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Из опубликованных в этом номере работ я бы выделил работу Бело-
горовой Т.А. и др. (Иркутск) под руководством члена-корреспондента РАН 
Рычковой Л.В., в которой проведена успешная апробация нового медицин-
ского тренажера для коррекции спастичности рук «Перчатка» для лечения 
распространенного спастического синдрома у детей.

Ряд работ посвящен COVID-19 и постковидному синдрому. Ишути-
на Н.А. и Андриевская И.А. (Благовещенск) выявили, что COVID-19 у беремен-
ных во втором триместре приводит к изменениям содержания фосфолипи-
дов, арахидоновой кислоты и оксилипинов в сыворотке крови, что делает 
необходимым оптимизацию терапии. Жданова Е.В., Рубцова  Е.В. (Тюмень, 
Курган) выявили иммунокомплексный механизм в патогенезе артралгии, ар-
трита и дебюта остеоартропатии при постковидном синдроме с активным 
участием IgE. Следует обратить внимание на исследование Черевиковой 
И.А. с соавторами (Иркутск), показавших у девочек с постковидным синдро-
мом наличие постковидной депрессивной симптоматики на протяжении 
6-12 месяцев: повышенную тревожность, сниженную активность. Отмечен 
повышенный уровень ТТГ и кортизола 19.

Тема инфекций получила развитие в нескольких клинических и экспе-
риментальных работах. В работе Гордеевой О.М., Тихоновой А.М. и Карпи-
ной Н.Л. (Москва) приводятся оптимистичные данные по пересадке почки 
и назначении иммуносупрессивной терапии без реактивации туберкуле‑
за в течение года у 6 из 7 больных туберкулезом. Сметанникова Н.А. и др. (Но-
восибирск, Хабаровск) на основе исследования летального случая выдвину-
ли две гипотезы формирования третьего городского очага Ортохантавируса 
Сеул в Хабаровске, а Баянова Т.А. (Иркутск) провела ретроспективный ана-
лиз заболеваемости коклюшем, корью, ветряной оспой, менингококковой 
инфекцией в Иркутской области в период 1955–2023 гг.

В работе Пятидесятниковой  А.Б. и др. (Иркутск) продемонстрирована 
способность нового селенсодержащего препарата повышать иммуноген-
ность вакцинного штамма Y. pestis EV независимо от дозы. В еще одной экс-
периментальной работе Ляпуновой  Н.А. и др. (Иркутск) при исследовании 
культуры клеток почки M. sibiricus, где наблюдается только фоновая экспрес-
сия IFN-β, опровергнута гипотеза о постоянно «включенной» активности 
белков интерферонового пути у рукокрылых.

Серия работ посвящена практическим вопросам офтальмологии: 
крылонебной блокаде после трансплантации донорской роговицы (Оле-
щенко  И.Г. и Юрьева  Т.Н., Иркутск); повышению эффективности комбини-
рованного лечения ретинита Коатса с применением анти-VEGF препаратов 
в качестве неоадъювантной терапии (Букина В.В. и др., Иркутск); описанию 
клинического случая язвы роговицы как первому проявлению ВИЧ-инфек-
ции (Матненко  Т.Ю. и др., Омск); расширению диагностических возмож-
ностей с использованием компьютерной аккомодографии (Зеленцов  Р.Н. 
и др., Архангельск).

Клинико-биохимические работы. Есимовой И.Е. и др (Томск) установ-
лено, что у подростков с ожирением 1–3 степеней в крови регистрируются 
повышенные уровни инсулина и С-пептида, снижение концентрации GLP-2 
и жирнокислотный дисбаланс (снижение доли GLA, DGLA, DPA, DHA, AA и по-
вышение содержания ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), а также низкоинтен-
сивная субинтимальная воспалительная реакция. Яцков  И.А. и др. (Крым) 
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доказали значимое влияние липополисахарид-связывающего белка (ЛСБ), 
бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI) и sCD14, а также 
маркера системного воспаления – СРБ на риск развития макро- и микросо-
судистых осложнений при сахарном диабете 1 типа.

Смирнова О.В. и др. (Красноярск) выявили связь разных полиморфизмов 
генов PNPLA3, HFE и UCP2 с дисбалансом в системе «ПОЛ-АОЗ», что может 
быть вызвано нарушением уровня железа и изменением антиоксидантной 
активности белка UCP2.

Как морфолога меня очень заинтересовала статья авторов из Италии 
и России Зенина О.К., Кафарова Э.С, Милтиадиса И. (Пенза, Грозный, Палермо- 
Италия), которые по результатам морфометрии коррозионных препаратов 
венечных артерий сердца человека установили расхождение их реальных 
данных с традиционно используемыми уравнениями, предложенными ранее 
Mette S. Olufsen и G. Finet, что ставит под сомнение правомерность их приме-
нения и численного моделирования реалистичной геометрии русла.

Две работы посвящены психологии. Маракшина  Ю.А и др. (Екатерин-
бург) доказали правомерность применения «Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии» (HADS) для скрининга эмоционального дистресса у русско-
язычных студентов. Мартынова  А.А. и др. (Апатиты) при оценке качества 
жизни и психоэмоционального состояния беременных женщин показали, 
что в первую очередь на психоэмоциональное состояние беременной ока-
зывает влияние физическое функционирование, взаимосвязь между психоэ-
моциональным состоянием и семейным статусом, количеством детей и сред-
недушевой доход.

В номер также вошла экспериментальная работа – Колесник В.Я., Пахо-
мовой Р.А. и Колесник А.А. (Москва), – в которой показано, что наиболее эф-
фективным для сохранения трансплантата жировой ткани оказался раствор 
с мембранопротектором диметилоксобутилфосфонилдиметилатом.

Читателей, несомненно, заинтересуют обзорные статьи, посвященные 
беременности: Зиганшин  А.М. и др. (Уфа, Санкт-Петербург) по использо-
ванию масс-спектрометрии для исследования роли посттрансляционных 
модификаций белков при невынашивании беременности, что дает новые 
возможности для диагностики и прогноза, а также обзор Таскиной Е.С., и др. 
(Чита) по дисфункции гематоэнцефалического барьера при преэклампсии.

Совместный обзор Макаровой О.А. и др. (Иркутск, Санкт-Петербург) рас-
крывает потенциальные возможности прогнозирования ряда заболеваний 
по анализу групп крови, а работа Заранайна Р.-Л. и др. (Москва, Долгопруд-
ный) описывает характеристики Piper betle семейства перечных Piperaceae 
как перспективного объекта для дальнейших исследований в области фито-
фармакологии.

Для цитирования: Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 5 (2025). 
Acta biomedica scientifica. 2025; 10(5): 5-8. doi:10.29413/ABS.2025-10.5.1
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From the articles published in this issue, I would single out the work 
of  T.A.  Belogorova and others (Irkutsk) under the guidance of corresponding 
member of the RAS L.V. Rychkova, which successfully tested a new medical simu-
lator “Glove” for correcting hands spasticity in treatment of common spastic syn-
drome in children.

A number of studies continue to focus on COVID-19 and post-COVID-19 
syndrome. N.A.  Ishutina and I.A. Andrievskaya (Blagoveshchensk) found that 
COVID-19 in second trimester of pregnancy leads to changes in the content of 
phospholipids, arachidonic acid and oxylipins in the blood serum, which makes 
it necessary to optimize therapy. E.V.  Zhdanova, E.V.  Rubtsova (Tyumen, Kur-
gan) revealed an immunocomplex mechanism in the pathogenesis of arthral-
gia, arthritis, and the onset of osteoarthropathy in post-COVID syndrome with 
active participation of IgE. Attention should be paid to I.A.  Cherevikova and 
co-authors (Irkutsk) study, which showed depressive symptoms, increased anx-
iety, and reduced activity in girls with post-COVID syndrome for 6–12 months 
after COVID-19. Elevated TSH and cortisol levels were noted.

The topic of infections has been developed in several clinical and experi-
mental studies. The work of O.M. Gordeeva, A.M. Tikhonov and N.L. Karpina (Mos-
cow) provides optimistic data on kidney transplantation and the appointment 
of  immunosuppressive therapy without reactivation of tuberculosis within 
a year in 6 out of 7 patients with tuberculosis. N.A. Smetannikova et al. (Novo-
sibirsk, Khabarovsk) based on the study of a fatal case, two hypotheses were 
put forward for the formation of a third urban focus of Orthohantavirus Seoul 
in  Khabarovsk, and T.A.  Bayanova (Irkutsk) conducted a retrospective analysis 
of the incidence of whooping cough, measles, chickenpox, and meningococcal 
infection in the Irkutsk region in 1955–2023.

The work of A.B. Pyatidesyatnikova et al. (Irkutsk) demonstrated the abili-
ty of a new selenium-containing drug to increase the immunogenicity of the 
vaccine strain Y. pestis EV regardless of the dose. In another experimental work 
by  N.A.  Lyapunova et  al. (Irkutsk) about the culture of M.  sibiricus kidney cells, 
where only background expression of IFN-β is observed, refuted the hypothesis 
about the constantly “switched on” activity of interferon pathway proteins in bats.

A series of works is devoted to practical issues of ophthalmology: pterygo-
palatine blockade after donor corneal transplantation (I.G.  Oleshchenko and 
T.N.  Yuryeva, Irkutsk); improving the effectiveness of combined treatment 
of  Coates retinitis with anti-VEGF drugs as neoadjuvant therapy (V.V.  Bukina 
et al., Irkutsk); description of a clinical case of corneal ulcer as the first of HIV in-
fection (T.Yu. Matnenko et al., Omsk); expansion of diagnostic capabilities using 
computer accommodation (R.N. Zelentsov et al., Arkhangelsk).

Clinical and biochemical work. I.E.  Esimova and others (Tomsk), it was 
found that adolescents with grades 1–3 obesity have elevated levels of insulin 
and C-peptide in their blood, a decrease in the concentration of GLP-2 and a fatty 
acid imbalance (a decrease in the proportion of GLA, DGLA, DPA, DHA, AA and an 
increase in the content of ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), as well as low-intensi-
ty sub-optimal inflammatory response. I.A. Yatskov et al. (Crimea) demonstrated 
a significant effect of lipopolysaccharide-binding protein (LSD), bactericidal per-
meability – enhancing protein (BPI), and sCD14, as well as a marker of systemic in-
flammation (CRP) on the risk of macrovascular and microvascular complications 
in type 1 diabetes mellitus.

EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 5, 2025

Sergey I. Kolesnikov

Member of the RAS
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In the study of O.V.  Smirnova and others (Krasnoyarsk) was found that dif-
ferent polymorphisms of the PNPLA3, HFE, and UCP2 genes are associated with 
an imbalance in the LPO-AOD system, which can be caused by a violation of iron 
levels and a change in the antioxidant activity of the UCP2 proteinUCP2.

As a morphologist, I was very interested in the article by the authors of both 
Italy and Russia O.K. Zenin, E.S. Kafarov, I Miltiadis (Penza, Grozny, Palermo-Ita-
ly) who, based on the results of morphometry of corrosion preparations of the 
coronary arteries of the human heart, established a discrepancy between their 
real data and the traditionally used equations proposed by Mette S. Olufsen and 
G. Finet, this calls into question the validity of their use of AI for numerical model-
ing of realistic riverbed geometry.

Two works are devoted to psychology. Yu.A  Marakshina and others 
(Yekaterinburg), proved the validity of using the “Hospital Scale of Anxiety 
and Depression” (HADS) for screening emotional distress in Russian-speaking 
students. A.A. Martynova et al. (Apatite) assessing the life quality of pregnant 
women, it was shown that, first of all, the psychoemotional state of a pregnant 
woman is influenced by physical functioning, the relationship exist between 
psychoemotional state and family status, the number of children and average 
per capita income.

Another experimental work of V.Ya.  Kolesnik, R.A.  Pakhomova and 
A.A. Kolesnik (Moscow), showed that the solution with the membrane protec-
tor dimethyloxobutylphosphonyl dimethylate was the most effective for pre-
serving adipose tissue graft.

Readers will undoubtedly be interested in several review articles, including 
those devoted to pregnancy: A.M. Ziganshin et al (Ufa, St. Petersburg) on the use 
of mass spectrometry to study the role of posttranslational protein modifica-
tions in miscarriage, which provides new opportunities for diagnosis and prog-
nosis, and review by E.S. Taskina et al. (Chita) on blood-brain barrier dysfunction 
in preeclampsia.

A joint review by O.A. Makarova et al. (Irkutsk, St. Petersburg) reveals the po-
tential for predicting a number of diseases based on blood group analysis, and 
a study by R.-L. Zaranaina et al. (Moscow, Dolgoprudny) describes the charac-
teristics of Piper betle of the peppercorn family Piperaceae as a promising object 
for further research in the field of phytopharmacology.

For citation: Kolesnikov S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue 5, 2025. Acta biomedica 
scientifica. 2025; 10(5): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.5.1
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Гемиплегическая форма детского церебрального паралича 
(ДЦП) является наиболее прогностически перспективной в отношении воз-
можностей коррекции и социальной адаптации детей-инвалидов. Однако 
основным ограничением успешности реабилитации является выраженная 
спастичность мышц пораженной конечности, поэтому снижение мышечного 
гипертонуса является первоочередной задачей при данном заболевании.
Цель исследования. Оценить эффективность применения усовершенство-
ванного способа коррекции спастичности верхних конечностей у детей с ге-
миплегической формой ДЦП.
Методы. Проведено открытое нерандомизированное проспективное срав-
нительное исследование с участием двух групп пациентов со спастической 
гемиплегией с преимущественным поражением рук, сопоставленных по типу 
случай-контроль. Контрольная группа детей (n = 20) была пролечена по стан-
дартным методикам: медикаментозная терапия, лечебная физкультура, 
массаж, физиолечение; основной группе (n = 20) дополнительно были прописа-
ны занятия на новом медицинском тренажере «Перчатка». Участники иссле-
дования в группах были сопоставлены по полу, возрасту и степени тяжести 
двигательных нарушений. Курс комплексной реабилитации составил 10 дней. 
Оценка эффективности усовершенствованного способа коррекции спастич-
ности верхних конечностей проводилась за счет изучения динамики показа-
телей двигательных функций по шкалам для оценки мышечного тонуса (мо-
дифицированная шкала Ашфорта) и мануальных навыков (тесты Френчай 
и ARAT, методика В.Г. Босых и Н.Т. Павловской).
Результаты. Дополнительное включение в программу реабилитации детей 
с гемиплегической формой ДЦП тренировок с помощью нового медицинского 
тренажера для коррекции спастичности рук «Перчатка» позволило достичь 
достоверно лучшего результата лечения со значимым снижением гиперто-
нуса мышц, увеличением объема и точности движений, в том числе в разделе 
мелких дифференцированных актов, с устранением феномена «игнорирова-
ния» паретичной руки.
Заключение. Применение нового медицинского тренажера в комплексной те-
рапии детей со спастической гемиплегией позволяет повысить ее эффектив-
ность относительно стандартных методик реабилитации. Однако вопрос 
о долгосрочности эффекта до сих пор остается открытым и требует более 
длительного применения тренажера в межстационарный период.

Ключевые слова: церебральный паралич, гемиплегия, верхняя конечность, 
спастичность, реабилитация, медицинские тренажеры, функциональная 
электростимуляция, дети
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RESUME

Background. The hemiplegic form of cerebral palsy (CP) is the most prognostically 
promising in terms of the possibilities of correction and social adaptation of disabled 
children. However, the main limitation of successful rehabilitation is severe limb muscle 
spasticity, because so reducing muscle hypertonicity is a priority task in this disease.
The aim. To evaluate the effectiveness of improved method for correcting of upper limb 
spasticity in children with the hemiplegic form of CP.
Materials and methods. An open, non-randomized, prospective, comparative study 
was conducted involving two groups of patients with spastic hemiplegia with pre-
dominant damage to the upper limb, compared to the case-control type. The control 
group of children (n = 20) was treated using standard methods – drug therapy, exercise 
therapy, massage, physiotherapy; the main group (n = 20) was additionally prescribed 
exercises on the new medical simulator "Glove". The study participants in the groups 
were compared by gender, age and severity of motor impairment. The course in com-
prehensive rehabilitation lasted 10 days. The effectiveness of the improved method 
for correcting upper limb spasticity was assessed by studying the dynamics of motor 
function indices using scales for assessing muscle tone (modified Ashworth scale) 
and manual skills (Frenchai and ARAT tests, V.G. Bosykh and N.T. Pavlovskaya method).
Results. The additional inclusion of training using the new medical simulator 
for correcting upper limb spasticity "Glove" in the rehabilitation program for chil-
dren with hemiplegic CP allowed achieving a significantly better treatment result 
with a significant decrease in muscle tonus, an increase in the volume and accuracy 
of movements, including in the section of small differentiated acts, with the elimina-
tion of the phenomenon of the «learned non-use» phenomenon.
Conclusions. The use of a new medical simulator in the complex therapy of children 
with spastic hemiplegia allows increasing its effectiveness relative to standard rehabili-
tation methods. However, the question of the long-term effect remains open and requires 
an assessment of longer-term use of the simulator in the interhospital period.

Keywords: cerebral palsy, hemiplegia, upper limb, spasticity, rehabilitation, medical 
simulators, functional electrical stimulation, children
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ВВЕДЕНИЕ

Детский церебральный паралич (ДЦП) является 
комплексом ненаследственных непрогрессирующих 
расстройств двигательных функций поддержания позы 
и равновесия, возникших вследствие поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) в анте-, интра- или 
неонатальном периоде, вызывающих стойкое ограниче-
ние активности, часто сочетающийся с интеллектуаль-
но-мнестическими, речевыми, зрительными и парок-
сизмальными расстройствами [1]. Распространенность 
данной патологии в целом составляет по разным дан-
ным 2,5–3 человека на 1000 детей в год. В Российской 
Федерации этот показатель превышает распространен-
ность в других странах и составляет 4–5 случаев на 1000 
новорожденных [2]. Последствия ДЦП вносят значи-
тельный вклад в повышение показателей детской инва-
лидности по неврологическим заболеваниям. При этом 
ведущим клиническим проявлением ДЦП, вызывающим 
ограничение жизнедеятельности и необходимость в по-
сторонней помощи для осуществления повседневных 
действий, является синдром двигательных расстройств 
[3, 4]. Распространенной формой ДЦП, занимающей вто-
рое место по поражаемости детского населения после 
классической диплегии (паралича Литтля), является спа-
стическая гемиплегия, клинически проявляющаяся в на-
рушении функции движения правых или левых конеч-
ностей вследствие повышения тонуса и снижения силы 
мышц при поражении противоположного полушария 
головного мозга [5]. Ведущим симптомом при данной 
форме ДЦП является спастичность, которая формиру-
ется вследствие повреждения центральных мотонейро-
нов и нарушает качество жизни пациентов. Такие дети 
нуждаются в постоянном уходе и помощи со стороны 
близких, длительных курсах дорогостоящей комплекс-
ной терапии, как в условиях стационара, так и в амбу-
латории. Несмотря на то, что гемиплегическая форма 
ДЦП является наиболее прогностически перспективной 
в отношении возможностей коррекции и социальной 
адаптации детей-инвалидов, выраженная спастичность 
мышц пораженной конечности является основным огра-
ничением успешности реабилитационных мероприя-
тий, поэтому снижение мышечного гипертонуса явля-
ется первоочередной задачей при данном заболевании 
[6, 7]. Наиболее сложным аспектом реабилитация детей 
со спастической гемиплегией является восстановление 
двигательных функций верхней конечности из-за паре-
тической установки кисти и пальцев, а также часто по-
являющегося феномена «игнорирования» паретичной 
руки – феномен «learned non-use» или «приученного не-
использования» [8, 9]. Необходимо отметить, что кисть 
является наиболее важной частью верхней конечности 
благодаря возможности совершения сложных и разно-
образных двигательных актов, четко координируемых 
ЦНС [10]. Недостаточно только восстановить движения 
в таком парном органе, как верхняя конечность, необ-
ходимо еще выявить и преодолеть феномен «приучен-
ного неиспользования». Несмотря на высокую актуаль-
ность данной проблемы в современной неврологии 

и педиатрии, развития науки и технологий, на сегодняш-
ний день не существует единого консенсуса по реабили-
тации детей с двигательными нарушениями, в т.ч. со спа-
стической гемиплегией и поражением функции верхней 
конечности, что обуславливает приоритетность и пер-
спективность дополнительных научных исследований 
в данном направлении.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность применения усовершен-
ствованного способа коррекции спастичности верхних 
конечностей у детей с гемиплегической формой ДЦП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: открытое нерандомизиро-
ванное проспективное сравнительное исследование 
в параллельных группах.

После проведения первичного обследования де-
тей, включающего оценку клинико-анамнестических 
данных и неврологического статуса, был выставлен 
клинический и реабилитационный диагноз, определе-
ны краткосрочные и долгосрочные цели реабилитации, 
сформированы две группы пациентов с гемиплегиче-
ской формой ДЦП с преимущественным поражением 
верхних конечностей, сопоставленные по типу слу-
чай-контроль, составлен реабилитационный план.

Субъектами исследования явились 40 детей в воз-
расте от 4 до 16 лет, 20 (8 девочек и 12 мальчиков) из ко-
торых составили основную группу (ОГ) и 20 человек 
(7 девочек и 13 мальчиков) – контрольную группу (КГ). 
При включении пациентов в группы их сопоставляли 
по полу, возрасту, клинической симптоматике и степе-
ни тяжести двигательных нарушений. Оценка общего 
уровня формирования моторики и выявление дви-
гательных нарушений проводилось по качественной 
классификации больших моторных функций (Gross 
Motor Function Classification System, GMFCS). Для оцен-
ки двигательных функций верхней конечности исполь-
зовали систему классификации мануальных способ-
ностей для детей с ДЦП (Manual Ability Classification 
System, MACS).

Критерии соответствия
Критерии включения:
- возраст пациентов от 4 до 16 лет;
- гемиплегическая форма ДЦП;
- умеренный уровень двигательных нарушений 

(GMFCS II-III и MACS II-IV);
- сохранный когнитивный статус;
- подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
Критерии невключения:
- последствия тяжелых черепно-мозговых травм 

и нейроинфекций;
- врожденные пороки развития головного мозга 

с выраженным неврологическим дефицитом;
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- низкий реабилитационный потенциал по тяже-
лым сопутствующим заболеваниям;

- непонимание пациентами/законными представи-
телями целей и задачей исследования.

Критерии исключения из исследования:
- развитие или обострение сопутствующей патоло-

гии, острые инфекционные заболевания;
- отказ пациента/законного представителя от уча-

стия в исследовании на любом его этапе. 
Условия проведения
Отбор пациентов в группы исследования и курс 

реабилитации проводился на базе отделения невроло-
гии и отделения физиотерапии, лечебной физической 
культуры (ЛФК) и массажа Клиники ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции чело-
века» (ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ, г. Иркутск) в период с января 
2024 г. по июль 2025 г. из числа больных, госпитализи-
рованных с диагнозом ДЦП, в соответствии с критерия-
ми включения/невключения.

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования была ограни-

чена временем госпитализации пациентов в невроло-
гическое отделение для прохождения курса реабили-
тации и составила 10 дней (с перерывом в выходные 
дни). Оценку показателей двигательной сферы прово-
дили в день госпитализации и в день выписки из ста-
ционара, учитывали исходный моторный статус и его 
динамику после окончания программы комплексной 
реабилитации.

Описание медицинского вмешательства
В соответствии с клиническими рекомендациями 

и протоколом исследования всем пациентам ОГ и КГ 
в день госпитализации были проведены инъекции 
а-ботулотоксина (БТА) под ультразвуковым контро-
лем [11-14].

Со второго дня госпитализации всем пациентам 
осуществлялась интенсивная комплексная реабили-
тация, включающая стандартную медикаментозную 
терапию и комплекс физиотерапевтических процедур 
(ЛФК, физиолечение, массаж и рефлексотерапия). Все 
тренировки и процедуры по реабилитационной про-
грамме начинались через 1 ч после завтрака. Занятия 
ЛФК, в том числе с использованием медицинского 
тренажера, проводились квалифицированным вра-
чом-инструктором и включали комплекс специальных 
упражнений, препятствующих развитию контрактур, 
гипотонии и/или атрофии мышц, а также формиро-
ванию правильных двигательных паттернов и сти-
муляции предметно-манипулятивной деятельности. 
С целью снижения гипертонуса мышц верхних конеч-
ностей пациентам обеих групп применялся комплекс 
релаксационных упражнений в начале и в течение 
каждого занятия ЛФК (в том числе с использованием 
тренажера «Перчатка») в виде свободных покачива-
ний и встряхиваний рукой, хлопков по ровной по-
верхности расслабленной кистью руки, массажа кисти 
и пальцев [15]. Физиопроцедуры осуществлялись по-
средством сегментарного электроимпульсного воз-
действия на область шейного отдела позвоночника 

с помощью аппарата «Лимфавижин» (N 10). В качестве 
медикаментозной терапии пациенты ОГ и КГ получа-
ли стандартную ноотропную и метаболическую в воз-
растных дозировках.

Пациентам ОГ дополнительно были назначены 
ежедневные тренировки с помощью нового меди-
цинского тренажера «Перчатка» для дополнительной 
коррекции спастичности верхних конечностей (курс 
занятий составлял 10 дней, занятия проводились 5 раз 
в неделю продолжительностью 30–40 минут в зависи-
мости от возраста и переносимости ребенком данной 
физической нагрузки) (рис. 1).

Реабилитационный тренажер «Перчатка» (собствен-
ная разработка совместно с ООО «Прототип» (г. Самара, 
Россия)) — это устройство для кинезиотерапии при спа-
стичности верхних конечностей для повышения эффек-
тивности физических методов реабилитации (а именно, 
кинезиотерапии) пациентов с ДЦП как в амбулаторных 
(на базе поликлиник, отделений восстановительного 
лечения, санаториев и т.п.), так и в домашних, наиболее 
комфортных для пациента, условиях в период между 
госпитализациями в стационар. Данный портативный 
медицинский тренажёр позволяет ребенку в игровой 
форме выработать и закрепить навыки владения па-
ретичной рукой, особенно кистью и пальцами, умень-
шить выраженность частого феномена «приученного 
неиспользования», создавая положительный эмоцио-
нальный фон и дополнительную мотивацию в реабили-
тационном процессе. Встроенная функция электрости-
муляции срединного нерва, направленная на активацию 
поврежденных нервных путей и улучшение передачи 
импульсов к мышцам, помогает восстановить контроль 
над парализованными конечностями, усиливая актив-
ность сохранившихся нейронных связей, способствует 
предотвращению атрофии мышц и вторичных биомеха-
нических осложнений [16].

Исходы исследования
Основной исход исследования: наличие разли-

чий между ОГ и КГ по оцениваемым показателям 

РИС. 1. 
Медицинский тренажер «Перчатка» для коррекции спастич-
ности верхней конечности
FIG. 1. 
Medical simulator "Glove" for correcting of upper limb spasticity
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двигательных навыков, тонуса и силы мышц верхней 
конечности в день госпитализации и после заверше-
ния курса интенсивной краткосрочной реабилитации.

Дополнительный исход исследования: предусмо-
трен не был.

Анализ в подгруппах: не проводился.
Методы регистрации исходов
Оценка эффективности усовершенствованного 

способа коррекции спастичности верхних конечно-
стей проводилась на основании динамики показателей 
тонуса мышц, а также уровня двигательной активности 
и моторных навыков верхней конечности по следую-
щим методикам и шкалам:

1) Модифицированная шкала Ашфорта для оценки 
мышечного тонуса. В 2020 году данная шкала была ва-
лидизирована в Российской Федерации [17]. Результат 
тестирования оценивают в баллах:

0 баллов – нет повышения мышечного тонуса;
1 балл – легкое повышение мышечного тонуса 

и минимальное напряжение мышц в конце паттерна 
движения при сгибании или разгибании пораженной 
конечности;

2 балла – легкое повышение мышечного тонуса 
во время захватывания предметов, сопровождающее-
ся минимальным сопротивлением;

3 балла – более выраженное повышение мышечно-
го тонуса в большей части объема движения, пассив-
ная двигательная активность ограничена;

4 балла – значительное мышечное напряжение 
с выраженным затруднением пассивных движений;

5 баллов – сгибательная или разгибательная кон-
трактура конечностей.

2) тест Френчай для исследования жестикуляци-
онно-коммуникативной функции верхней конечности 
(функция невербального общения) [8]. Методика вклю-
чает 5 заданий: фиксацию предмета (линейки) рукой, 
способность взять в руку цилиндрические предметы 
различного диаметра, пользоваться щипковым захва-
том, а также дотронуться до макушки головы.

3) Модифицированный тест ARAT (Action Research 
Arm Test, тест моторной активности руки) для оценки 
двигательной активности пораженной конечности [18]. 
Эта международная шкала, дающая детальную оценку 
двигательной функции кисти и пальцев, позволяющая 
оценить различные виды захвата, а также крупные дви-
жения в суставах, состоит из 19 оцениваемых пунктов 
(заданий), которые подразделяются на четыре субтеста 
(субтест 1 – шаровой захват; субтест 2 – цилиндриче-
ский захват, сжатие предмета; субтест 3 – щипковый за-
хват; субтест 4 – крупные движения руки – разгибание 
и сгибание в локтевом и плечевом суставах). Для выпол-
нения процедуры тестирования предусмотрен стан-
дартный набор предметов. Тест ARAT имеет высокую 
чувствительность уже при незначительных изменени-
ях паттерна движений верхней конечности, особенно 
у пациентов со спастическими синдромами.

4) Методика В.Г. Босых и Н.Т. Павловской [19] пред-
усмотрена для дополнительной оценки мануальных 
функций у детей с разными формами ДЦП в процессе 

их повседневной деятельности. При обследовании 
моторных функций верхней конечности определяется 
объем движений в суставах, положение рук при ходьбе 
и выполнении мануальных навыков, наличие и степень 
спастичности, способность произвольно удерживать 
и отпускать предмет, сформированность основных ви-
дов захватов и их качество, возможность выполнения 
манипуляций с предметами, их качество и скорость вы-
полнения, способность осуществлять изолированные 
движения пальцами рук, характеристика графических 
навыков. Каждая рука оценивается отдельно по пяти-
балльной шкале.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica for Windows» версии 10.0 (StatSoft, USA). Не-
прерывные данные представляли в виде медианы (Me) 
с верхними и нижними квартилями [25 и 75 перценти-
ли] вследствие малого объема выборки в каждой груп-
пе (предварительная проверка групп на нормальность 
распределения не проводилось); качественные ха-
рактеристики – как абсолютные величины и проценты 
наблюдений. Сопоставимость клинико-демографиче-
ских показателей между ОГ и КГ оценивали по крите-
рию Манна – Уитни (U-критерий). При сравнении групп 
по качественным признакам использовали критерий 
χ2 с поправкой Йетса (если число наблюдений в любой 
из ячеек <  10). В случае малого числа единиц наблю-
дения (до 5) использовали точный критерий Фишера. 
Оценку эффективности лечения по динамике мануаль-
ных функций в группах проводили с применением кри-
терия Т Уилкоксона (W) для зависимых выборок. Все раз-
личия считались достоверными при значении p < 0,05.

Соблюдение этических принципов и этическая 
экспертиза исследования

В работе с пациентами соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской Декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki 1964  г. в редакции 
2024 г. (изменения внесены на 75-й Генеральной ассам-
блее Всемирной медицинской ассоциации, Хельсин-
ки). Все процедуры исследования проводились только 
с информированного добровольного согласия (ИДС) 
пациентов (при достижении ребенком 15-летнего воз-
раста и признании его дееспособным) и их законных 
представителей, подписанного в день госпитализации. 
Протокол исследования и прилагаемые документы 
(формы информационного листка и ИДС) были пред-
варительно одобрены локальным Комитетом по био-
мединской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Протокол № 5 
от 05.06.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы показатели двигательной сфе-
ры, а именно тонус мышц, моторные функции и на-
выки пораженной верхней конечности, у 40 больных 



1717

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №5

Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки Discussion papers, lectures, new trends in medical science

гемиплегической формой ДЦП, оцененных до и после 
проведения интенсивного краткосрочного курса реа-
билитации по протоколу настоящего исследования.

Характеристика групп сравнения
Перед началом процедур исследования ОГ и КГ 

пациентов с ДЦП были однородными по возрасту, 
полу, тяжести двигательных нарушений по GMFCS 
и MACS, а также характеру перинатальной патологии 
ЦНС. Распределение пациентов по стороне поражен-
ной конечности выявило преобладание пареза пра-
вой руки в КГ (табл. 1)

Основные результаты исследования
При сравнении результатов модифицированной 

шкалы Ашфорта до лечения не было выявлено стати-
стически значимых различий между ОГ и КГ. Спастич-
ность мышц верхней конечности была выражена у всех 
пациентов в равной степени (Me 3 балла [25–75 %: 2–3] 
в ОГ против Me 3 балла [25–75 %: 2–4] в КГ, р = 0,175). По-
сле краткосрочного курса интенсивной комплексной 

реабилитации у пациентов ОГ достигнута значимая по-
ложительная динамика показателей, что не отмечено 
в КГ (Me 2 балла [25-75%: 1-2] и Me 3 балла [25-75%: 2-4], 
соответственно, рw=0,015 и рw=0,875).

Сравнительная оценка эффективности программ 
комплексной реабилитации в двух группах пациентов 
со спастической гемиплегией приведена в Таблице 2 
и на Рисунке 2.

Проведенный анализ динамики моторных функций 
после проведенного кратковременного курса интен-
сивной реабилитации у пациентов с ДЦП в условиях 
неврологического стационара показал, что улучшение 
двигательной активности и формирование новых мо-
торных навыков отмечалось у пациентов обеих групп, 
повысилась частота использования альтернативных 
путей к движению и четкость выполнения манипуля-
ций. При этом мотивация к бимануальному движению 
в КГ наблюдалась только при напоминании и очень 
была ограничена. Устойчивое повышение мотивации 

Показатель ОГ (n = 20) КГ (n = 20) р-уровень

Возраст, лет 10[7-12] 9,5[7-12,5] 0,989

Пол:
девочки
мальчики

8(40)
12(60)

7(35)
13(65)

1,000
1,000

Латерализация поражения верхней конечности:
правая рука
левая рука

10(50)
10(50)

15(75)
5(25)

0,191
0,191

Степень тяжести двигательных нарушений

GMFCS:
I
II
III
IV
V

-
15(75)
5(25)

-
-

-
14(70)
6(30)

-
-

1,000
1,000

MACS:
I
II
III
IV
V

-
4(20)

12(60)
4(20)

-

-
5(25)

10(50)
5(25)

-

1,000
0,525
1,000

Виды перинатального органического поражения ГМ

Порэнцефалическая и другие кисты, гипоплазия 
мозолистого тела и других отделов ГМ 7(25) 6(30) 1,000

Перивентрикулярная лейкомаляция 2(10) 2(10) 0,598

Адрено-, лейко-дистрофия, кистозноглиозные 
изменения 3(15) 3(15) 0,658

Гидроцефалия, вентрикуломегалия 5(25) 5(25) 0,715

ОНМК 2(10) 2(10) 0,598

Гипоксически-/токсико-ишемическое поражение ГМ 2(10) 3(15) 1,000

Сочетание патологий ГМ 5(25) 5(25) 0,715

Примечание: данные представлены в виде Me [25%-75%] и абс. (%). ГМ – головной мозг; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; GMFCS – Gross 
Motor Function Classification System – классификация больших моторных функций; MACS – Manual Ability Classification System – классификация мануальных спо-
собностей. р – уровень статистической значимости различий в группах с учётом критериев: 1 – χ2 Пирсона с поправкой Йетса и 2 – точного критерия Фишера.

ТАБЛИЦА 1

ИСХОДНАЯ КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1

INITIAL CLINICAL AND DEMOGRAPHIC 
CHARACTERISTICS OF PATIENTS
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отмечено только у 10 % детей из КГ, в то время как этот 
показатель в ОГ достигал 55 % (р = 0,007), но преиму-
щественно при легкой и умеренной степени тяжести 
двигательных нарушений (GMFCS и MACS II-III уровня). 
Подобное распределение пациентов ОГ и КГ было про-
демонстрировано и в отношении снижения частоты 
феномена «игнорирования» паретичной руки (10  % 
и 60  %, соответственно, р  =  0,003). Однако эффектив-
ность движений улучшилась только у части пациентов 

ОГ, но не в контроле. В целом, следует отметить, что ди-
намика показателей двигательной активности пора-
женной верхней конечности в процессе комплексной 
реабилитации была более интенсивной при дополни-
тельном использовании в программе ЛФК нового тре-
нажера «Перчатка» за счет статистически достоверно-
го снижения спастичности мышц руки и, в частности, 
кистей и пальцев, включая их дистальные отделы. Это 
позволило значимо улучшить мануальную активность 
(включая жестикуляционно-коммуникативную функ-
цию верхней конечности по тесту Френчай) в разде-
ле не только «крупных», «недифференцированных», 
«незрелых» движений, преимущественно за счет уве-
личения объема движений в крупных суставах, способ-
ности захватывать, удерживать и отпускать большой 
предмет (характерно для пациентов КГ), но и «мелких» 
моторных навыков, в том числе повысить качество 
и скорость цилиндрического и щипкового захвата 
предмета (рис.  2). Большинство пациентов со спасти-
ческой гемиплегией, прошедших курс интенсивной 
реабилитации с применением усовершенствованного 
способа коррекции спастичности верхней конечности, 
также демонстрировали значимое улучшение способ-
ности осуществлять изолированные движения пальца-
ми и характеристик графических навыков по дополни-
тельной методике В.Г. Босых и Н.Т. Павловской.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Дополнительное включение в программу кратко-

срочной интенсивной реабилитации детей с гемип-
легической формой ДЦП тренировок нового меди-
цинского тренажера для коррекции спастичности рук 
«Перчатка» позволило достичь достоверно лучшего 
результата лечения в условиях неврологического от-
деления со значимым снижением гипертонуса мышц 
верхней конечности тонуса, увеличением объема 

Показатель Период ОГ (n = 20) КГ (n = 20) pu pw ОГ/pw КГ

Тест Френчай, балл исходно
после лечения

3[2-6,5]
6[5-8]

4[2-6,5]
5[3-8]

0,913
0,061

0,036/
0,745

Тест ARAT, общий балл исходно
после лечения

23[7,5-27,5]
35,5[17,5-53,5]

21,5[8-34,5]
24,5[13-39,5]

0,924
0,116

0,017/
0,528

Методика В.Г. Босых 
и Н.Т. Павловской, балл

исходно
после лечения

21[19,5-28]
31,5[25,5-35]

25,5[21-31,5]
28,5[24-32,5]

0,171
0,328

0,027/
0,354

Примечание: данные представлены в виде Me [25%–75%]. ARAT – Action Research Arm Test, тест моторной активности руки. pu - уровень статистической 
значимости различий между ОГ и КГ по критерию манна-Уитни; рw - уровень статистической значимости различий в группах по T критерию Уилкоксона.

ТАБЛИЦА 2

АНАЛИЗ РАЗЛИЧИЙ ПО ШКАЛАМ ОЦЕНКИ 
МАНУАЛЬНЫХ НАВЫКОВ У ПАЦИЕНТОВ 
ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУПП ДО И ПОСЛЕ 
ЛЕЧЕНИЯ

TABLE 2

ANALYSIS OF DIFFERENCES IN THE SCALES FOR 
ASSESSING MANUAL SKILLS IN PATIENTS OF THE 
MAIN AND CONTROL GROUPS BEFORE AND AFTER 
TREATMENT
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* – р < 0,05 – статистически значимые различия между группами 
по U-критерию.

РИС. 2. 
Показатели субтестов теста ARAT в ОГ и КГ в баллах. А – 
до лечения; Б – после лечения
FIG. 2. 
Indicators of ARAT’s subtests in the main and control groups. A – 
pre-treatment; B – post-treatment
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и точности движений, в том числе в разделе мелких 
дифференцированных актов, с устранением феномена 
«игнорирования» паретичной руки.

Обсуждение основного результата 
исследования

К настоящему времени разработано множество 
программ, методов и устройств для реабилитации 
двигательных функций при ДЦП, большинство из ко-
торых прочно зарекомендовали себя в медицинских 
и пациентских (родительских) сообществах благодаря 
высокой эффективности и снижению социально-эко-
номической нагрузки на семью и государство. Однако 
лечебное действие многих из них нацелено преимуще-
ственно на развитие мышц нижней половины тулови-
ща и ног и выработку физиологического паттерна ходь-
бы [4, 20-22]. При этом актуальной и сложной задачей 
в науке и клинической неврологии детского возраста 
остаются теоретические и практические аспекты реа-
билитации детей с нарушением функции верхних ко-
нечностей. Следует отметить, что руки человека имеют 
важное значение на всех этапах онтогенеза для ста-
новления функций вертикализации и равновесия, что, 
в свою очередь, позволяет ребенку освободить верх-
ние конечности для выполнения сложных манипу-
ляций, формирования и совершенствования тонких 
дифференцированных двигательных актов (в том чис-
ле рисования и письма) и навыков самообслуживания 
[15]. В функциональном отношении кисть является наи-
более важной частью верхней конечности [23]. Для де-
тей с церебральным параличом патогномоничными 
симптомами являются установка предплечья в состоя-
нии пронации, сгибательная контрактура дистального 
отдела верхней конечности и отсутствие возможности 
отведения большого пальца кисти, что затрудняет или 
исключает предметно-манипулятивную деятельность 
и, в свою очередь, осложняет процесс реабилитации 
и снижает ее эффективность [24]. При выраженной 
степени пареза и органическом поражении головного 
мозга данные двигательные нарушения сопровожда-
ются феноменом «игнорирования» паретичной руки, 
как было продемонстрировано и в нашем исследо-
вании. Исходя из высокой функциональной значимо-
сти верхней конечности в процессе повседневной 
деятельности, актуальной задачей является раннее 
и полное восстановление ее моторной активности.

Наше исследование не является пионерским в этой 
области, в том числе среди отечественных разработок 
реабилитационных тренажеров для восстановления 
функции верхней конечности. В обзорах Е.А. Бирюкова 
и соавт. (2022), Chen Y.P. et al. (2016) и Cardone D. et al. 
(2025) подчеркнуто значение современных реабилита-
ционных технологий для улучшения функции верхней 
конечности [25-27]. Однако, изученные работы в этом 
направлении, у пациентов с ДЦП в основном демон-
стрируют применение роботизированных тренажеров 
и устройств, снабженных биологической обратной свя-
зью или компьютерным нейроинтерфейсом, где выра-
ботка правильного двигательного стереотипа верхней 
конечности осуществляется преимущественно за счет 

пассивного режима тренировок и приобретения ре-
бенком адаптивного сенсомоторного опыта. В нашей 
разработке отсутствуют роботизированные элемен-
ты, ребенку необходимо приложение произвольного 
усилия для выполнения активных действий верхней 
конечностью. Однако игровой характер тренировок 
помог повысить мотивацию к занятиям и их эффек-
тивность, подобно ранее созданным устройствам 
для реабилитации. Следует выделить 4 исследования, 
в которых пациенты, как и в нашей работе, страдали 
гемиплегической формой ДЦП и имели сходную тя-
жесть двигательных нарушений по GMFSC и MACS [9, 
28-30], в одном из которых [29] кратность и экспозиция 
интервенции с помощью тренажера соответствовали 
заявленной нами (10 дней, по 30 мин. в день). Автора-
ми получены сходные результаты в отношении улуч-
шения мелких дифференцированных движений кисти 
и пальцев, скорости и точности манипуляций, и появ-
ление бимануальной активности, то есть снижения 
частоты феномена «приученного» неиспользования, 
как продемонстрировано и в данном исследовании 
у детей со спастической гемиплегией. Важность ис-
пользования ФЭС (предусмотренной в разработанном 
устройстве) в комплексе с кинезиотерапией также 
подтверждена в работе Kim T-W. et  al. (2016) для кор-
рекции спастичности и стимуляции мышц-экстензоров 
запястья, и как следствие, улучшения разгибания кисти 
и показателей мелкой моторики кисти и пальцев [30].

Основной задачей нейрореабилитации пациентов 
с паралитическими синдромами является восстановле-
ние функции движения и предупреждение вторичных 
биомеханических осложнений. К сожалению, выражен-
ная спастичность мышц при ДЦП нарушает качество 
жизни пациентов и их семей, препятствует формирова-
нию сложных двигательных актов, а также затрудняет 
осуществление реабилитационных мероприятий, при 
этом единого радикального способа ее коррекции 
не существует, что делает научные исследования и ин-
новационные разработки в этом направлении приори-
тетными и обоснованными. Подобный вектор научных 
изысканий задан в выполненном исследовании.

Ограничения исследования
Основным ограничением нашего исследования 

явился малый объем выборки пациентов со спастиче-
ской гемиплегией и численность участников в группах 
сравнения, что не позволяет однозначно транслировать 
полученные результаты на общую популяцию больных 
с данной формой ДЦП. Следует отметить, что получен-
ные нами результаты согласуются с гипотезой о том, 
что комплексные программы реабилитации, направ-
ленные на восстановление функции движения при ДЦП 
более эффективны у детей с легкой и умеренной сте-
пенью тяжести двигательных нарушений. Однако ука-
занное ограничение исследования не позволило нам 
проанализировать эффективность усовершенствован-
ного способа коррекции спастичности мышц верхней 
конечности у пациентов всех функциональных классов 
GMFCS (I-V). С другой стороны, получение желаемого 
результата лечения только у части пациентов диктует 
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необходимость включения в устройство разработанно-
го тренажера опций для более эффективного процесса 
реабилитации, повышения мотивации и приверженно-
сти к лечению, а также программного анализа получен-
ных данных, таких как биологическая обратная связь 
и КНИ. К ограничениям данного исследования можно 
отнести и отсутствие катамнестического наблюдения 
за пролеченными пациентами для оценки долгосроч-
ных эффектов реабилитации. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки эффективности нового ме-
дицинского тренажера «Перчатка», разработка и кли-
ническое применение обновленных моделей с учетом 
выявленных ограничений настоящей работы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

От рациональности подобранной комплексной ре-
абилитации у детей с ДЦП зависит дальнейший прогноз 
заболевания с регрессом нарушенных моторных функ-
ций, либо трансформацией в стойкий двигательный де-
фект. Для разработки оптимальных сочетаний методов 
реабилитации и определения параметров процедур 
восстановительного лечения необходим анализ срав-
нительной эффективности и оценки непосредственных 
и отсроченных результатов применения лечебно-реа-
билитационных методов и устройств. В нашем иссле-
довании применение усовершенствованного способа 
коррекции спастичности мышц верхней конечности 
у пациентов с гемиплегией показало положительную 
динамику в отношении снижения патологического то-
нуса мышц верхней конечности, увеличения объема 
и точности движений, в том числе в разделе мелких 
дифференцированных актов, с устранением феноме-
на «игнорирования» паретичной руки. Таким образом, 
применение нового медицинского тренажера в ком-
плексной терапии детей с гемипаретической формой 
ДЦП позволяет повысить ее эффективность относи-
тельно стандартных методик реабилитации. Однако во-
прос о долгосрочности эффекта подобных тренировок 
остается открытым и требует оценки более длитель-
ного применения тренажера для самореабилитации 
в межстационарный период. В связи с этим, разработ-
ка лечебно-восстановительных программ, основанных 
на новых технологиях немедикаментозной коррекции 
нарушений двигательных функций у детей с парали-
тическими синдромами и ДЦП, обеспечивающих не-
прерывность реабилитационного процесса за счет 
преемственности между стационарным и амбулатор-
ным этапами, и быстрая их трансляция в практическое 
здравоохранение, являются актуальными направлени-
ями инновационных исследований и разработок в со-
временной нейропедиатрии.
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РЕЗЮМЕ 

Гипертензивные расстройства во время беременности относятся к наиболее 
сложным и нерешенным проблемам современного акушерства. На сегодняшний 
день их частота составляет от 12 до 40 % и не имеет тенденции к снижению. 
Около 60–70 % материнских смертей при гипертензивных расстройствах 
происходят из-за церебральных осложнений, вследствие развития эклампсии, 
отека головного мозга и инсульта. Недооценка степени тяжести состояния, 
неадекватное лечение и запоздалое родоразрешение являются основной при-
чиной материнской заболеваемости и смертности. Несмотря на значитель-
ные успехи в понимании основных этапов патогенеза преэклампсии, механиз-
мы повреждения эндотелиальных клеток сосудов головного мозга, а также 
особенности локальной паракринной и аутокринной регуляции цереброваску-
лярного кровотока в провоспалительных и гипоксических условиях, остаются 
актуальными для дальнейшего изучения. Данный литературный обзор посвя-
щен изучению основных механизмов нарушения и/или повреждения гематоэн-
цефалического барьера при преэклампсии. Проведен систематический анализ 
современной отечественной и зарубежной литературы с использованием ин-
формационных баз eLibrary, Scopus, PubMed, MEDLINE и Cochrane Library за период 
с января 2010 г. по декабрь 2024 г. Представлена информация о роли фактора 
роста эндотелия сосудов и системы его рецепторов в увеличении транскле-
точного транспорта, а также белков плотных контактов в усилении пара-
клеточного пути. Описаны механизмы нарушения ауторегуляции мозгового 
кровотока, ведущие к развитию вазогенного отека головного мозга при преэ-
клампсии и эклампсии. Понимание ключевых звеньев патогенеза повреждения 
гематоэнцефалического барьера при преэклампсии позволит в дальнейшем 
определить надежные и доступные ранние предикторы развития церебраль-
ной дисфункции при данном осложнении беременности.

Ключевые слова: преэклампсия, эклампсия, гипертензивные расстройства 
во время беременности, гематоэнцефалический барьер, цереброваскулярные 
осложнения, биомаркеры церебральной дисфункции
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RESUME

Hypertensive disorders during pregnancy are the most difficult and unresolved prob-
lems of modern obstetrics. Today, their frequency ranges from 12 to 40 % and has 
no downward trend. About 60–70 % of maternal deaths in hypertensive disorders oc-
cur due to cerebral complications, due to the development of eclampsia, cerebral ede-
ma and stroke. Underestimating the severity of the condition, inadequate treatment 
and delayed delivery are the main causes of maternal morbidity and mortality. Despite 
significant advances in understanding the main stages of the pathogenesis of pre-
eclampsia, the mechanisms of damage to cerebral vascular endothelial cells, as well 
as the features of local paracrine and autocrine regulation of cerebrovascular blood 
flow in proinflammatory and hypoxic conditions remain relevant for further study. This 
literature review is devoted to the study of the main mechanisms of disruption and/or 
damage to the blood-brain barrier in preeclampsia. A systematic analysis of modern 
Russian and foreign literature was carried out using the information databases eLi-
brary, Scopus, PubMed, MEDLINE and Cochrane Library for the period from January 
2010 to December 2024. Information is provided on the role of vascular endothelial 
growth factor and its receptor system in increasing transcellular transport, as well 
as close contact proteins in enhancing the paracellular pathway. The mechanisms 
of impaired autoregulation of cerebral blood flow leading to the development of va-
sogenic cerebral edema in preeclampsia and eclampsia are described. Understanding 
the key links in the pathogenesis of damage to the blood-brain barrier in preeclampsia 
will allow us to further identify reliable and accessible early predictors of the develop-
ment of cerebral dysfunction in this complication of pregnancy.

Keywords: preeclampsia, eclampsia, hypertensive disorders during pregnancy, blood-
brain barrier, cerebrovascular complications, biomarkers of cerebral dysfunction
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, преэ-
клампсия определяется как осложнение беременности, 
родов и послеродового периода, характеризующееся 
повышением после 20-й недели беременности уровня 
артериального давления (≥  140 и/или ≥  90 мм  рт.  ст.) 
в сочетании с протеинурией (потеря белка > 0,3 г/сутки 
или > 0,3 г/л в 2-х порциях мочи, взятых с интервалом 
в 6 часов) и/или хотя бы одним другим параметром, 
свидетельствующим о развитии полиорганной недо-
статочности [1]. При отсутствии надлежащего лечения 
преэклампсия протекает с тяжелыми цереброваскуляр-
ными осложнениями, которые включают эклампсию 
(приступы судорог), геморрагический и ишемический 
инсульт, синдром задней обратимой энцефалопатии 
(Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) 
и синдром обратимой церебральной вазоконстрикции 
(Reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS) [2, 
3, 4]. По данным магнитно-резонансной томографии, 
у 70–100 % пациенток с тяжелой преэклампсией обна-
ружен отек головного мозга с признаками повышения 
внутричерепного давления [5]. Цереброваскулярные 
изменения являются непосредственной причиной при-
мерно 70 % материнских смертельных исходов [2, 6, 7].

Двухэтапная концепция развития преэклампсии 
предполагает, что нарушение плацентации вызы-
вает хроническую ишемию плаценты и окислитель-
ный стресс, что приводит к выбросу в кровоток мате-
ри антиангиогенных факторов, свободных радикалов 
и окисленных липидов, способствующих развитию 
генерализованной эндотелиальной дисфункции [8, 9]. 
Результаты доклинических и клинических исследова-
ний показали, что при преэклампсии существует дис-
баланс между про- и антиангиогенными факторами, 
характеризующийся повышением уровней циркули-
рующей растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 
(Soluble fms-like tyrosine Kinase 1, sFlt-1) и растворимого 
эндоглина (Soluble endoglin, sEng), при одновремен-
ном снижении концентрации фактора роста плаценты 
(Placental growth factor, PlGF) и трансформирующего 
фактора роста β1 (Transforming growth factor beta1, 
TGF-β1) [10].

Согласно предложенной модели патогенеза пре-
эклампсии, цереброваскулярные осложнения пред-
ставляют собой один из вариантов мультисистемного 
повреждения эндотелия [2, 6, 7]. Однако данная кон-
цепция не в полной мере отражает патогенез дисфунк-
ции центральной нервной системы, поскольку при-
мерно у трети женщин эклампсия развивается на фоне 
умеренных цифр артериальной гипертензии и без про-
теинурии, а церебральные осложнения могут возни-
кать и после родов [8, 11].

В исследовании Too  G. et  al. (2018) сообщается, 
что риск развития инсульта в течение 60 дней после 
родов у женщин, имевших гипертензивные расстрой-
ства во время беременности, составляет 41,7  % [12]. 
Точная распространенность синдрома задней об-
ратимой энцефалопатии не в полной мере изучена, 

но ретроспективное исследование Liman  T.G. et  al. 
(2012) показало, что данный синдром присутствовал 
более чем у 90 % женщин с эклампсией и около 20 % – 
с преэклампсией [13]. Эклампсия остается серьезным 
осложнением беременности, однако надежных био-
маркеров или клинических симптомов, позволяющих 
прогнозировать развитие судорог, в настоящее время 
не существует [14].

Долгосрочным осложнением преэклампсии 
и эклампсии является повреждение белого вещества 
головного мозга, наблюдаемое при магнитно-резо-
нансной томографии через несколько лет после ро-
дов, что значительно повышает риск возникновения 
когнитивных нарушений и деменции в будущем [15, 
16]. Несмотря на значительные успехи в понимании 
основных этапов патогенеза преэклампсии, меха-
низмы повреждения эндотелиальных клеток сосудов 
головного мозга, а также особенности локальной 
паракринной и аутокринной регуляции цереброва-
скулярного кровотока в провоспалительных и гипок-
сических условиях остаются актуальными для даль-
нейшего изучения [2, 6, 7].

Оценка проницаемости гематоэнцефалического 
барьера при гипертензивных расстройствах 

во время беременности
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) представляет 

собой сосудисто-нервную единицу, отделяющую ткань 
головного мозга от системного кровообращения. 
Компоненты нейрососудистой единицы включают эн-
дотелиальные клетки, перициты, периваскулярные 
нервы, гладкомышечные клетки, астроциты и приле-
жащие нейроны [17]. Клетки церебрального эндоте-
лия обладают уникальными свойствами по сравнению 
с эндотелием периферических органов, поскольку они 
не имеют фенестраций, соединяясь друг с другом че-
рез сложную цепь плотных контактов с высоким элек-
трическим сопротивлением, регулируют транспорт 
водорастворимых питательных веществ, метаболитов 
и газов. ГЭБ выполняет барьерную функцию, защищая 
головной мозг от нейротоксинов, нейротрансмитте-
ров и макромолекул [18].

Нарушение ГЭБ занимает центральное место в па-
тогенезе церебральных осложнений у женщин с преэ-
клампсией [6, 18, 19]. Отек мозга, часто наблюдаемый 
при тяжелой преэклампсии и эклампсии, вероятно, об-
условлен дисфункцией эндотелиальных клеток микро-
циркуляторного русла головного мозга, что приводит 
к увеличению их проницаемости и перфузии жидкости 
в паренхиму головного мозга [14]. Повышенная прони-
цаемость ГЭБ при преэклампсии может быть обуслов-
лена рядом патогенетических механизмов: увеличение 
трансклеточного транспорта без изменения механиче-
ских свойств ГЭБ (реализуется через VEGF и систему его 
рецепторов); усиление параклеточного пути (измене-
ние в экспрессии/функции белков плотных контактов 
(Tight junctions, TJs)); повышение микрососудистого 
давления, ведущего к образованию вазогенного отека 
головного мозга (нарушение ауторегуляции мозгового 
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кровотока) [6, 18]. На рисунке 1 схематично представ-
лены основные патофизиологические механизмы по-
вышения проницаемости ГЭБ.

Для характеристики патогенетических механиз-
мов, участвующих в развитии цереброваскулярных 
осложнений преэклампсии, рядом автором были 
созданы экспериментальные модели на животных 
[20, 21]. Большая часть исследований, направленных 
на изучение изменений функциональности ГЭБ у че-
ловека, в основном проводится посредством МРТ-ис-
следований головного мозга [22] и оценки уровней 
циркулирующих маркеров нейровоспаления, ней-
родегенерации и дисфункции эндотелия в различ-
ных биологических жидкостях (кровь, ликвор, моча, 
слезная жидкость) [19, 23, 24]. Выявлено, что уровни 
нейроспецифических маркеров могут отражать по-
ражение головного мозга до появления выраженной 
неврологической симптоматики [24].

Результаты проведенных исследований являют-
ся противоречивыми в отношении нарушения це-
лостности ГЭБ при преэклампсии. В исследовании 
Burwick R.M. et al. (2019) проводилось измерение уров-
ня альбумина, белков комплемента C5a, C5b-9, факто-
ра некроза опухоли-α (Tumour necrosis factor-α, TNF-α) 
и интерлейкина-6 (Interleukin-6, IL-6) в парных образцах 

крови и спинномозговой жидкости у пациенток с пре-
эклампсией, в ходе которого не было обнаружено при-
знаков повреждения ГЭБ и нейровоспаления [19].

Согласно другим данным, полученным Johnson A.C. 
et  al. (2014) на модели тяжелой преэклампсии у крыс, 
показано, что введение сульфата магния (MgSO4) по-
вышает судорожный порог, сохраняя целостность ГЭБ. 
Для моделирования тяжелой преэклампсии создавали 
плацентарную ишемию (снижение маточно-плацентар-
ного перфузионного давления) в сочетании с назна-
чением диеты с высоким содержанием холестерина. 
У крыс развивалась артериальная гипертензия, окисли-
тельный стресс, эндотелиальная дисфункция, задерж-
ка роста плода и гипоплазия плаценты. Порог судорог 
определяли путем определения количества пентилен-
тетразола (Pentylenetetrazol, PTZ). Крысы, не получав-
шие MgSO4, были более чувствительны к PTZ, при этом 
судорожный порог у них был на 65  % ниже по срав-
нению с крысами группы контроля (p  <  0,05). Прони-
цаемость ГЭБ для флуоресцеина натрия, измеренная 
in vivo, была увеличена у крыс, не получавших MgSO4, 
по сравнению с контролем (p < 0,05) [21].

Кальций-связывающий белок S100B является био-
маркером активации/повреждения ГЭБ [23, 24]. Данный 
белок влияет на пролиферацию, дифференцировку 

РИС. 1.
Основные патофизиологические механизмы повышения про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера

FIG. 1. 
The main pathophysiological mechanisms of increased permeabili-
ty of the blood-brain barrier
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и рост эндотелиальных клеток цикроциркулярного 
русла головного мозга, гомеостаз кальция и активность 
ферментов внутри клетки. Доказан дозозависимый 
эффект S100B. При увеличении проницаемости ГЭБ 
без повреждения центральной нервной системы, дан-
ный церебральный маркер определяется в низких 
концентрациях и обладает нейропротекторным дей-
ствием. Обнаружено, что высокая концентрация S100B 
связана с нейротоксичностью и воспалением, актива-
цией микроглии и астроглии с увеличением экспрес-
сии провоспалительных медиаторов [25].

Группой исследователей Friis  T. et  al. (2022) 
в плазме крови пациенток с преэклампсией, женщин 
с нормальной беременностью и небеременных женщин 
анализировалась концентрация таких маркеров нейро-
воспаления и нейродегенерации, как: легкие цепи ней-
рофиламентов (Neurofilament light chain, NfL), тау-белок 
(Tau), нейрон-специфическая енолаза (Neuron-specific 
enolase, NSE) и S100B. Концентрации NfL, Tau, NSE 
и S100B в плазме были выше (р < 0,05) у женщин с пре-
эклампсией по сравнению с пациентками других групп 
исследования. Исследователями была создана модель 
ГЭБ in vitro, включающая эндотелиальные клетки цере-
бральных сосудов человека (hCMEC/D3). Обнаружено, 
что более высокие уровни NfL в плазме связаны со сни-
жением трансэндотелиального электрического сопро-
тивления (p  =  0,002), используемого в модели in vitro 
для оценки целостности ГЭБ [24].

Исследования, направленные на изучение мар-
керов нейровоспаления и нейроденерации при пре-
эклампсии, актуальны для дальнейшего изучения. 
Предполагаем, что изучение содержания данных мар-
керов позволит косвенно оценивать проницаемость 
ГЭБ и в перспективе, возможно, поможет разработать 
скрининговые тест-системы для выявления пациенток 
группы высокого риска по развитию тяжелых цере-
бральных осложнений и способствовать оптимизации 
их тактики ведения и лечения.

Патогенетическая роль VEGF 
в цереброваскулярных осложнениях 

преэклампсии
Семейство белков VEGF относят к ангиогенным 

факторам, которые регулируют проницаемость сосу-
дов, жизнеспособность эндотелиальных клеток, уча-
ствуют в васкулогенезе и вазорелаксации, стимули-
руя синтез оксида азота (Nitric Oxide, NO), в том числе 
и в системе мозгового кровообращения. Данные гомо-
димерные белки присутствуют в пяти различных изо-
формах: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PlGF [26]. При 
этом PlGF регулирует ангиогенез посредством своих 
сигнальных путей или усиления VEGF-опосредован-
ного действия. Для развития нормальной беременно-
сти в кровотоке повышается содержание VEGF и PlGF, 
но неизвестно, с помощью каких механизмов головной 
мозг и ГЭБ адаптируются к таким изменениям [27].

Рецепторы VEGF человека (Vascular endotheli-
al growth factor receptor, VEGFR) представляют со-
бой трансмембранные тирозинкиназные структуры, 

которые включают VEGFR1 или Fms-подобная тиро-
зинкиназа-1 (Fms-like tyrosine kinase, Flt-1), VEGFR2 или 
рецептор домена вставки киназы (Kinase insert domain 
receptor, KDR) и VEGFR3 или Flt-3 [26]. Передача сигна-
лов VEGF, опосредованная VEGFR, для индукции сосу-
дистой проницаемости достаточно хорошо изучена 
в периферических тканях. VEGF обладает сродством 
как к рецепторам Flt-1, так и к VEGFR2, тогда как PlGF 
связывается только с Flt-1 [18].

Выявлено, что VEGFR2 экспрессируется в эндо-
телиальных клетках и в слое трофобласта плаценты 
человека. Данный рецептор обладает более сильным 
тирозинкиназным действием, чем VEGFR1. Обнару-
жено, что VEGFR1 вызывает временное открытие эн-
дотелиальных межклеточных соединений, а VEGFR2, 
по-видимому, является основным регулятором кле-
точной проницаемости [27].

Хроническая ишемия плаценты приводит к уве-
личению фактора, индуцируемого гипоксией 1-аль-
фа (Hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α). Выявлено, 
что HIF-1α чувствителен к кислороду, быстро инак-
тивируется и разрушается при нормоксии, тогда 
как в условиях гипоксии его деградация ингибиру-
ется [28]. При связывании HIF-1α с HIF-1β образуется 
активный HIF-1, который переносится в ядро клетки 
и регулирует экспрессию различных генов, таких 
как sFlt1 и sEng [29].

За несколько недель до возникновения преэ-
клампсии плацента избыточно секретирует sFlt-1, 
что сопровождается увеличением его концентрации 
в сыворотке крови матери [9, 18]. Установлено, что sFlt-
1 представляет собой усеченный вариант сплайсинга 
VEGFR-1 и состоит из шести внеклеточных IgG-подоб-
ных доменов с уникальным С-концом, без трансмем-
бранных и внутриклеточных доменов. Сообщалось, 
что in vivo sFlt-1 существует в виде нескольких изоформ 
с различной молекулярной массой от 100 до 145 кДа 
[18]. Выявлено, что sFlt-1 действует как рецептор-ло-
вушка VEGFR1, связывая как VEGF, так и PlGF, снижая 
уровни циркулирующих активных форм данных фак-
торов роста, а также образуя гетеродимер с VEGFR2, 
блокируя активацию последнего [30]. Следовательно, 
можно предложить, что при преэклампсии sFlt-1 явля-
ется антагонистом передачи сигналов VEGFR2, уравно-
вешивая эффекты передачи сигналов VEGF, регулируя 
проницаемость ГЭБ (рис. 2) [18, 30].

В настоящее время не в полной мере изучен 
VEGFR2-опосредованный сигнальный путь, индуци-
рующий проницаемость ГЭБ. В эксперименте in vitro 
Torres-Vergara  P. et  al. (2022) использовали эндотели-
альные клетки головного мозга человека в качестве 
модели ГЭБ, которые обрабатывали плазмой женщин 
с преэклампсией. В ходе проведенного исследования 
обнаружено, что VEGFR2 участвует в разрушении ГЭБ, 
увеличивая апоптоз и проницаемость церебральных 
эндотелиальных клеток. Активация данного рецепто-
ра происходит за счет усиления фосфорилирования 
по тирозину 951 (pY951), а ингибирование – по тирози-
ну 1175 (pY1175) [27].
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Согласно исследованию Troncoso F. et al. (2023) об-
наружено, что у детей, внутриутробный период разви-
тия которых протекал на фоне преэклампсии, наблю-
дается сниженный ангиогенез в коре головного мозга, 
связанный с более низкими уровнями циркулирующих 
белков VEGF/PlGF/VEGFR2, нарушением миграции эн-
дотелия головного мозга и нарушением синтеза фи-
ламентов F-актина. Эти изменения могут предраспо-
лагать к структурным и функциональным изменениям 
в долгосрочном развитии мозга [31].

Выявлено, что уровень sFlt1 в первом триместре 
не имеет четкой связи с развитием преэклампсии [32]. 
Согласно результатам исследования Nzelu D. et al. (2020), 
у женщин с хронической артериальной гипертензией 
в первом триместре наблюдались пониженные концен-
трации как PlGF, так и sFlt-1. При этом данные маркеры 
имели низкую прогностическую ценность в отношении 
преэклампсии (ROC-AUC  =  0,567 [95% CI 0,537–0,615] 
и 0,546 [95% CI 0,507-0,585] соответственно) [10]. Ре-
зультаты скрининга преэклампсии в первом триместре, 
основанные на алгоритме, сочетающем оценку уровня 
PlGF с клиническими факторами матери, средним арте-
риальным давлением и индексом пульсации маточной 
артерии, дают последовательные и многообещающие 
результаты в прогнозировании преэклампсии [33]. При 
этом оценка соотношения sFlt1/PlGF у беременных так-
же имеет диагностическую ценность [34].

Важно подчеркнуть, что sFlt-1 не является един-
ственным ответственным за антиангиогенный дисба-
ланс при преэклампсии. В настоящее время исследу-
ется роль эндоглина (Endoglin, Eng), который является 
корецептором TGF-β1. Внеклеточная часть Eng инги-
бирует связывание TGF-β1 на клеточной поверхности, 
уменьшая действие NO [27]. Обнаружено, что TGF-β1 
модулирует передачу сигналов VEGFR2 в эндотелиаль-
ных клетках [35].

В модели HELLP-синдрома, индуцированного еже-
дневным введением экзогенного sFlt-1 и sEng беремен-
ным мышам, наблюдалось региональное увеличение 
проницаемости ГЭБ в задней коре головного мозга [36]. 
Поскольку введение экзогенного sFlt-1/sEng приводит 
к развитию HELLP-подобного синдрома, другие моде-
ли, основанные на снижении маточно-плацентарной 
перфузии, могут быть более подходящими для изуче-
ния цереброваскулярных осложнений преэклампсии. 
В подобных моделях обнаружено увеличение уровней 
sFlt-1/sEng и проницаемости ГЭБ, однако механизм, 
посредством которого эти антиангиогенные факторы 
влияют на развитие цереброваскулярных осложнений, 
еще не имеет доказательной основы [37, 38]. Поэтому 
считаем перспективным дальнейшее изучение sEng 
в качестве предиктора церебральных осложнений 
преэклампсии.

Патогенетическая роль маркеров повреждения 
эндотелия и белков плотных контактов в развитии 
цереброваскулярных осложнений преэклампсии

Ключевую роль в развитии преэклампсии играет 
наличие эндотелиальной дисфункции, при которой 

повышается выработка вазоконстрикторов – эндоте-
лина-1 (Endothelin-1, EDN-1), sFlt1 и sEng, приводящая 
их дисбалансу с вазодилататором NO [39, 40]. Негатив-
ное влияние данного дисбаланса на головной мозг 
и орган зрения при преэклампсии проявляется в рас-
стройстве локальной гемодинамики, формировании 
вазоспазма и тромбоза сосудов с развитием гиповоле-
мии и тканевой ишемии, нарастающей по мере увели-
чения тяжести заболевания [8, 9, 39].

Беременность связана со значительными физиоло-
гическими адаптивными изменениями сердечно-сосу-
дистой системы матери. Выявлено, что NO представляет 
собой растворимый газообразный медиатор, выпол-
няющий широкий спектр физиологических функций, 
включая поддержание сосудистого гомеостаза и моду-
лирование сосудистого тонуса [41]. Активные формы 
кислорода могут влиять на поддержание сосудистого 
тонуса за счет снижения выработки NO. По данным 
Matsubara  K. et  al. (2015), эндотелиальная NO-синтаза 
(Endothelial NO synthase, eNOS), которая конститутив-
но экспрессируется в эндотелии сосудов и регулирует 
сосудистый тонус посредством синтеза NO, подавляет-
ся избыточной продукцией факторов окислительного 
стресса [42]. Ингибирование синтеза эндотелиального 
NO вызывает нарушение регуляции сосудистого тону-
са, адгезии тромбоцитов и лейкоцитов [41]. Обнаруже-
но, что eNOS и сопутствующий синтез NO вовлечены 
в эндотелиальную дисфункцию матери, однако точный 
патогенез остается пока не ясен. У женщин с тяжелой 
преэклампсией выявлены более низкие уровни eNOS 
в циркулирующей крови, что в значительной сте-
пени связано со снижением уровня PlGF, в то время 
как у женщин с умеренной преэклампсией отмечено 
незначительное повышение данных показателей [43]. 

РИС. 2.
Схема взаимодействия про- и антиангиогенных факторов 
при преэклампсии и нормальной беременности

FIG. 2. 
The scheme of pro- and antiangiogenic factors interaction in pre-
eclampsia and normal pregnancy
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Полученные данные могут свидетельствовать о том, 
что хотя компенсаторное повышение уровней eNOS 
и PlGF наблюдается при умеренной преэклампсии, эти 
механизмы не срабатывают в случаях тяжелого тече-
ния данного заболевания.

Генерализованная эндотелиальная дисфункция, 
обусловленная плацентарными антиангиогенными 
факторами, рассматриваются как конечное звено па-
тогенеза преэклампсии [8, 9]. Маркерами поврежде-
ния и дисфункции эндотелия являются сывороточ-
ные концентрации факторов активации эндотелия, 
таких как молекулы адгезии сосудистого эндотелия-1 
(vascular cellular adhesion molecule-1, VCAM-1), моле-
кулы межклеточной адгезии-1 (intercellular adhesion 
molecule type-1, ICAM-1) и селектины, особенно E-се-
лектин; сывороточные уровни маркеров деградации 
эндотелиального гликокаликса (Endothelial glycocalyx, 
EG), таких как гиалуронан (Hyaluronan, HA) и синде-
кан-1 (Sndecan-1, SDC-1); концентрацию EDN-1; уровни 
циркулирующих эндотелиальных клеток (Circulating 
endothelial cells, CECs) и циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток-предшественников (Circulating endothelial 
cells, CEPCs) [44, 45]. Антитела к клеткам сосудисто-
го эндотелия (Anti-endothelial cell antibodies, AECA) 
представляют собой группы иммуноглобулинов IgG, 
IgM и IgA, вырабатываемых вторично в ответ на по-
вреждение эндотелиоцитов. Появление AECA связано 
с выраженностью протеинурии, а цитотоксичность 
по отношению к эндотелиальным клеткам AECA-по-
ложительных сывороток может играть роль в возник-
новении повреждения эндотелия при преэклампсии. 
Подкласс IgG-AECA при преэклампсии увеличивают 
высвобождение EDN-1 из эндотелиальных клеток, 
что может влиять на местный сосудистый тонус, в том 
числе и в головном мозге [46].

Обнаружено, что VCAM-1 и ICAM-1 являются од-
ними из важных факторов развития локальных вос-
палительных изменений, которые способствуют ми-
грации лейкоцитов и их адгезии к эндотелию [45, 47]. 
Отмечено, что VEGF участвует в усилении экспрессии 
данных молекул адгезии на эндотелиальных клетках 
как in vivo, так и in vitro. Адгезия лейкоцитов к эндоте-
лию сосудов и увеличение лейкостаза с последующей 
окклюзией капилляров и апоптозом эндотелиальных 
клеток приводят к повышению проницаемости и раз-
рушению ГЭБ [39]. Уровни ICAM-1 и VCAM-1 в плазме 
повышаются при преэклампсии и могут быть исполь-
зованы в качестве лабораторных критериев развития 
данного состояния [45, 47, 48].

Ключевыми компонентами межклеточных бел-
ков TJs являются трансмембранные белки: окклюдин 
(occludin, Ocln), клаудин (Claudin, Cldn), трицеллю-
лин и молекулы соединительной адгезии (Junctional 
adhesion molecules, JAM), которые образуют сложные 
нити и управляют характеристиками проницаемости 
парацеллюлярного (параклеточного) транспорта [49, 
50, 51]. Данные белки задействованы в регуляции про-
цессов пролиферации, дифференцировки и поляриза-
ции эпителиальных клеток. Белки плотных контактов 

предотвращают диффузию тканевой жидкости через 
эпителий, а также регулируют проницаемость ионов, 
небольших гидрофильных молекул и даже макромоле-
кул, благодаря чему поддерживается разница в составе 
апикальной и базолатеральной мембран [52].

Для регуляции сцепления клеток, параклеточного 
транспорта и передачи сигналов от поверхности внутрь 
клетки TJs связаны с цитоплазматическими адаптер-
ными, каркасными, цитоскелетными и сигнальными 
белками, которые формируют структурный мост к ак-
тиновому цитоскелету. Наиболее изученный цитоплаз-
матический адаптерный белок окклюдированной зоны 
(Zonula occludens, ZO-1) имеет несколько доменов: 
PDZ-домен (PSD-95/Discs large/ZO-1 homologous) вза-
имодействует с Cldn и другими адаптерными белками 
– ZO-2 и ZO-3, GUK-домен (Guanylate kinase homology) 
– с Ocln, а SH3-домен – с сигнальными белками [51].

Снижение экспрессии TJs приводит к повышению 
проницаемости ГЭБ и развитию вазогенного отека го-
ловного мозга с увеличением количества жидкости 
во внеклеточном пространстве. Установлено, что Cldn 
увеличивает трансэндотелиальное электрическое со-
противление ГЭБ, прежде всего за счет снижения про-
ницаемости через него катионов [53]. Первоначально 
считалось, что несколько Cldn (-1, -3, -5 и -12) экспрес-
сируются в ГЭБ, но более поздние исследования по-
казывают, что только Cldn-5 является доминирующим 
компонентом клеточной мембраны с ограниченной 
экспрессией и вкладом других Ocln в поддержание го-
меостаза и целостности ГЭБ [54]. Результаты Greene C. 
et  al. (2022) показывают, что хроническое подавление 
Cldn-5 в центральной нервной системе вызывало спон-
танные судороги у мышей с тяжелым нейровоспале-
нием. Эпилепсия изменяет целостность ГЭБ за счет 
модуляции Cldn-5, которая способствует местной вос-
палительной реакции, активации молекул клеточной 
адгезии и инфильтрации иммунными клетками парен-
химы головного мозга [54]. Считаем перспективным 
дальнейшее изучение роли Cldn-5 в формировании 
судорожных припадков при эклампсии.

Также значительный исследовательский интерес 
представляет трансмембранный белок Ocln массой 
65  кДа, который рассматривается в качестве маркера 
целостности ГЭБ [49, 55]. Согласно современным дан-
ным, Ocln включает два внеклеточных домена и один 
внутриклеточный. Первый внеклеточный домен (ECL1) 
имеет очень высокое содержание остатков тирозина 
и глицина. Остатки тирозина участвуют в образовании 
гидрофобных взаимодействий и Н-связей, а остатки 
глицина обеспечивают гибкость. Второй внеклеточный 
домен (ECL2) чувствителен к гипоксии, богат остатками 
тирозина и содержит два цистеина, образующих дис-
ульфидные мостики в окислительной среде. По сравне-
нию с ECL1, ECL2 является основным связывающим до-
меном, который взаимодействует с другими плотными 
контактами и регулирует их функцию. Внутриклеточный 
С-концевой домен Ocln богат остатками серина, трео-
нина и тирозина и напрямую соединяется с ZO-1 и ак-
тиновым цитоскелетом [55]. В регуляции экспрессии 



3131

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №5

Акушерство и гинекология Obstetrics and gynaecology

Ocln участвуют такие сигнальные пути, как: ядерный 
фактор-каппа B (nuclear factor-kappa B, NF-κB), мито-
ген-активируемую протеинкиназу (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK), протеинкиназу С (protein kinase c, 
PKC), RhoK и ERK1/2. К факторам, регулирующим функ-
ции белка Ocln в поддержании проницаемости ГЭБ, от-
носят матриксные металлопротеиназы 2 и 9 (MMP-2, -9), 
а также различные провоспалительные цитокины [55].

Проницаемость ГЭБ связана с фосфорилированием 
Ocln, в том числе и VEGF-индуцированным, по серину/
треонину или тирозину [55]. Полученные результаты 
Ni Y. et al. (2017) продемонстрировали, что TNF-α инду-
цирует фосфорилирование Ocln в линии церебраль-
ных эндотелиальных клеток человека (hCMEC/D3) пу-
тем временной стимуляции пути p38MAPK и ERK1/2, 
увеличивая проницаемость и разрушение ГЭБ [56]. 
Исследование Zhang  Y. et  al. (2019) продемонстриро-
вало, что TNF-α подавляет экспрессию Ocln путем акти-
вации сигнального пути HIF-1α/VEGF/VEGFR-2/ERK [57]. 
Активация MMP-9 и IL-1 β-индуцированная экспрессия 
в перицитах подавляла экспрессию Ocln в модели ГЭБ 
и приводила к увеличению проницаемости ГЭБ, кото-
рая регулировалась сигнальным путем NOTCH3/NF-κB 
[58]. В исследовании Kanayasu-Toyoda T.  et  al. (2018) 
сообщалось о роли Cldn и Ocln в неоваскуляризации 
и ангиогенезе. Дефицит данных трансмембранных бел-
ков связан с ингибированием пролиферации эндоте-
лиальных клеток головного мозга, что может привести 
к долгосрочным микрососудистым нарушениям с раз-
витием неврологической дисфункции [59].

Экспериментальное исследование Clayton  A.M. 
et al. (2019) на моделях преэклампсии у крыс, подверг-
шихся плацентарной ишемии, показало наличие отека 
в задней части головного мозга через 2 месяца после 
родов. Обнаружено снижение экспрессии Ocln, увели-
чение уровня противовоспалительных цитокинов IL-4 
и IL-10, с одновременным значительным увеличением 
провоспалительных цитокинов IL-17, IL-1α, IL-1β, лепти-
на и MIP-2 (CXCL2) в данной области головного мозга 
[60]. Однако полученные результаты не позволили 
определить, какие механизмы являются первичными 
в развитии отека головного мозга. Так, замедление экс-
прессии Cldn-1 приводит к снижению трансэндотели-
ального электрического сопротивления с увеличением 
количества жидкости во внеклеточном пространстве 
и развитием вазогенного отека головного мозга. Про-
цессы нейровоспаления сопровождаются увеличени-
ем транспорта жидкости в клетку через водные каналы, 
что приводит к набуханию клеток с возможным разви-
тием цитотоксического отека головного мозга [60].

Модулирование парацеллюлярного транспорта 
путем воздействия на TJs предложено в качестве по-
тенциальной системы доставки лекарственных средств 
для лечения заболеваний головного мозга, однако 
в настоящее время оно имеет ряд ограничений и на-
ходится на стадии разработки. Дальнейшие доклини-
ческие исследования помогут оценить возможность 
рассмотрения белков плотных контактов в качестве 
терапевтической мишени при цереброваскулярных 

заболеваниях с нарушением целостности ГЭБ, в том 
числе и при  гипертензивных расстройствах во время 
беременности [51, 61].

Патогенетические механизмы нарушения 
ауторегуляции мозгового кровообращения 

при преэклампсии
Высокие метаболические потребности головного 

мозга требуют относительно постоянного мозгового 
кровотока. Его ауторегуляция осуществляется посред-
ством миогенного, нейрогенного, метаболического 
и эндотелиального контроля. Миогенный контроль 
предполагает изменение диаметра сосудов за счет со-
кращения гладкомышечных клеток в ответ на повыше-
ние артериального давления. Нейрогенный контроль 
осуществляется периваскулярными нервами [62]. Ме-
таболический контроль инициируется в ответ на изме-
нение содержания углекислого газа, кислорода и тесно 
связан с активностью нейронов – процессом, извест-
ным как функциональная гиперемия или нейроваску-
лярная связь. Эндотелиальный контроль реализуется 
через продукцию вазоактивных факторов, которые 
регулируют сосудистый тонус и в норме должны нахо-
диться в условиях взаимного баланса [45, 63]. На рисун-
ке 3 представлены механизмы ауторегуляции мозгово-
го кровотока.

Регуляция мозгового кровотока позволяет удов-
летворить метаболические потребности и обеспечить 
нормальную функцию мозга. В ситуациях, когда при-
ток крови к головному мозгу недостаточен, например, 
в случаях ишемического инсульта или гиповолемии 
из-за кровоизлияния, может возникнуть ишемическое 

РИС. 3.
Механизмы ауторегуляции мозгового кровотока

FIG. 3. 
Mechanisms of autoregulation of cerebral blood flow
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повреждение головного мозга. И наоборот, гиперпер-
фузия из-за снижения цереброваскулярного сопро-
тивления может привести к нарушению ГЭБ и вазоген-
ному отеку, который достаточно часто наблюдается 
при тяжелой преэклампсии и эклампсии [2-4]. Одним 
из основных способов регулирования мозгового кро-
вотока является изменение цереброваскулярного со-
противления, которое обратно пропорционально кали-
бру сосудов. В норме показатель мозгового кровотока 
поддерживается на уровне примерно 50 мл/100 г ткани 
головного мозга в минуту при церебральном перфузи-
онном давлении равном примерно 60–160 мм.рт.ст. [63, 
64]. При отклонении церебрального перфузионного 
давления от указанных референсных значений проис-
ходит нарушение ауторегуляции мозгового кровотока, 
и он становится линейно зависимым от среднего арте-
риального давления. В условиях острой артериальной 
гипертензии, возникающей, в том числе, и при тяжелой 
преэклампсии, повышенное внутрисосудистое давле-
ние может преодолеть миогенную вазоконстрикцию 
артерий и артериол, заставляя их терять способность 
обеспечивать сосудистое сопротивление [14]. Возника-
ющая в результате потеря ауторегуляции и гиперперфу-
зия могут привести к повреждению эндотелия сосудов 
с развитием вазогенного отека головного мозга [64].

Для оценки изменений скорости мозгового кро-
вотока, а также расчета цереброваскулярного сопро-
тивления и церебрального перфузионного давления 
у женщин с преэклампсией и эклампсией используется 
транскраниальная допплерография [3, 4]. Установле-
но, что как у женщин с преэклампсией, так и у женщин 
с системной гипертонией церебральное перфузион-
ное давление значительно выше, чем у беременных 
с нормальным артериальным давлением. При этом 
показатель цереброваскулярного сопротивления так-
же увеличивается, что указывает на сохранность ау-
торегуляции мозгового кровотока. Кроме того, было 
показано, что скорость мозгового кровотока увеличи-
вается при преэклампсии по сравнению с нормальной 
беременностью [64]. В ряде исследований обнаружено 
снижение цереброваскулярного сопротивления в со-
четании с признаками отека головного мозга по дан-
ным компьютерной томографии и/или МРТ [2, 6, 7]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что большинство 
женщин с преэклампсией имеют адекватную ауторе-
гуляцию мозгового кровотока, но в случаях снижения 
сердечно-сосудистой регуляции и ауторегуляторного 
прорыва обнаруживаются чрезмерные перфузионные 
повреждения, отек головного мозга и неврологиче-
ские симптомы [6, 65].

В исследовании van Veen T.R. et al. (2013) измеряли 
скорость мозгового кровотока с помощью транскрани-
альной допплерографии у беременных женщин с ге-
стационной артериальной гипертензией, хронической 
артериальной гипертензией и преэклампсией. Не вы-
явлено статистически значимой связи между индексом 
ауторегуляции и артериальным давлением, что, по мне-
нию авторов, свидетельствует о развитии ауторегуля-
торного прорыва и гиперперфузии без чрезмерной 

гипертензии [66]. Снижение цереброваскулярного 
сопротивления при преэклампсии потенциально мо-
жет подвергать материнский мозг значительному по-
вышению церебрального перфузионного давления 
из-за отсутствия гипертонического ремоделирова-
ния церебральных артерий. У небеременных женщин 
хроническая гипертензия вызывает компенсаторное 
сужение диаметра просвета артерий, что увеличивает 
цереброваскулярное сопротивление и смещает кри-
вую ауторегуляции в сторону более высоких значений 
артериального давления [39, 63, 67].

Во время нормальной беременности сопротивле-
ние сосудов матери снижается, что приводит к незна-
чительному снижению артериального давления [39]. 
Однако у женщин с преэклампсией эти адаптационные 
механизмы не функционируют в достаточной степени. 
Хотя точный механизм данных нарушений остается 
неясным, считается, что изменение продукции и/или 
активности MMP, играет важную роль в неадекватном 
ремоделировании сосудов [32, 39, 68]. Данные цинк-за-
висимые протеазы производятся в виде предшествен-
ников, которые расщепляются до активных форм 
с различной тканевой экспрессией, распределением 
и субстратной специфичностью. Активность ММP ре-
гулируется эндогенными тканевыми ингибиторами ме-
таллопротеиназ (Tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMP) и изменением соотношения MMP/TIMP [68, 69]. 
Выявлено, что MMP разрушают белки внеклеточного 
матрикса, включая коллаген и эластин [70].

Во время нормальной беременности MMP уча-
ствуют в ремоделировании тканей матки и сосудов 
[70, 71]. Изменение экспрессии/активности MMP-2 
и MMP-9 может привести к снижению вазодилатации 
и усилению вазоконстрикции с развитием гипертен-
зивных расстройств во время беременности [71, 72]. 
В исследовании Timokhina E. et al. (2021) установлены 
пороговые значения MMP-2 и MMP-9 для прогнози-
рования развития преэклампсии в первом триместре 
[69]. Исследование Rao R.S. et al. (2023) выявили значи-
тельно повышенную экспрессию генов EDN-1 и MMP-
9 у пациенток с преэклампсией [73]. Понимание роли 
MMP в ремоделировании и функционировании сосу-
дистой системы у беременной может помочь разра-
ботать новые подходы в прогнозировании и лечении 
преэклампсии [68, 69, 73].

На рисунке 4 представлено схематичное отобра-
жение цереброваскулярных изменений, связанных 
с артериальной гипертензией, нормальной беремен-
ностью и гипертензивными расстройствами во время 
беременности. При прогрессировании артериальной 
гипертензии толщина стенки церебральных сосу-
дов увеличивается, а диаметр просвета уменьшает-
ся. Во время беременности происходит адаптивное 
внешнее (мышечное) ремоделирование, что приво-
дит к незначительному расширению просвета сосу-
дов. При хронической артериальной гипертензии 
на фоне беременности происходит внутреннее (эн-
дотелиальное) ремоделирование сосудов головно-
го мозга. Преэклампсия характеризуется развитием 
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генерализованной эндотелиальной дисфункции, при 
которой нарушается внутреннее (эндотелиальное) 
ремоделирование в ответ на повышение артериаль-
ного давления, что, вероятно, способствует повыше-
нию гидростатического давления, потенциально по-
вреждая микрососуды, что в дальнейшем приводит 
к нарушению ГЭБ, микрокровоизлияниям, увеличе-
нию количества глиальных клеток и развитию хрони-
ческого нейровоспаления и повреждения нейронов 
(рис. 4) [63, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Женщины, имеющие преэклампсию и/или 
эклампсию в анамнезе, имеют повышенный риск раз-
вития неврологических расстройств, включающих сни-
жение когнитивных функций и деменцию, которые мо-
гут возникнуть через несколько месяцев или даже лет 
после родоразрешения. Доклинические и клинические 
исследования продемонстрировали, что ключевую 
роль в развитии дисфункции центральной нервной си-
стемы при преэклампсии играет нарушение проница-
емости гематоэнцефалического барьера. Основными 
механизмами индукции процессов нейровоспаления 
и нейродегенерации являются усиление транскле-
точного (реализуемого через фактор роста эндотелия 
сосудов и систему его рецепторов) и параклеточного 
(связанного с изменением в экспрессии/функции бел-
ков плотных контактов) транспорта, а также нарушение 
ауторегуляции мозгового кровотока в сторону гипер-
перфузии, приводящее к развитию вазогенного отека 
головного мозга при преэклампсии и эклампсии. Хотя 
достигнуты значительные успехи в понимании ключе-
вых аспектов патогенеза преэклампсии, механизмы, 

вызывающие повреждение эндотелиальных клеток 
головного мозга, а также особенности местной пара-
кринной и аутокринной регуляции церебрального 
кровотока остаются крайне актуальными для даль-
нейшего исследования. Изучение основных звеньев, 
влияющих на повреждение гематоэнцефалического 
барьера, откроет возможности для разработки но-
вых подходов в диагностике и лечении цереброва-
скулярных осложнений при преэклампсии, что может 
значительно улучшить исходы как для матерей, так 
и для новорожденных.
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РЕЗЮМЕ 

Распространенность привычного невынашивания беременности (ПНБ) 
у женщин по всему миру составляет от 1 до 5 %. Среди известных причин ПНБ 
в последние годы изучается роль посттрансляционных модификаций белков 
(ПТМБ) – превращения структуры белков, завершающие формирование их мо-
лекулы или участвующие в регуляции функций этой молекулы, и катализируе-
мые специфическими ферментами.
Цель. Оценить роль ПТМБ в патогенезе ПНБ, а также определить потенциаль-
ные биомаркеры и терапевтические мишени ПНБ.
Материал. Проведен поиск публикаций по ключевым словам в электронных 
базах данных PubMed/MEDLINE и Google Scholar, опубликованных до декабря 
2024 г.
Результаты. ПТМБ играют важную роль в процессах инвазии трофобласта, 
децидуализации эндометрия и имплантации эмбриона, что делает их зна-
чимыми для понимания нарушений репродуктивной функции. Использование 
масс-спектрометрии для исследования ПТМБ открывает новые возможности 
для диагностики и прогноза ПНБ. Эпигенетическая терапия ПНБ демонстри-
рует эффективность и меньшую вероятность побочных эффектов по срав-
нению с традиционными методами. Несмотря на значимые перспективы, 
исследования в этой области сопровождаются трудностями, связанными 
с неоднородностью терминологии и этическими вопросами.
Заключение. ПТМБ в контексте ПНБ может способствовать улучшению 
диагностических и терапевтических стратегий в репродуктивной меди-
цине. Необходимы дальнейшие разработки методологий для изучения ПТМБ.

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, посттранс-
ляционные модификации белков; масс-спектрометрия, эпигенетическая 
терапия
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RESUME

The prevalence of recurrent pregnancy loss (RPL) in women ranges from 1 to 5 %. Among 
the known causes of RPL, the role of post-translational protein modifications (PTMP) 
has been studied in recent years. These are protein structure transformations that com-
plete the formation of their molecule or participate in the regulation of the functions 
of this molecule, catalyzed by specific enzymes.
The aim. To assess the role of PTMP in the pathogenesis of RPL, as well as to determine 
potential biomarkers and therapeutic targets of RPL.
Material. A search of publications by keywords was conducted in the electronic data-
bases PubMed/MEDLINE and Google Scholar, published before December 2024.
Results. PTMB plays an important role in the processes of trophoblast invasion, en-
dometrial decidualization and embryo implantation, which makes them significant 
for understanding reproductive dysfunction. The use of mass spectrometry to study 
PTMB opens up new possibilities for the diagnosis and prognosis of RPL. Epigenetic 
therapy of RPL demonstrates efficacy and a lower probability of side effects compared 
to traditional methods. Despite significant prospects, research in this area is accom-
panied by difficulties associated with heterogeneity of terminology and ethical issues.
Conclusion. PTMB in the context of RPL can contribute to the improvement of diag-
nostic and therapeutic strategies in reproductive medicine. Further development 
of methodologies for studying PTMB is needed.

Key words: recurrent miscarriage; posttranslational protein modifications; mass 
spectrometry, epigenetic therapy

For citation: Ziganshin A.M., Dikke G.B., Musina A.M., Bayanova R.R.1, Frolov A.L. Post-
translational modifications and its role in habitual miscarriage: prognosis, diagnosis and 
new approaches to therapy. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(5): 38-51. doi: 10.29413/
ABS.2025-10.5.4

POSTTRANSLATIONAL MODIFICATIONS AND ITS ROLE IN HABITUAL 
MISCARRIAGE: PROGNOSIS, DIAGNOSIS AND NEW APPROACHES TO THERAPY

Ziganshin A.M.1, 
Dikke G.B.2, 
Musina A.M.1, 
Bayanova R.R.1, 
Frolov A.L.3

1  Bashkir State Medical University
(3 Lenin St., 450008 Ufa, Russian 
Federation)
2  F.I. Inozemtsev Academy of Medical 
Education (22 Moskovsky Ave., St. 
Petersburg 190013, Russian Federation)
3  Republican Clinical University of the 
Ministry of Health of the Republic of 
Belarus, Perinatal Center (Batyrskaya str., 
31, Ufa 450106, Russian Federation)

Corresponding author: 
Aidar M. Ziganshin, 
e-mail: zigaidar@yandex.ru

Received: 15.12.2024
Accepted: 20.10.2025
Published: 26.11.2025



4040

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология 

ВВЕДЕНИЕ

Привычное невынашивание беременности (ПНБ), 
или привычный выкидыш – наличие у женщины 
двух и более потерь клинических беременностей 
в сроках до 22 недель по данным Российских кли-
нических рекомендаций [1]. Европейское общество 
репродукции человека и эмбриологии (ESHRE) опре-
деляет ПНБ как две или более потери беременности 
до 24 недель [2]. Распространенность ПНБ составляет 
от 1 до 5 %, однако истинную частоту ПНБ трудно оце-
нить из-за неоднородности определений и критериев 
[3]. Этиология ПНБ остается нерешенным вопросом, 
она включает многие модифицируемые и не модифи-
цируемые факторы, но даже после тщательной оцен-
ки этиологии и факторов риска ПНБ до 75 % случаев 
остаются необъяснимыми [3].

Достижение удовлетворительных результатов со-
хранения беременности имеющимися методами ле-
чения остается сложной, трудновыполнимой задачей, 
особенно в случаях необъяснимых повторных выкиды-
шей. Кроме того, ПНБ наносит значительные страдания 
многим семьям и приводит к серьезным социально- 
экономическим потерям [3].

В последние годы стало известно о важности пост-
трансляционных модификаций белков (ПТМБ) в различ-
ных физиологических и патологических процессах [4].

ПТМБ – катализируемые специфическими фермен-
тами превращения структуры белков, завершающие 
формирование их молекулы или участвующие в регу-
ляции функций этой молекулы. ПТМБ представляют 
собой процесс добавления или удаления химических 
групп из аминокислотных остатков в полипептидной 
цепи, что увеличивает функциональное разнообразие 
белков и определяется как модификация боковых це-
пей аминокислот после синтеза белка [5]. Эти модифи-
кации влияют на рост и дифференцировку клеток, уча-
ствуют в поддержании целостности клеточного цикла 
и апоптоза и регулируют множество биологических 
процессов. Исследования ПТМБ активно проводят-
ся в контексте онкологических, сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний [6].

Беременность представляет собой результат взаи-
модействия множества регуляторных систем, и анома-
лия на любом из этих уровней может привести к пре-
рыванию беременности. Генетические исследования 
последних лет подтвердили, что частота анеуплоидии 
при ПНБ и спорадических выкидышах не имеет стати-
стически значимых различий. Все это указывает на то, 
что механизмы возникновения спорадических выки-
дышей и ПНБ могут быть схожими [7].

ПТМБ играют важную роль в регуляции процессов 
имплантации эмбриона, эмбрионального развития, 
формирования плаценты и иммунного ответа матери 
и плода, что имеет важное значение для понимания 
патологических механизмов ПНБ [5]. Изучение ПТМБ 
может прояснить значение модифицированных белков 
в патогенезе ПНБ, а также способствовать разработке 
более эффективных диагностических/прогностических 

инструментов и более целенаправленных методов ле-
чения. Однако количество исследований, посвященных 
роли ПТМБ в ПНБ, на сегодняшний день, остается огра-
ниченным, а полученные сведения не систематизирова-
ны, что послужило основанием для настоящего обзора.

ЦЕЛЬ ОБЗОРА

Оценить роль ПТМБ в патогенезе ПНБ, а также 
определить потенциальные биомаркеры и терапевти-
ческие мишени ПНБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Стратегия поиска публикаций
Проведен поиск публикаций в электронных базах 

данных PubMed/MEDLINE и Google Scholar. Стратегия 
поиска включала следующие ключевые слова и их со-
четания на русском и английском языках: привычное 
невынашивание беременности; пострансляционные 
модификации белков; гликозилирование; фосфори-
лирование; cумоилирование; убиквитинирование; 
метилирование; ацетилирование; пальмитоилирова-
ние; miscarriage; pregnancy loss; posttranslational modifi-
cations; glycosylation; phosphorylation; sumoylation; ubiq-
uitination; methylation; acetylation; palmitoylation. Поиск 
выполнялся среди исследований, опубликованных 
до декабря 2024 г.

Независимо друг от друга все авторы проводили 
скрининг названий и аннотаций выявленных статей, 
при обнаружении релевантных исследований извле-
кался полный текст соответствующей статьи. Дублика-
ты и неполнотекстовые версии статей были исключены. 
Полнотекстовые версии статей оценивались на пред-
мет соответствия следующим критериям включения: 
работа опубликована на английском или русском язы-
ках с 2014 по 2024 гг.; опубликована в рецензируемом 
научном издании; представляет собой обзор литерату-
ры, экспериментальное или клиническое исследова-
ние, содержащее указанные ключевые слова; описыва-
ет роль конкретной ПТМБ в репродуктивной функции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ПТМБ относится к нематричным процессам и яв-
ляется причиной образования множественных форм 
белков. Известно около 400 типов реакций ПТМБ, каж-
дый из которых затрагивает ограниченный круг бел-
ков. В настоящее время установлено, что синтез белков 
не заканчивается на рибосомах, после этого начинается 
следующая стадия превращения белков – процессинг 
(от англ. processing – обработка), или ПТМБ. После того 
как пептидная (белковая) цепь отходит от рибосомы, 
она принимает свою биологически активную форму, 
т.е. сворачивается определенным образом. Однако, ча-
сто это невозможно до тех пор, пока новообразованная 
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полипептидная цепь не подвергнется процессингу, 
который является завершающим этапом биосинтеза 
белка. ПТМБ протекает в шероховатой эндоплазмати-
ческой сети, на поверхности которой расположены 
рибосомы, а также в комплексе Гольджи. Функцио-
нальный смысл реакций ПТМБ заключается в том, 
что они позволяют управлять активностью белка 
или целых групп белков в ответ на изменяющиеся 
потребности клетки. Специфичность этих реакций 
открывает перспективу избирательного воздействия 
на процессинг и, следовательно, функцию тех или 
иных белков [8].

Достижения в области масс-спектрометрии за по-
следние два десятилетия значительно расширили спи-
сок известных ПТМБ в биологии, и по мере совер-
шенствования инструментальной базы этот список, 
несомненно, будет расти. Ниже приводится описание 
ПТМБ, которые уже подробно изучены.

Гликозилирование
Гликозилирование — один из наиболее распро-

страненных, но и самых сложных процессов ПТМБ. 
В его основе лежит механизм, благодаря которому 
определенные аминокислотные остатки в белках со-
единяются с углеводами, образуя гликозидные связи 
под воздействием ферментов, называемых глико-
зилтрансферазами, которые обеспечивают процессы 
в различных биологических функциях и модуляции ак-
тивности белков [9].

Существует несколько типов гликозилирования, 
включая N-, O-, C-, S- и P-гликозилирование, каждый 
из которых имеет свои особенности и функции. Различ-
ные типы гликозилирования могут влиять на стабиль-
ность, срок жизни и функциональную активность бел-
ков, а также играть важную роль в клеточной адгезии, 
межклеточном взаимодействии в иммунной системе.

O-Глюкозаминирование (O-GlcNAcylation) представ-
ляет собой распространенную ПТМБ, которая суще-
ственно влияет на функциональные свойства белков. 
Данный процесс регулируется двумя важными фер-
ментами: O-GlcNAc-трансферазой (OGT), которая до-
бавляет глюкозаминовый остаток, и O-Глюкозаминазой 
(OGA), ответственной за его удаление. O-Глюкозамини-
рование выполняет важную роль в поддержании ге-
номной стабильности, эпигенетической регуляции, ре-
гуляции синтеза и деградации белков, метаболических 
путях, сигнальных каскадах и процессе апоптоза. Ис-
следования показывают, что OGT может быть связана 
с различной патологией, включая неблагоприятные 
изменения в развитии нервной системы плода [10]. 
Все это подчеркивает значимость O-Глюкозаминиро-
вания в понимании не только нормальных физиоло-
гических процессов, но и в развитии патофизиологии 
многих заболеваний.

Экспрессия OGA имеет важное значение для жиз-
неспособности эмбрионов и плодов. В работах de Lima 
Castro M. et al. (2023) у экспериментальных мышей, у ко-
торых был удален ген OGA, наблюдалась повышенная 
перинатальная смертность. Вероятно, данное явление 
связано с динамикой уровня циркулирующей глюкозы 

и уменьшением запасов гликогена в печени, что указы-
вает на чувствительность гликозилирования к метабо-
лическим состояниям организма [11].

Гипоксия, возникающая в процессе ее развития 
плаценты, является одной из главных причин разноо-
бразных осложнений беременности, сосудистых ано-
малий плаценты и невынашивания [12]. Существенное 
влияние на функцию плаценты оказывает увеличен-
ное O-Глюкозаминирование, вызванное потерей OGA, 
что способно приводить к ослаблению васкуляризации 
в области обмена веществ между матерью и плацентой 
[13]. Ruane  P.T. et  al. предположили, что O-Глюкозами-
нирование способствует ускорению дифференциров-
ки трофобласта [14]. Также Liu J. et al. указывают на то, 
что активируются цистатионин-γ-лиаза (CSE) и ядерный 
рецептор подсемейства 4, член группы А 3 (NR4A3) при 
высоком уровне O-Глюкозаминирования; это активи-
рование подавляет синцитиализацию трофобласта 
и приводит к выработке H2S [15].

O-Глюкозаминирование служит ключевым моду-
лятором транскрипционной активности. Экспрессия 
аквапорина-3 (AQP3) усиливается под воздействием 
O-Глюкозаминирования, который взаимодействует 
с фактором транскрипции белка 1 (SP1). Уменьшение 
миграции трофобластов плаценты человека наблюда-
ется при подавлении AQP3. Одной из мишеней O-Глю-
козаминирования на участке Ser40 является вариант 
гистона H2A, необходимый для участия в процессе 
дифференцировки стволовых клеток трофобласта [16]. 
Активность индуцируемого гипоксией фактора-1 аль-
фа (HIF-1α), крайне важного для развития сосудистой 
системы плаценты, возрастает при снижении уровня 
O-Глюкозаминирования [17].

Рост плаценты и транспортировка глюкозы 
и аминокислот в основном контролируются двумя 
ключевыми протеинкиназами – AMP-активируемой 
протеинкиназой (AMPK) и мишенью рапамицина у мле-
копитающих (mTOR). Важным ферментом в пути синтеза 
гексозаминов (HBP) является фруктозо-6-фосфатамидо-
трансфераза, известная как глутаминофруктозо-6-фос-
фатамидотрансфераза (GFAT). Данный фермент играет 
критическую роль в контроле пролиферации трофоб-
ласта посредством сигнального пути PI3K/Akt/mTOR, 
который необходим для поддержания оптимального 
баланса питательных веществ в плаценте [18].

AMPK регулирует локализацию, экспрессию 
и селективность OGT. Он обладает способностью пря-
мо или косвенно подавлять активность mTOR и фосфо-
рилировать белок GFAT, снижая его активность. В пла-
центе человека он формирует сигнальный путь mTOR 
и поддерживает уровни OGT, тем самым влияя на диф-
ференцировку трофобласта [19].

Основными факторами, ведущими к ПНБ, считают-
ся низкое качество эмбрионов и нарушения в функ-
ционировании эндометрия. В процессе созревания 
яйцеклеток происходит увеличение экспрессии OGA 
и снижение уровня O-Глюкозаминирования. O-Глюко-
заминирование улучшает пролиферативные, мигра-
ционные и инвазивные способности клеток, а также 
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их адгезию, что содействует успешной имплантации 
эмбриона за счет регулировки рецептивности эндо-
метрия [20].

Имеются сведения, что с наличием O-Глюкозами-
нирования может быть связано развитие хронических 
воспалительных процессов в плаценте. Дисфункция 
в регуляции сигнального пути гексозаминов (HSP) 
и O-Глюкозаминирование может быть механизмом, от-
ветственным за эмбриотоксические эффекты, вызван-
ные гипергликемией [21]. Поэтому снижение уровня 
гликозилирования белка проминина-1 может также не-
гативно влиять на возможность имплантации бласто-
цисты в матку.

N-гликозилирование. В рамках N-гликозилиро-
вания наиболее активными ферментами являются 
N-ацетилглюкозаминтрансферазы V (GnT-V) и III (GnT-
III). Несмотря на то, что роль GnT-III в контексте бере-
менности у здоровых женщин и при ПНБ до конца 
не выяснена, GnT-V, как предполагается, способна 
влиять на инвазию трофобласта через изменение β1,6-
GlcNAc на интегрине a5β1. N-гликозилирование, бу-
дучи одним из ключевых медиаторов межклеточной 
коммуникации и взаимодействия, играет важную роль 
в нормальном функционировании иммунной системы.

Yu  M. et  al. установили, что N-гликозилирование 
влияет на рецептивность эндометрия [22]. Некото-
рые исследования также показали, что альфа-1,3-ман-
нозилтрансфераза (ALG3) и компоненты олигомер-
ного комплекса Гольджи 5 (COG5) могут приводить 
к врожденным нарушениям гликозилирования [23, 24]. 
Эти механизмы гликозилирования могут быть тесно 
связаны с патогенезом ПНБ.

О-фукозилирование белка. Протеин-О-фукозил-
трансфераза 1 (poFUT1) является ключевым фермен-
том, который катализирует процесс О-фукозилирова-
ния белков, влияющих на имплантацию эмбриона. Этот 
фермент регулирует выработку белка циклина и акти-
вирует сигнальные пути MAPK и PI3K/Akt, что способ-
ствует пролиферации трофобластов [25]. Эпирегулин 
усиливает экспрессию poFUT1, увеличивая О-фуко-
зилирование активатора плазминогена и активируя 
сигнальный путь PI3K/Akt. Это, в свою очередь, спо-
собствует эпителиально-мезенхимальному переходу 
(EMT) трофобласта и улучшает имплантацию эмбриона.

PoFUT1 также положительно коррелирует с О-фуко-
зилированием молекулы Notch1 в определенных пре-
делах. При снижении активности poFUT1 наблюдается 
уменьшение активности Notch1, что приводит к сниже-
нию транскрипционной активности пролактина и инсу-
линоподобного фактора роста, связывающего белок-1 
(IGFBP1), а также к нарушениям децидуализации стро-
мальных клеток эндометрия [26]. Фукозилтрансфераза 
IV (FUT4) играет важную роль в биосинтезе α1,3-фукози-
лированных гликанов, переносимых гликопротеинами. 
Сигнальный каскад miR-200c/FUT4/α-1,3-фукозилиро-
вание (LeY)/CD44/Wnt/β-катенин вносит значитель-
ный вклад в восприимчивость матки. MiR-200c ин-
гибирует α-1,3-фукозилирование, в то время как LeY 
активирует CD44, взаимодействуя с FUT4, что приводит 

к ингибированию сигнального пути Wnt/β-катенин 
и снижению рецептивности эндометрия [27].

Таким образом, гликозилирование белков оказы-
вает значительное влияние на функции трофобласта, 
децидуальных стромальных клеток и децидуальных 
иммунных клеток, выполняя важную роль в поддер-
жании иммунологической толерантности во время 
беременности, поэтому исследования процессов гли-
козилирования белков представляют значительный 
интерес для изучения иммунопатогенеза ПНБ.

Фосфорилирование
Фосфорилирование является наиболее распро-

страненной модификацией ПТМБ. Было предложено, 
что аномальная плацентация или нарушение инвазии 
трофобластов могут быть основными причинами ПНБ 
у женщин [28]. Снижение пластичности эндометрия 
также связано с ПНБ. У пациенток с ПНБ наблюдается 
значительное снижение уровней экспрессии компо-
нента 2 экзоцистного комплекса (SEC5) в децидуальных 
макрофагах, что ингибирует поляризацию M2 и фос-
форилирование STAT6 [29]. Клетки M2, помимо умень-
шения воспалительной реакции, играют важную роль 
в восстановлении тканей и обеспечении иммунной 
устойчивости плода на протяжении беременности.

Вневорсинчатые трофобласты (EVT) активно сти-
мулируются к пролиферации и инвазии, когда деци-
дуальные макрофаги поляризуются в M2 in vitro. Ре-
цептор формилпептида 2 (FPR2) может регулировать 
функции трофобласта через сигнальный путь PI3K/AKT 
[30]. Способность линий EVT и первичных клеток к ми-
грации и инвазии существенно снижается при высоких 
уровнях белка эзрина и его фосфорилированной акти-
вированной формы. По данным Gao L. et al., повышен-
ное содержание молочной кислоты, вырабатываемой 
трофобластом, в децидуальной оболочке у женщин 
с ПНБ может вызывать поляризацию макрофагов в M1, 
что происходит через путь HIF-1α/SRC/LDHA. ПНБ также 
связано с аномальной экспрессией β3-интегрина [31].

Cai  X. et  al. продемонстрировали, что фосфорили-
рованный белок Nur77 контролирует восприимчи-
вость эндометрия через путь β3-интегрин/FAK [32]. 
При ПНБ наблюдается гиперфосфорилирование STAT3, 
которое ингибирует пролиферацию регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg) и снижает секрецию трансформи-
рующего фактора роста (TGF)-1β и интерлейкина (IL)-10 
[33]. Высокие уровни белка SPARCL отвечают за сниже-
ние активности фосфорилирования ERK и экспрессию 
Fos и Jun, что подавляет миграцию и инвазию EVT [34]. 
Подавляя фосфорилирование STAT3, недостаточная 
активность индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) может 
нарушить пролиферацию и миграцию трофобластов, 
что в конечном итоге приводит к ПНБ.

Активность различных сигнальных путей регу-
лируется через модификации фосфорилирования. 
Поскольку фосфорилирование белков значительно 
влияет на большинство жизненных процессов, край-
не важно развивать методы, нацеленные на конкрет-
ные фосфорилируемые соединения. Постоянное раз-
витие технологий и научных исследований в области 
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фосфорилирования открывает новые возможности 
для диагностики и лечения ПНБ.

Сумоилирование
Сумоилирование включает добавление небольших 

убиквитиноподобных модификаторов (SUMO) к опре-
делённым мишеням ковалентным и обратимым обра-
зом. В настоящее время идентифицированы четыре 
различных подтипа SUMO. Примечательно, что они, 
по-видимому, проявляют пространственную специ-
фичность: SUMO-1 локализован в ядерной оболочке 
ооцитов, тогда как SUMO-2 и SUMO-3 расположены 
внутри ядра. Во время мейоза SUMO-1 преимуществен-
но локализуется на полюсах веретена деления, тогда 
как SUMO-2 и SUMO-3 концентрируются в центросоме 
[35]. Эти наблюдения указывают на определённую роль 
SUMO в развитии яйцеклеток.

Сумоилирование регулируется семейством сен-
трин-специфичных протеаз (SENPs) [35]. Septin2 может 
быть модифицирован с помощью SUMO; септины необ-
ходимы для хромосомной конгрессии и мейотической 
прогрессии [35].

Jones  K.T. отметил, что если бы секурин оставался 
в неизменном состоянии, прогрессирование мейоза 
с помощью комплекса, стимулирующего анафазу (APC, 
anaphase-promoting complex), было бы затруднено [36]. 
В моделях трансгенных мышей нокдаун десумоилиру-
ющих ферментов SENP1 и SENP2 приводит к развитию 
беременности с нежизнеспособными эмбрионами, 
а также к аномальной дифференцировке трофобласта 
плаценты и пролиферации клеток [37]. Yu H.I. et al. об-
наружили, что для экстраэмбрионального и эмбрио-
нального развития, опосредованного SENP2, требуется 
SUMO2/3 [38]. Исследование Huang  C.J. et  al. показа-
ло, что дефицит SENP7 приводит к прогрессирующей 
трансформации эмбрионов, при этом у этих эмбрио-
нов наблюдается различная степень повреждения ДНК 
и трудности с переходом в стадию бластоцисты [39].

Сумоилирование имеет важное значение для со-
зревания ооцитов, а также оно критично для контроля 
активности белков цитоскелета [40], однако его специ-
фический молекулярный механизм остается неясным. 
Исследования показали, что отсутствие UCB9 в клетках 
цыплят приводит к кумулятивному накоплению хромо-
сомных нарушений [41]. Nacerddine  K. et  al. отметили, 
что эмбрионы, у которых отсутствовал UCB9, умирали 
из-за дефектов сегрегации хромосом [42].

Polo-подобная киназа 1 (PLK1), относящаяся к се-
мейству polo-подобных и серин/треониновых киназ, 
играет важную роль в фосфорилировании серин-137 
и треонин-210, что существенно влияет на активность 
контрольных точек веретена деления. Функция PLK1 
в организации микротрубочек и полюсов веретена 
связана с SUMO-1, а его локализация и функция ки-
нетохора в PLK1 модифицируются и регулируются 
SUMO-2/3 [43].

Ошибки в мейозе яйцеклеток и регуляции клеточ-
ного цикла могут предрасполагать яйцеклетки к анеу-
плоидии, что потенциально может привести к выкиды-
шу. Таким образом, исследования SUMO, обеспечивают 

новую теоретическую базу для скрининга эуплоидных 
эмбрионов, тем самым расширяя наше понимание эм-
брионального развития.

Убиквитинирование
Убиквитинирование представляет собой процесс, 

в ходе которого убиквитин ковалентно связывается 
с белками-мишенями-субстратами при помощи ряда 
ферментов. Убиквитинирование регулирует различные 
клеточные процессы, такие как репарация ДНК, клеточ-
ный цикл, аутофагия и регуляция транскрипции. Фер-
менты, ответственные за убиквитинирование, делятся 
на три класса: активирующие убиквитин (E1), конъю-
гирующие убиквитин (E2) и убиквитинлигазы (E3). Эти 
ферменты отвечают за активацию, связывание и лиги-
рование убиквитина, обеспечивая нормальное проте-
кание процесса убиквитинирования. Белки E1 активи-
руют убиквитин с помощью АТФ, причем UBA1 является 
представителем семейства E1 и играет ключевую роль 
в процессе оплодотворения. Белки E2 определяют кон-
кретный способ соединения цепи убиквитина, в то вре-
мя как E3 связывает целевой белок с определённым 
E2, что позволяет выбирать тип убиквитинированного 
белка. Деубиквитинизирующие ферменты (DUB) вклю-
чают ряд классов, таких как убиквитинспецифические 
протеазы (USP), опухолевые протеазы яичников (OTU), 
убиквитинкарбоксил-концевые гидролазы (UCHs), ме-
таллопептидазы, ассоциированные с доменом Josephin/
MPN (JAMMs), а также белки, индуцируемые хемотакси-
ческими белками моноцитов (MCPIPs) [44].

USP25 и USP36 являются членами семейства деу-
биквитинирующих ферментов (DUBs). Исследование, 
проведённое Ding J. et al. показало, что уровень USP25 
снижен в тканях ворсинок плаценты у пациенток с ПНБ. 
Ось miR-27a-R3p/USP25 может влиять на миграцию 
и инвазию трофобласта, контролируя нисходящую пе-
редачу сигналов Wnt [45]. Это открытие подчеркива-
ет важность USP25 в процессе инвазии трофобластов 
и возможные механизмы, через которые он участвует 
в патогенезе ПНБ.

Кроме того, было высказано предположение, 
что другой деубиквитинирующий фермент, USP2a, 
может деубиквитинировать β-катенин, тем самым 
усиливая инвазию трофобласта через путь PI3K/Akt/
GSK3β/β-катенин [46]. Все это указывает на потенциаль-
ную роль USP2a в регуляции процессов, необходимых 
для нормального трофобластического развития.

USP36, регулируя DHX33–DEAH-бокс-РНК-геликазу, 
вносит значительный вклад в выработку рибосомаль-
ной РНК и трансляцию мРНК. Он также контролирует 
активность ядрышек, деубиквитинируя такие белки, 
как нуклеофосмин/В23 и фибрилларин. Дефицит USP36 
на стадии морулы приводит к индукции апоптоза, что, 
в свою очередь, может вызывать предимплантацион-
ную гибель [47]. Эти данные подчеркивают важность 
DUB в регуляции ключевых процессов в репродуктив-
ной биологии и указывают на их потенциальную роль 
в нарушениях, связанных с репродукцией.

Убиквитинлигазы E3 являются ключевыми компо-
нентами системы убиквитин-протеаза, играя важную 
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роль в регуляции инвазии и миграции трофобластов 
плаценты человека. К числу таких лигаз E3 относятся 
β-TrCP, Fbxw8, белки семейства Cullin и белки семейства 
Cbl. Эти лигазы участвуют в контроле клеточного цикла 
трофобластов, включая процессы апоптоза, пролифе-
рации и дифференцировки. Апоптоз трофобластов 
регулируется такими белками, как Mcl-1 и MDM2, 
в то время как пролиферация и дифференциров-
ка зависят от Fbxw8 [48]. MDM2 также необходим 
для поддержания целостности клеточного цикла, 
что подчеркивает его важность в клеточной регуля-
ции. Недостаточная регуляция белка SKP2 в дециду-
альной ткани была связана с ПНБ.

Wu L. et al. предполагают, что MALAT1, антисмысло-
вой транскрипт, ассоциированный с метастазировани-
ем аденокарциномы легкого, может привлекать лигазу 
E3 для участия в инвазии трофобласта [49]. Кроме того, 
убиквитинирование E3 MIB2 играет важную роль в кон-
троле мейоза ооцитов путём активации DLL3, который 
регулирует мейоз ооцитов по пути AKT [50].

Созревание яйцеклеток тесно связано с процес-
сами убиквитинирования ооцитов, которые играют 
важную роль в регуляции мейоза. Циклин B1 является 
необходимым для этого процесса белком. Убиквити-
нирование беклина 1, важного регулятора аутофагии, 
способствует активности Vps34, однако белок синдро-
ма Вискотта – Олдрича (WASP) ингибирует убиквитини-
рование беклина 1, что приводит к инактивации Vps34 
и ингибированию аутофагии [51]. Кроме того, недавно 
было установлено, что lnc-HZ08 способствует убиквити-
нированию и деградации PI3K, что подавляет рост тро-
фобласта через активацию пути PI3K/pAkt/p21/CDK2, 
что в свою очередь может приводить к выкидышу [52].

Другое исследование обнаружило, что деубикви-
тиназа OTU, обладающая специфичностью к линейным 
связям, может активировать механизм сборки линей-
ных убиквитиновых цепей (LUBAC). Данный механизм 
предотвращает аутоубиквитинирование, связанное 
с линейным полиубиквитином, и связано с гибелью 
клеток и выработкой интерферона I типа [53]. Важно 
отметить, что многие физиологические процессы в ор-
ганизме, такие как аутофагия, клеточный метаболизм 
и апоптоз, опосредуются убиквитинированием белков.

Однако, несмотря на значимый прогресс в понима-
нии роли убиквитинирования в различных клеточных 
процессах, необходимо провести дополнительные 
исследования для выявления влияния убиквитиниро-
вания на ПНБ и возможные терапевтические подходы 
для коррекции этих нарушений.

Метилирование
Метилирование белков представляет собой фер-

ментативный процесс, в ходе которого метильные 
группы переносятся на определённые остатки ами-
нокислот в белках. Наиболее распространённые ми-
шени для метилирования включают лизин, аргинин, 
гистидин, цистеин и аспарагин. Эта модификация 
может влиять на функции белков, их взаимодействие 
с другими молекулами и регуляцию различных кле-
точных процессов.

Остатки лизина могут подвергаться различным 
уровням метилирования: монометилированию, диме-
тилированию и триметилированию. Напротив, остатки 
аргинина могут быть монометилированы, а также под-
вергаться симметричному или асимметричному диме-
тилированию. Эти различия в процессе метилирова-
ния оказывают влияние на функциональные свойства 
белков и их роли в клеточных процессах.

Метилирование белков можно классифицировать 
на две основные категории в зависимости от того, ка-
кие белки подвергаются модификации: гистоновое 
и негистоновое. Гистоновое метилирование в значи-
тельной степени связано с регуляцией транскрипции 
генов, поскольку оно влияет на структуру хроматина 
и доступность ДНК для машин транскрипции. Неги-
стоновое метилирование, в свою очередь, затрагивает 
любые белки и играет важную роль в различных кле-
точных функциях, включая сигнальный транскрипт, 
клеточный цикл и метаболизм.

Негистоновое метилирование, регулируемое бел-
ковыми аргининметилтрансферазами (PRMTs) и бел-
ковыми лизинметилтрансферазами, представляет со-
бой важный механизм, который влияет на клеточные 
сигнальные пути, стабильность белков и трансляцию 
мРНК, а также участвует во многих критически важных 
биологических процессах. В женской репродуктивной 
системе были выявлены аргининметилтрансферазы 1, 
3 и 6, что подчеркивает их потенциальную роль в регу-
ляции репродуктивных функций [54].

Исследования показывают, что PRMT1 имеет ключе-
вое значение для восстановления повреждённой ДНК, 
и эмбрионы мышей, лишённые этого белка, не выжива-
ют. Отсутствие PRMT3 также приводит к уменьшению 
размера эмбрионов и задержке их роста и развития 
[55]. Эти данные указывают на то, что аргининметил-
трансферазы играют решающую роль в нормальном 
развитии эмбрионов и могут быть связаны с ПНБ.

Согласно исследованиям, существует связь между 
PRMT3, асимметричным диметиларгинином (ADMA) 
и оксидом азота (NO), где ADMA, ингибируя синтазу ок-
сида азота (NOS), образуется в результате метилирова-
ния аргинина в белках PRMT [56]. По данным недавнего 
исследования, у женщин с ПНБ наблюдается сниженная 
активность NOS по сравнению с контрольной группой, 
что может негативно влиять на беременность [56].

Кроме того, метилирование белков CXC, Rab и CAAX 
завершается реакцией, катализируемой изопренилци-
стеинкарбоксилметилтрансферазой (LCMT). Исследо-
вания показали, что эмбрионы с дефицитом LCMT по-
гибают в середине беременности, однако конкретный 
механизм, через который LCMT влияет на развитие эм-
брионов, остается неясным [57].

Метилирование гистонов играет ключевую роль 
в регуляции экспрессии генов и поддержании геном-
ной стабильности, что в свою очередь существенно 
влияет на развитие эмбрионов до их имплантации. 
Метилирование гистонов, таких как H3K4, H3K27, 
H3K9 и H3K36, связано с важными процессами, про-
исходящими на ранних стадиях развития эмбрионов 
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млекопитающих [58]. Метилирование остатка H3K9, 
в частности, участвует в поддержании стабильности 
генома и в подавлении экспрессии специфических 
для данного типа клеток генов. Аномалии в перепро-
граммировании H3K9me3 могут приводить к наруше-
ниям активации генома в зиготах, что указывает на его 
важность для правильного развития [59]. G9a, являясь 
ключевым ферментом, ответственным за метилирова-
ние H3K9, играет важную роль в процессах, связанных 
с гипоксией, раком, а также в ранних стадиях эмбрио-
нального развития. Исследования показали, что экс-
прессия G9aMT и уровни метилированного гистона 
H3-K9 в свежей ткани децидуальной оболочки эндо-
метрия у женщин, перенесших ПНБ, были значитель-
но ниже среднего уровня [60]. Тем не менее, остается 
неясным, как именно уровни метилирования H3-K9 
и активность G9a соотносятся с ПНБ. Понимание это-
го взаимодействия может быть критически важным 
для разработки новых подходов к диагностике и лече-
нию состояний, связанных с ПНБ. Дальнейшие иссле-
дования в этой области необходимы для выяснения 
точных механизмов действия метилирования гисто-
нов в контексте репродуктивной биологии и его влия-
ния на успешность беременности.

Метилирование ДНК было предложено как потен-
циальный механизм, способствующий возникнове-
нию ПНБ [61]. Однако наряду с этим, метилирование 
гистона H3K27 также играет важную роль в процес-
сах, независимых от метилирования ДНК, связанных 
с импринтингом. Конкретно, модификация H3K27me3 
способствует модуляции экспрессии генов, подавляя 
их активность и влияя на клеточную дифференциров-
ку, а также на развитие и прогрессирование различ-
ных заболеваний.

В ходе эмбрионального развития динамические из-
менения в H3K27me3 могут указывать на выбор путей 
клеточной дифференцировки. Этот маркер также уча-
ствует в регуляции бивалентных генов, поддерживая 
плюрипотентность эмбриональных стволовых клеток. 
H3K27me3 идентифицировали как маркер импринтин-
га XIST, который играет важную роль в инактивации 
Х-хромосомы [62].

Интересно, что потеря импринтинга H19/IGF2 
была обнаружена в децидуальной оболочке у паци-
енток с ПНБ. Это несоответствие кажется тесно свя-
занным с недостатком ингибирующего гистонового 
маркера H3K27me3 [63]. Такой дисбаланс в метилиро-
вании может указывать на потенциальную предраспо-
ложенность к ПНБ.

Fatima N. et al. использовали модель структурного 
уравнения для обоснования корреляции между ме-
тилтрансферазами и развитием эмбриона у пациенток 
с ПНБ [64]. Такие исследования подчеркивают слож-
ность молекулярных механизмов, связанных с мети-
лированием, и показывают, что метилированные мо-
дификации белков могут проявлять непредсказуемое 
скрытое значение при терапии ПНБ. Это открывает но-
вые перспективы для разработки подходов к лечению 
и понимания причин ПНБ.

Ацетилирование
Ацетилирование представляет собой процесс 

переноса ацетильных групп на остатки лизина или 
на N-конец белка. Этот механизм особенно важен 
для регуляции активности гистонов, где гистонацетил-
трансферазы и деацетилазы (HDAC) поддерживают го-
меостаз в клетках. Ацетилирование гистонов связано 
с активацией экспрессии генов, в то время как деацети-
лирование часто приводит к подавлению генов.

Исследования показали, что ингибирование ак-
тивности ферментов HDAC с помощью трихостатина 
A может ограничить инвазию трофобласта. Более того, 
трихостатин A также способствует децидуализации 
стромальных клеток эндометрия, что имеет важное 
значение для поддержания нормальной репродуктив-
ной функции [65].

Ацетилирование гистонов играет ключевую роль 
в регуляции экспрессии цитокинов, и один из важных 
регуляторов этого процесса — цитратлиаза АТФ (ACLY). 
Исследование Chen X. et al. показало значительное сни-
жение уровня ACLY в ворсинках хориона плаценты у па-
циенток с ПНБ по сравнению с контрольной группой. 
Это снижение приводит к ингибированию ацетилиро-
вания гистонов и вызывает дисбаланс в соотношении 
макрофагов M2 и M1, что может негативно сказаться 
на иммунных реакциях в плаценте [66].

Дополнительно, Wang  P. et  al. отметили, что у па-
циенток с ПНБ наблюдается снижение уровня HDAC 
в ворсинках хориона и повышение транскрипционной 
активности фактора транскрипции EB (TFEB). Увеличе-
ние активности TFEB приводит к чрезмерной актива-
ции аутофагии, что может подавить рост трофобласта 
[67]. Это указывает на то, что нарушения в механизмах 
ацетилирования и их регуляторов могут способство-
вать развитию ПНБ.

HDAC (гистонацетилнезависимые деацетилазы) 
класса I, включая HDAC1, HDAC2, HDAC3 и HDAC8, игра-
ют важную роль в предимплантационном эмбриональ-
ном развитии и других жизненно важных процессах, 
таких как активация контрольных точек и репарация 
ДНК. Эти ферменты участвуют в поддержании гомео-
стаза метилирования ДНК и регулируют экспрессию 
генов, что критично для нормального развития эмбри-
онов. HDAC1 и HDAC2 способствуют метилированию 
ДНК по всему геному; эмбрионы с нарушенными функ-
циями этих HDAC обречены на гибель на стадии мору-
лы [68]. Это подчеркивает их важность в ранних этапах 
эмбрионального развития, когда правильное метили-
рование необходимо для нормальной клеточной диф-
ференцировки и геномной стабильности.

Дефицит HDAC3 также имеет свои последствия: 
как показано в исследовании Bhaskara S. et al., его не-
достаток ведет к удлинению S-фазы клеточного цикла 
и повреждению ДНК [69]. Это свидетельствует о том, 
что HDAC3 играет критическую роль в контроле кле-
точного цикла и поддержании геномной целостности 
в клетках.

Дополнительно, в исследовании Kim  T.H. et  al. 
было отмечено снижение экспрессии HDAC3 в матке 
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у пациенток с бесплодием, вызванным эндометрио-
зом [70]. Это открывает новые перспективы для пони-
мания связи между изменениями в активности HDAC 
и репродуктивными расстройствами, что может ука-
зать на важные механизмы для разработки новых тера-
певтических подходов.

В целом, эти данные подчеркивают чрезвычайное 
значение HDAC класса I для эмбрионального развития 
и репродуктивной функции, а также необходимость 
дальнейшего изучения их роли в ПНБ.

Негистоновое ацетилирование представляет собой 
важный процесс, при котором ацетильные группы при-
крепляются к лизиновым остаткам белков, отличным 
от гистонов. Этот процесс осуществляется лизинацетил-
трансферазами (KATs) и лизиндеацетилазами (KDAC), ко-
торые играют ключевую роль в регулировании функци-
ональности белков в клетках [71]. Семейства KAT можно 
классифицировать на три основных группы: GCN5, CBP/
p300 и MYST, каждая из которых имеет свои специфи-
ческие функции и механизмы действия. Эти ферменты 
участвуют в ацетилировании различных белков, вклю-
чая транскрипционные факторы, ферменты, ответ-
ственные за метаболизм, и белки, участвующие в кле-
точной сигнализации, тем самым влияя на множество 
клеточных процессов. С другой стороны, лизиндеацети-
лазы (KDAC) делятся на два основных класса: Zn2+-зави-
симые и NAD+-зависимые сиртуиндеацетилазы. Zn2+-за-
висимые KDAC, такие как HDAC1 и HDAC2, играют роль 
в деацетилировании, что приводит к подавлению экс-
прессии генов, тогда как NAD+-зависимые сиртуиновые 
деацетилазы (например, SIRT1) регулируют различные 
клеточные процессы, включая метаболизм и старение. 
Несмотря на то, что KAT и KDAC уже изучены, остаются 
неопределенными многие аспекты их взаимодействий 
с конкретными субстратами и механизмами, которые 
они используют для регулирования белковой функцио-
нальности [71]. Ожидается, что дальнейшие исследова-
ния в этой области помогут лучше понять роль негисто-
нового ацетилирования в различных физиологических 
и патофизиологических процессах, включая ПНБ.

Открытие ацетилирования α-тубулина и транс-
крипционного фактора р53 стало важным шагом в по-
нимании роли негистонового ацетилирования в кле-
точных процессах. Например, старение яйцеклеток 
после овуляции связано с аномальным ацетилирова-
нием α-тубулина, что может влиять на фертильность 
женщин [72]. Исследования показывают, что дефекты 
в механизмах ацетилирования α-тубулина приводят 
к нарушению сборки мейотического веретена в ооци-
тах и сперматозоидах, тем самым снижая показатели 
фертильности и способствуя аномалии в морфологии 
женских и мужских гамет [73], что указывает на специ-
фические аспекты, касающиеся половых клеток.

KAT6A, лизинацетилтрансфераза, играет важную 
роль в регуляции экспрессии ряда генов, связанных 
с развитием, включая гены, отвечающие за форми-
рование сердца и нервной системы [74]. Аномальное 
ацетилирование белков также отмечается у младенцев 
с врожденными пороками сердца [75].

Изучение митохондриальных деацетилаз, таких 
как Sirt3, показало, что они могут модулировать окис-
лительный стресс в кровеносных сосудах и оказывать 
защитное влияние на функцию эндотелия [76].

Таким образом, многочисленные исследования 
подчеркивают, что ацетилирование значительно влия-
ет на эмбриональное развитие через механизмы транс-
крипции, трансляции и белковых взаимодействий. Эти 
процессы могут иметь ключевое значение для разви-
тия ПНБ, открывая новые теоретические основы и ме-
тоды для дальнейших исследований в данной области. 
Понимание влияния негистонового ацетилирования 
на репродуктивное здоровье создает новые возмож-
ности для разработки терапевтических подходов, 
направленных на улучшение исходов беременности 
и здоровья потомства.

Пальмитоилирование
Пальмитоилирование, или S-пальмитоилирова-

ние, представляет собой важную ПТМБ, в результате 
которой к белкам добавляется пальмитиновая кисло-
та. Этот процесс осуществляется с помощью фермен-
тов, таких как пальмитоилтрансферазы и депальмито-
илазы. Пальмитоилирование влияет на субклеточную 
локализацию, стабильность и функциональную ак-
тивность белков, что в свою очередь может играть 
критическую роль в клеточной сигнализации и под-
держании гомеостаза [77]. Данная модификация осо-
бенно важна для регулирования клеточной актив-
ности, включая дифференцировку клеток и апоптоз. 
Понимание механизма пальмитоилирования может 
помочь в разработке новых терапевтических подхо-
дов для лечения этих патологий.

Интересно отметить, что в некоторых исследо-
ваниях была обнаружена прямая корреляция между 
ПНБ и процессом пальмитоилирования [78-80]. Это 
может открывать новые горизонты для изучения меха-
низмов, приводящих к ПНБ, и способствовать поиску 
новых решений.

Перспективы изучения ПТМБ в прогнозирова‑
нии привычного невынашивания беременности

Технологии Omics, включая геномику, эпигеномику, 
транскриптомику, протеомику и метаболомику, обе-
спечивают целостный и комплексный подход к изуче-
нию биологических систем. Протеомика, включающая 
изучение ПТМБ, являющихся предметом настоящего 
обзора, — это систематическое и целостное изучение 
типов, структур и функций белков, экспрессируемых 
в клетках или тканях. Протеомные методы, использу-
емые для анализа ПТМБ, можно разделить на анализ 
на основе антител или анализ на основе масс-спектро-
метрии (MS). Белковые микрочипы, иммуногистохимия 
и вестерн-блоттинг демонстрируют широкую популяр-
ность как эффективные инструменты для анализа ПТМБ 
на основе антител. Анализ на основе MS также является 
мощным методом в изучении ПТМБ. Однако большин-
ство исследований протеомики, изучающих ПНБ, были 
выполнены с использованием 2D-DIGE или количе-
ственных методов, таких как iTRAQ в сочетании с подхо-
дами на основе MS. Изучая относительную связь между 
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модификациями белков и физиопатологическими из-
менениями, можно найти биомаркеры для диагности-
ки заболеваний. Изучая и интегрируя данные, полу-
ченные с использованием различных подходов омики, 
можно обнаружить и глубже понять знания о базовых 
молекулярных взаимодействиях и связанных с ними 
продольных эффектах [6, 15].

Хотя патогенез ПНБ в некоторой степени известен, 
конкретные диагностические биомаркеры и кандида-
ты на регуляторные цели ПНБ до сих пор не иденти-
фицированы. Таким образом, исследователи провели 
различные исследования омики с использованием 
децидуальной ткани, ткани ворсин и крови пациентов 
с ПНБ. На сегодняшний день некоторые исследования 
дают представление о перспективах использования 
маркеров ПМТБ для прогноза ПНБ.

Вероятно, маркерами ПНБ могут быть транскрипт 
и экспрессия белка OPG и Syndecan-1, которые были 
значительно ниже в децидуальных образцах у жен-
щин с ПНБ, чем у женщин с нормальной беременно-
стью [6, 15].

ПТМБ и новые подходы к лечению привычного 
невынашивания беременности

С ПТМБ тесно связана эпигеномика, изучающая 
эпигенетические модификации на уровне генома. 
Наиболее важной и изученной эпигенетической мо-
дификацией является метилирование ДНК. Текущие 
эпигенетические исследования, изучающие ПНБ, в ос-
новном сосредоточены именно на изучении метили-
рования ДНК [54-57]. Эпигенетические механизмы 
хорошо известны в патофизиологии плода и матери. 
Найден новый ген риска ПНБ – CREB5, и Yu M. et al. по-
казали, что его гипометилирование повысило его экс-
прессию и вызвало дисфункцию клеток трофобласта, 
что привело к повторной потере беременности [22]. 
Факторы окружающей среды, вызывающие гипоме-
тилирование CREB5, должны быть в центре внима-
ния дальнейших исследований, поскольку это может 
предложить подходы к причинным вмешательствам 
для предотвращения ПНБ [22]. Эпигенетическая тера-
пия подразумевает использование лекарств или дру-
гих методов для воздействия на эти эпигенетические 
механизмы. Анализы метилирования позволили иден-
тифицировать новые молекулярные мишени для эпи-
генетической терапии. В терапевтических подходах 
dCas9 может служить целевой платформой для раз-
личных эффекторных белков. Однако, учитывая все 
ограничения, до сих пор в клиническую практику 
было введено очень мало эпигенетических препара-
тов; более того, необходимы дальнейшие исследова-
ния в области эпигенетической терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТМБ играют ключевую роль в патофизиологи-
ческих механизмах ПНБ, влияя на процессы, такие 
как инвазия трофобласта и имплантация. Применение 
масс-спектрометрии открыло новые возможности 

для их изучения, позволяя выявлять посттрансляци-
онно модифицированные пептиды, которые могут слу-
жить биомаркерами. Эпигенетическая терапия может 
иметь большую точность и меньшие побочные эффек-
ты по сравнению с традиционными методами лечения 
ПНБ, что подчеркивает необходимость дальнейшего 
изучения взаимосвязи ПТМБ и репродуктивного здо-
ровья. Тем не менее, исследования сталкиваются с про-
блемами неоднородности терминологии и этическими 
вопросами, что затрудняет научное взаимодействие 
и требует разработки новых методологий для более 
глубокого понимания данной области.
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РЕЗЮМЕ 

Миома матки (ММ) — распространенная доброкачественная опухоль 
из гладкомышечных клеток миометрия, которая часто ассоциирована с ме-
таболическими нарушениями. Гормональные контрацептивы используют-
ся для контроля за длительностью и объёмом менструальной кровопоте-
ри при ММ. В то же время, данные о взаимосвязи приёма комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) и миомы матки противоречивы.
Цель исследования. Выявить связь миомы матки и приёма комбинированных 
оральных контрацептивов у женщин репродуктивного возраста с учетом эт-
нической принадлежности и наличия метаболических нарушений.
Материалы и методы. Представлены результаты ре-анализа проведённо-
го ранее в Восточной Сибири кросс-секционного исследования (2016–2019 г.). 
Всего в исследование было включено 1347 женщин репродуктивного возраста 
(34,33  ± 6,37 лет), из которых 198 участниц имели миому матки. Методы 
исследования: анкетный опрос, общеклиническое и гинекологическое иссле-
дование, УЗИ органов малого таза, статистические методы анализа.
Результаты. Установлено, что увеличение вероятности обнаружения мио-
мы матки связано с приемом КОК при условии наличия метаболического син-
дрома и только в субпопуляции европеоидов (ОШ 3,287; 95% ДИ (1,490; 7,253)). 
Приём КОК является фактором, ассоциированным с миомой матки, у женщин 
с ИМТ более 30 кг/м2 за счет субпопуляции европеоидной этнической принад-
лежности, для которых вероятность наличия ММ при использовании КОК 
в 6 раз выше, чем без применения КОК (ОШ 6,253, 95% ДИ (1,857; 21,054)). Для жен-
щин европеоидной этногруппы связь приема КОК и миомы матки продемон-
стрирована также при ИМТ менее 25 кг/м2 (ОШ 2,521; 95% ДИ (1,255; 5,064).
Заключение. В репродуктивном возрасте ассоциация миомы матки и приё-
ма КОК характерна для женщин европеоидной этнической принадлежности. 
Основным вмешивающимся фактором для реализации потенциала роста 
миомы матки с применением гормональных контрацептивов является на-
личие метаболических нарушений.

Ключевые слова: миома матки, этническая принадлежность, комбинирован-
ные оральные контрацептивы, индекс массы тела, метаболический синдром
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RESUME

Uterine myoma (UM) is a common benign tumor of smooth muscle cells of the myo-
metrium, which is often associated with metabolic disorders. Hormonal contraceptives 
are used to control the duration and volume of menstrual bleeding in UM. At the same 
time, data on the relationship between the use of combined oral contraceptives (COCs) 
and uterine myoma are contradictory.
The aim. To identify the relationship between uterine fibroids and the use of combined 
oral contraceptives in women of reproductive age, taking into account their ethnicity 
and the presence of metabolic disorders.
Materials and methods. The results of a re-analysis of a cross-sectional study con-
ducted earlier in Eastern Siberia (2016–2019) are presented. A total of 1347 women 
of reproductive age (34.33 ± 6.37 years) were included in the study, of which 198 partici-
pants had uterine fibroids. The study methods included a questionnaire survey, general 
clinical and gynecological examinations, pelvic ultrasound, and statistical analysis.
Results. It was found that an increase in the likelihood of detecting uterine fibroids 
is associated with the use of COCs in the presence of metabolic syndrome and only 
in the Caucasian subpopulation (OR 3.287; 95% CI (1.490; 7.253)). The use of COCs 
is a factor associated with uterine fibroids in women with a BMI of more than 
30  kg/m2, due to the subpopulation of Caucasian ethnicity, for whom the likelihood 
of having uterine fibroids is 6 times higher when using COCs than when not using COCs 
(OR 6.253, 95% CI (1.857; 21.054)). For Caucasians, the association between COC use 
and uterine fibroids was also demonstrated in patients with a BMI of less than 25 kg/m2 
(OR 2.521; 95% CI (1.255; 5.064).
Conclusion. In women of reproductive age, the association between uterine fibroids 
and the use of combined oral contraceptives is observed in women of Caucasian eth-
nicity. The presence of metabolic disorders is a key co-factor in the association between 
uterine fibroids and the use of hormonal contraceptives.

Keywords: uterine fibroids, ethnicity, combined oral contraceptives, body mass index, 
and metabolic syndrome
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Миома матки (лейомиома матки, фибромиома 
матки) — доброкачественная опухоль, происходящая 
из мышечного слоя матки (миометрия) [1]. Распростра-
ненность её по данным популяционных исследований 
достигает 14,7  % [2]. Известно, что факторами риска 
ММ являются: определенная этническая принадлеж-
ность, старший возраст, особенности менструального 
и репродуктивного анамнеза, а также наличие ме-
таболических нарушений [3]. К основным жалобам, 
предъявляемым пациентками с миомой матки, отно-
сятся нарушения менструального цикла, в частности, 
аномальные маточные кровотечения [4]. Для умень-
шения объёма и сокращения длительности менстру-
ального кровотечения у женщин, не планирующих 
беременность, врачами акушерами-гинекологами 
часто назначаются гормональные контрацептивы [1, 
5, 6, 7]. В то же время, вопросы влияния современных 
низко- и микродозированных КОК на размеры и коли-
чество миоматозных узлов, а также на их рост, до сих 
пор являются предметом дискуссий [8, 9]. Так, известно, 
что при использовании трёхфазных КОК у пациенток 
с интерстициальными миоматозными узлами, через 12 
месяцев было зафиксировано значимое уменьшение 
размеров узлов, при этом у ранее здоровых пациен-
ток репродуктивного возраста, не применявших КОК, 
чаще, в сравнении со здоровыми женщинами, прини-
мавшими данные препараты, впервые диагностиро-
вали миому матки [7]. В своём обзоре Krzyżanowski  J. 
c соавторами пришли к выводу, что для подтверждения 
потенциальной протективной роли КОК относительно 
риска ММ необходимы дальнейшие исследования [8]. 
Другие исследователи считают, что КОК не уменьша-
ют объём миомы матки или её размер. Более того, они 
оказывают минимальное влияние на другие симптомы, 
связанные с миомой, что ограничивает их применение 
для лечения миомы [9]. В нашем исследовании, напро-
тив, была продемонстрирована ассоциация ММ с при-
емом КОК [3]. Неоднородность имеющихся данных 
может быть связана с тем, что миома матки является 
мультифакториальным заболеванием, и при трактов-
ке ассоциаций миомы матки с приемом КОК требуется 
учитывать вклад метаболических нарушений и этниче-
ских особенностей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить связь миомы матки и приёма комбиниро-
ванных оральных контрацептивов у женщин репродук-
тивного возраста с учетом этнической принадлежно-
сти и наличия метаболических нарушений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В статье представлены результаты ре-анализа дан-
ных, полученных в период с 2016 года по 2019 год в рам-
ках эпидемиологического кросс-секционного исследо-
вания [3]. К участию в исследовании были приглашены 

женщины, проживающие в г. Иркутск и п. Бохан Иркут-
ской области, а также в г. Улан-Удэ Республики Бурятия, 
которым проводился ежегодный профилактический 
осмотр по месту работы.

Критерии включения: репродуктивный возраст 
(18–44 года включительно) и согласие на участие в ис-
следовании. В исследование не входили женщины с те-
кущей беременностью и лактацией, перенесшие уда-
ление матки и/или придатков с двух сторон; аблацию 
эндометрия и/или эмболизацию маточных артерий, 
а также отказавшиеся от участия. Итого, в исследова-
ние вошли 1347 участниц (средний возраст 34,33 ± 6,37 
года). По этнической принадлежности распределение 
было следующим: 867 (64,37 %) – европеоидная этниче-
ская группа, 361 (26,80 %) – азиатская этническая груп-
па, 119 (8,83  %) – смешанная, европеоидно-азиатская, 
этническая группа. Основные характеристики обсле-
дованных нами женщин представлены в таблице 1.

Сто девяносто восемь из 1347 участниц исследова-
ния имели миому матки. В группах женщин с миомой 
и без миомы матки, принимающих КОК, существенных 
различий по составу принимаемых контрацептивов 
выявлено не было (табл. 2).

Методы исследования включали анкетирование, 
общий медицинский осмотр, оценку антропометриче-
ских показателей, в том числе, расчёт индекса массы 
тела (ИМТ), измерение артериального давления, про-
ведение гинекологического осмотра и УЗИ органов 
малого таза на аппарате Mindray М7 (MINDRAY, Китай), 
с использованием трансвагинального (5,0–8,0  МГц) 
и трансабдоминального (2,5–5,0 МГц) датчиков.

Биохимические методы исследования: опре-
деление глюкозы сыворотки крови и триглицеридов 
с помощью коммерческих наборов BioSystems спек-
трофотометрически на биохимическом приборе BTS-
350 (Испания). Общий холестерин и ХС ЛПВП также 
были определены с помощью коммерческих наборов 
BioSystems на биохимическом приборе BTS-350 (Ис-
пания) спектрофотометрически. Эти параметры были 
необходимы для диагностики метаболического син-
дрома. Метаболический синдром диагностировался 
в соответствии с критериями NCEP ATP III (Third Report 
of the National Cholesterol Education Program Expert Pan-
el on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults) (2001 г) (Третий отчет экспертной 
группы Национальной программы по образованию 
в области холестерина: выявление, оценка и лечение 
высокого уровня холестерина в крови у взрослых) [10] 
при наличии 3 из 5 критериев: увеличение окружности 
талии, повышение уровня глюкозы натощак, триглице-
риды ≥ 1,7 ммоль/л (≥ 150 мг/дл) или прием препаратов 
для лечения данного нарушения, ЛПВП < 1,04 ммоль/л 
(<  50  мг/дл), АД САД ≥  130  мм  рт  ст или ДАД ≥  85 
мм  рт  ст или лечение ранее диагностированной АГ, 
при этом глюкоза плазмы натощак оценивалась в со-
ответствии с оптимизированными критериями от 2004 
года и составляли ≥  5,6  ммоль/л (≥  100  мг/дл) [11]. 
Оценка окружности талии проводилась с учетом кри-
териев диагностики, предложенных Международной 
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Диабетологической Федерацией (2006  г.) [12], соглас-
но которым показателем, свидетельствующем в поль-
зу метаболического синдрома, считается ОТ ≥  80  см, 
что соответствует критериям консенсуса Российской 
ассоциации кардиологов [13]. Характеристика антро-
пометрических данных и основных параметров, харак-
теризующих наличие или отсутствие метаболического 
синдрома у женщин с миомой матки и ее отсутствием, 
представлена в таблице 2.

В исследовании соблюдались этические прин-
ципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declarationof of Helsinki 1964, в ред.: Брази-
лия, октябрь 2013), протокол исследования был одо-
брен Комитетом по биомедицинской этике при ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» (протокол № 2.1 от 24.02.2016).

Статистический анализ
Расчет объема выборки произведен с исполь-

зованием интерактивной программы «PS: Power 
and Sample Size Calculation» версии 3.1.2 (Vanderbilt 
University, USA, 2014). Ввод и хранение данных иссле-
дования осуществляли при помощи информационной 
системы REDCap, развёрнутой на сервере ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ [14]. В работе использованы модели логистиче-
ской регрессии с представлением результатов моде-
лирования в виде значений отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительных интервалов (ДИ) для факторов, 
которые были рассмотрены как потенциально значи-
мые относительно тестируемых гипотез и для оценки 
их вклада в реализацию риска/анти-риска. Анализ 
данных выполняли с использованием методов стати-
стической обработки, реализованных в языке R, вер-
сия 4.0.3. (R Core Team 2024).

Параметр Все женщины 
N = 1347

Женщины, с миомой 
матки 

N = 198

Женщины, без 
миомы матки 

N = 1149
р

Mean±Std.Dev Median (Lower Q;Upper Q)

Возраст, лет 34,33 ± 6,37 38,95 ± 4,34 33,54 ± 6,32 <0,001*

Рост, см 163,09±6,00
163,00 (159,00; 167,00)

162,55±6,11
162,00 (159,00; 166,00)

163,19±5,98
163,20 (159,00; 167,00) 0,164*

Масса тела, кг 68,42±15,13
65,90 (57,50; 76,20)

72,45±16,17
68,30 (61,20; 80,20)

67,72±14,84
64,90 (57,00; 75,45) <0,001**

ИМТ, кг/м2 25,73±5,53
24,73 (21,55; 28,53)

27,43±5,96
26,27 (23,46; 30,36)

25,43±5,40
24,44 (21,36; 28,29) <0,001**

ИМТ, кг/м2, n/N (%) <0,001***

< 18,5 50/1345 (3,72) 3/197 (1,52) 47/1148 (4,09)

≥ 18,5 и < 25 656/1345 (48,77) 75/197 (38,07) 581/1148 (50,61)

≥ 25 и <30 375/1345(27,88) 63/197 (31,98) 312/1148 (27,18)

≥ 30 и <35 165/1345(12,27) 30/197 (15,23) 135/1148 (11,76)

≥ 35 и <40 69/1345(5,13) 16/197 (8,12) 53/1148 (4,62)

≥ 40 30/1345(2,23) 10/197 (5,08) 20/1148 (1,74)

Окружность талии, см 78,29±12,85
76,00 (69,00; 85,00)

81,65±13,11
80,00 (72,00; 88,00)

77,73±12,73
76,00 (68,00; 85,00) <0,001**

АД систол., мм рт.ст. 122,65±13,86
122,00 (113,00; 130,00)

128,17±16,61
127,00 (118,00; 138,00)

121,69±13,11
121,00 (113,00; 129,00) <0,001**

АД диастол., мм рт.ст., 78,93±9,958
79,00 (72,00; 85,00)

82,39±10,75
82,00 (75,00; 88,00)

78,33±9,69
78,00 (71,00; 84,00) <0,001**

Глюкоза >5,6, ммоль/л 1093/1347 (81.14%) 163/198 (82,32%) 930/1149 (80,94%) 0,646

ЛПВП <1,2, ммоль/л 865/1347 (64.22%) 124/198 (62,63%) 741/1149 (64,49%) 0,613

ТГ ≥1,7, ммоль/л 67/1347 (4.97%) 15/198 (7,58%) 52/1149 (4,53%) 0,068

ТАБЛИЦА 1

ВОЗРАСТ, АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ ЖЕНЩИН, 
ВОШЕДШИХ В ИССЛЕДОВАНИЕ С МИОМОЙ МАТКИ 
И БЕЗ МИОМЫ МАТКИ

TABLE 1

AGE, ANTHROPOMETRIC PARAMETERS AND BLOOD 
PRESSURE OF WOMEN INCLUDED IN THE STUDY 
WITH AND WITHOUT UTERINE FIBROIDS

Примечание: *t–test, **U-test, *** χ2test.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате ре-анализа данных, проведённого ра-
нее эпидемиологического исследования [2], выявле-
но, что в популяции в целом приём КОК ассоциирован 
с миомой матки при ИМТ ≥ 30 кг/м2 (ОШ 4,795, 95% ДИ 
(1,997; 11,517)), преимущественно за счет европеоидов 
с ИМТ ≥ 30 кг/м2, для которых риск наличия ММ при ис-
пользовании КОК в 6 раз выше, чем без использования 
КОК (ОШ 6,253 95% ДИ (1,857; 21,054). Особенностью 
женщин европеоидной этнической принадлежности 
является ассоциация ММ и приема КОК даже среди 
женщин с нормальным (менее 25 кг/м2) ИМТ (ОШ 2,521; 
95% ДИ (1,255; 5,064)) (рис. 1).

В данной работе подтверждена известная ранее 
связь ММ с наличием метаболического синдрома. При 
оценке ассоциации ММ с приемом КОК нами проде-
монстрировано, что данная связь характерна толь-
ко для женщин с МС (ОШ 2,285; 95; ДИ (1,231; 4,242)), 
за счет представительниц европеоидной этногруппы 
(ОШ 3,287; 95% ДИ (1,490; 7,253)) (рис. 2).

ДИСКУССИЯ

В представленной работе проанализирована связь 
миомы матки и приёма КОК в зависимости от наличия 
или отсутствия метаболических нарушений у женщин 
основных этнических субпопуляций в Восточной Си-
бири. Среди обследованных женщин репродуктивного 
возраста положительная ассоциация между наличием 
миомы матки и приёмом КОК продемонстрирована при 
ИМТ ≥ 30 кг/м2. Согласно одной из гипотез возникнове-
ния миомы матки основную роль в патогенезе играют 

эстрогены. Ввиду того, что жировая ткань представля-
ет собой депо для стероидных гормонов, в основном, 
эстрогенов, при наличии метаболических нарушений, 
таких как избыточная масса тела и ожирение, риск воз-
никновения миомы матки закономерно увеличивается 
[15]. По-видимому, этим может объясняться положи-
тельная ассоциация миомы матки и приёма КОК при 
ИМТ ≥ 30 кг/м2.

Повышенный ИМТ и ранее рассматривался в ка-
честве важного предиктора миомы матки [16], однако 
его роль в качестве вмешивающегося фактора, влияю-
щего на связь приёма КОК и ММ, продемонстрирована 
впервые. При дальнейшем анализе было установлено, 
что эта закономерность была характерна преимуще-
ственно для представительниц европеоидной этно-
группы. В то же время, по нашим данным, у женщин-ев-
ропеоидов ассоциация ММ и приема КОК отмечалась 
даже при ИМТ менее 25 кг/м2.

В данном исследовании была подтверждена опи-
санная ранее связь ММ с наличием метаболического 
синдрома, который, как известно, может манифести-
ровать даже при нормальных значениях ИМТ. В связи 
с этим, оценивалась потенциальная роль МС в качестве 
модифицирующего фактора в отношении связи ММ 
с приёмом КОК. В результате было продемонстриро-
вано, что ассоциация ММ с приёмом КОК характерна 
именно для женщин с МС, преимущественно европео-
идной этнической принадлежности.

Достоинством данного исследования является 
большой объём, неселективный (негоспитальный) 
характер выборки, а также мультиэтнический состав 
участниц исследования. Впервые исследована вза-
имосвязь миомы матки и приёма КОК с учетом эт-
нической принадлежности участниц исследования 

ТАБЛИЦА 2

СОСТАВ КОК У ЖЕНЩИН С МИОМОЙ МАТКИ 
И БЕЗ МИОМЫ МАТКИ, ПРИНИМАЮЩИХ КОК

TABLE 2

COMPOSITION OF COCS IN WOMEN WITH AND 
WITHOUT UTERINE FIBROIDS TAKING COCS

Виды КОК

Все женщины, 
принимающие КОК

n/N, %
N = 133

Женщины 
с миомой матки, 

принимающие КОК
n/N, %
N = 19

Женщины без 
миомы матки, 

принимающие КОК
n/N, %

N = 114

pZ

Эстрадиол гемигидрат + Номегэстрола ацетат 1/133 (0,75%) 0/ 19 (0,00%) 1/114 (0,88%) 0,682

Эстрадиола валерат + Диеногест 2/133 (1,5%) 1/19 (5,26%) 1/114(0,88%) 0,147

Этинилэстрадиол + Гестоден 32/133 (24,06%) 6/19 (31,58%) 26/114 (22,81%) 0,408

Этинилэстрадиол + Дезогестрел 30/133 (22,56%) 3/19 (15,79%) 27/114 (23,68%) 0,446

Этинилэстрадиол + Дросперинон 24/133 (18,05%) 2/19 (10,53%) 22/114 (19,30%) 0,357

Этинилэстрадиол + Диеногест 17/133 (12,78%) 3/19 (15,79%) 14/114 (12,28%) 0,671

Этинилэстрадиол + Левоноргестрел 14/133 (10,53%) 1/19 (5,26%) 13/114 (11,40%) 0,419

Этинилэстрадиол + Ципротерона ацетат 5/133 (3,76%) 1/19 (5,26%) 4/114 (3,51%) 0,710

Этинилэстрадиол + Хлормадинона ацетат 3/133 (2,26%) 1/19 (5,26%) 2/114 (1,75%) 0,340

Состав КОК неизвестен 5/133 (3,76%) 1/19 (5,26%) 4/114 (3,51%) 0,710
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и наличия или отсутствия у них распространенных ме-
таболических нарушений.

В то же время, ввиду того, что дизайн исследования 
не предполагал длительное наблюдение за пациентка-
ми, а осуществлялся одномоментно, в конкретное время, 
полученные нами данные не позволяют судить о причин-
но-следственных связях при обсуждении выявленных ас-
социаций между приемом КОК и наличием миомы матки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, установлено, что в репродуктив-
ном возрасте ассоциация миомы матки и приёма КОК 
характерна преимущественно для женщин европеоид-
ной этнической принадлежности. Основным вмешива-
ющимся фактором для реализации связи миомы матки 
с применением гормональных контрацептивов являет-
ся наличие метаболических нарушений. Для уточнения 
потенциальной роли КОК в развитии миомы матки тре-
буются масштабные проспективные исследования.
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RESUME

The problem of early diagnosis and detection of diseases predictors of various etiolo-
gies is relevant. Blood type can act as such a predictor. The research for the relation-
ship between blood type and predisposition to certain diseases will make it possi-
ble to identify risk groups for a particular disease and develop preventive measures. 
One such predictor could become blood type. The relationship between infectious 
(Cholera, the plague, tuberculosis, smallpox etc.) and non-communicable (onco-
logical, neurodegenerative, cardiovascular, dental diseases etc.) AB0 blood type 
and other systems such as Rhesus, Lewis is being discussed. Although considerable 
advancements have been achieved in investigating the mechanisms that facilitate 
this connection, the inquiry remains unresolved. This review examines the current 
state of the problem and the alleged mechanisms of the association of various blood 
groups with a predisposition to certain diseases. The relationship between blood 
type and oncological diseases has been most studied. The relationship of blood type 
is discussed not only with certain diseases, but also with typological personality traits, 
temperament, and response to stressful factors that can predispose to the development 
of somatic and mental illnesses. Studying the influence of blood groups on predis-
position to the development of dental diseases is largely devoted to the relationship 
of blood type AB0 with periodontal health. There are studies examining the prevalence 
of caries in people with different blood types. We analyzed more than 100 articles in-
dexed in RSCI, PubMed, and Scopus, mainly over the past 10 years. Forty eight sources 
were used for the article, of which 16 were published in the last 5 years. Works published 
earlier than 2005 were excluded from the analysis.
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fectious, somatic and dental diseases, blood
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РЕЗЮМЕ 

Проблема ранней диагностики и выявления предикторов заболеваний различ-
ной этиологии является актуальной. Группа крови может выступать в каче-
стве такого предиктора. Поиск взаимосвязи между группой крови и предраспо-
ложенностью к определённым заболеваниям позволит выявлять группы риска 
по конкретному заболеванию и разрабатывать профилактические меры. 
Обсуждается взаимосвязь между инфекционными и неинфекционными заболе-
ваниями и группой крови AB0 и другими системами, такими как резус-фактор, 
система Льюиса. Несмотря на значительный прогресс в изучении механизмов 
реализации этой взаимосвязи, вопрос остаётся открытым. В обзоре рассма-
тривается современное состояние проблемы и предполагаемые механизмы 
связи различных групп крови с предрасположенностью к определённым за-
болеваниям. Наиболее изучена связь между группой крови и онкологическими 
заболеваниями. Обсуждается связь группы крови не только с определёнными 
заболеваниями, но и с типологическими чертами личности, темпераментом 
и реакцией на стрессовые факторы, которые могут предрасполагать к раз-
витию соматических и психических заболеваний. Исследование влияния групп 
крови на предрасположенность к развитию стоматологических заболеваний 
посвящены, в основном, связи группы крови AB0 со здоровьем пародонта. Суще-
ствуют исследования, изучающие распространённость кариеса у людей с раз-
ными группами крови. Мы проанализировали более 100 статей, индексирован-
ных в RSCI, PubMed и Scopus, в основном за последние 10 лет. Для статьи было 
использовано 48 источников, из которых 16 опубликованы за последние 5 лет. 
Работы, опубликованные ранее 2005 года, из анализа исключались.

Ключевые слова: группы крови, антигены системы AB0, предрасположен-
ность к заболеваниям, инфекционные, соматические и стоматологические 
заболевания, кровь
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INTRODUCTION

Currently, the problem of early diagnosis and detec-
tion of predictors of pathological conditions and diseases 
of various etiologies is acute. Paradoxically, blood type can 
act as such a predictor. The search for a relationship be-
tween blood type and predisposition to certain diseases 
has been going on for several decades, but the question re-
mains open. The solution to this issue will make it possible 
to identify risk groups and develop preventive measures 
for certain diseases, since almost everyone undergoes 
a routine blood type examination according to the AB0 
system and the Rh factor. Blood system antigens are an im-
portant individual, species, and population characteristic, 
reflecting the diversity and peculiarities of maintaining 
the body’s homeostasis [1]. The antigens of the AB0 blood 
group system, discovered by K. Landsteiner, are expressed 
not only on erythrocytes, but also on leukocytes, platelets, 
epithelial and endothelial cells, and various types of neu-
rons [2], which makes it legitimate right to use the term 
histo-blood group, emphasizing the systemic nature 
of the response. Presently, the relationship between in-
fectious and non-communicable diseases and blood type 
is being discussed not only according to the AB0 system 
[3-6], but also according to Rhesus, Lewis and others sys-
tems [3, 6]. However, despite the fact that there are many 
studies [7-10] that show statistical correlations between 
blood groups and certain diseases, there is currently 
no consensus on the exact mechanisms of this association.

More than 100 articles indexed in RSCI, PubMed, 
and Scopus were analyzed, mainly over the past 10 years. 
A total of 48 references were utilized in this study, 
among which 16 were published within the last five 
years. Any works published prior to 2005 were excluded 
from the analysis.

THE AIM

To analyze modern scientific literature containing 
theories and studies that explain the mechanisms of con-
jugation between different blood groups and predisposi-
tion to certain diseases.

Oncological diseases
The interrelation of blood type and cancer is the most 

studied [3, 4, 11, 12]; mechanisms for the implementa-
tion of such interrelation are proposed. Studies conduct-
ed in the 1950s have shown that risk of stomach cancer 
development is about 20 % higher [4, 5, 12, 13] in people 
with blood type II (A) compared to people with blood type 
I (0). People with blood type IV (AB) are more susceptible 
to this disease [4, 13]. It has been proven [5] that the anti-
gen A presence in people of blood groups II and IV neg-
atively affects the production of hydrochloric acid, which 
reduces antibacterial protection. In this regard, individ-
uals with blood type II(A) possess significantly increased 
rates of H. pylori infection than those without this antigen. 
It is known that H.  pylori is one of the numerous factors 

which can cause metaplasia of the gastric epithelium [4, 5]. 
Also, the individuals with blood groups II (A) and IV(AB) have 
a decrease in the production of intercellular adhesion mol-
ecule type 1, which reduces antitumor immunity [3]. How-
ever, these are not the only factors contributing to the high 
incidence of cancer in people of blood type II (A).

The antigens of the AB0 and H-antigen systems have 
a leading role in oncogenesis, metastasis, prognosis 
of the tumor process [4, 5]. They can be observed in epi-
theliocytes of the digestive system, respiratory, urinary 
and reproductive systems [2, 5]. Tumor cells, especially 
of epithelial origin, can also express antigen A or a sim-
ilar antigen. With malignancy of the tumor, the number 
of such antigens decreases or absent at all. This happens 
because the transcription of A-transferase is suppressed 
due to DNA methylation in the region of the gene respon-
sible for the expression of antigen A. The smaller the an-
tigen, the greater the malignancy of the tumor. The loss 
of antigens A and, to a lesser extent, the loss of antigen B 
are proportional to the metastatic potential of the tumor 
[5], because a lack of these antigens blocks the immune an-
titumor response. Those tumors where A or A-like antigens 
are present will be perceived as alien and interact with anti-
bodies, which will lead to an attack on tumor tissue.

Individuals with blood type II(A) do not have an im-
mune reaction to the A-antigen. Therefore, malignant 
cells with the A-antigen or similar antigens will not 
be recognized as allogenic, so such cells will not be de-
stroyed by the immune system. Thus, the absence of an-
tigen A in people with blood group I(0) can be considered 
as a factor of antitumor protection against epithelial 
malignancies, such as cancer of the reproductive system 
in men and for women, intestinal cancer, pancreatic can-
cer, which is also more common in people without I(0) 
blood group [4, 5, 6].

Also, the normal expression (Fig.  1) of antigens A, B 
or H [14] changes in patients with lymphoma or leukemia.

Modern literature addresses two mechanisms through 
which these antigens are lost (Fig. 2) [4].The first mecha-
nism is due to the chromosomal translocation of the region 
of chromosome 9 responsible for information about A- 
or B-transferases. The activity of A- and B-transferases, indi-
vidually or both at the same time, is inhibited, which leads 
to an increase in antigen H, which is no longer trans-
formed into antigens A and B. Breakdown can also occur 

FIG. 1. 
Formation of A, B and H antigens on human erythrocytes

 
scheme 1 Formation of A, B and H antigens on human erythrocytes 
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at the level of formation of H-antigen, as a precursor of an-
tigens A and B (the second possible mechanism). For ex-
ample, by reducing the amount or activity of H-transferase. 
Thus, the suppression of the expression of A- and B-anti-
gens can be considered as a predictor of malignant dis-
eases of the blood system and act as a factor that allows 
assessing the dynamics of the disease. It has been shown 
that normal expression of antigens A and B by blood cells 
occurs during remission. With the recurrence of leukemia 
or lymphoma, such expression decreases or cells that have 
lost A- and B-antigen reappear [4].

At the same time, the predominance of blood group 
II (A) was not revealed in patients with brain tumors 
[9], a slight predominance of III(B) was found, which 
the authors of the study explained by the relative isola-
tion of the tumor from the general immune system. In tu-
mors, there is not only a connection with the AB0 antigen 
system, but also with the Lewis system [4, 5]. The anti-
gen Leb is an antigen associated with colon adenocar-
cinoma, and the Lewis system antigens (Leа and Leb) are 
co-expressed in tumor tissue. Therefore, the relationship 
of blood type with predisposition to certain oncological 
diseases can be considered proven. However, the variabil-
ity of the localization of tumor growth and their diversity 
provide a wide field for discussion.

Metabolic disorders. Hyperlipidemia
People with blood type II(A) have decreased serum 

levels of apo-lipoprotein B-48, which is involved in the for-
mation of chylomicrons [5, 15]. This may be due to the ge-
netically determined low activity of intestinal alkaline 
phosphotase (I-ALP). It is believed that this enzyme is es-
sential for the crossing of chylomicrons from the intestine 
into the blood. Due to this, representatives of the II(A) 
blood group have a lower level of cholesterol in the blood 
serum than those of the owners of other groups. However, 
that data need to be clarified due to the fact that the in-
heritance of metabolic disorders is multi-factor and is not 
managed by a single gene. Some studies have shown 
that blood groups II(A) and III(B) contain lower levels 
of HDL and higher levels of LDL, total cholesterol and tri-
glycerides. The blood group IV(AB) protected against hy-
perlipidemia [16].

Diabetes mellitus (Type 2 diabetes)
There is currently no clear association of the risk of de-

veloping type 2 diabetes mellitus (DM2) with the blood type 
[5, 16]. According to a study by Fagherazzi G. et al., there 
is no connection between the Rh blood type and the possi-
ble development of DM2 [5]. According to the AB0 system, 
people with blood type I(0) have the lowest risk of devel-
oping DM2 [17-19], and those with blood type III(B) have 
the highest risk [20, 21]. A possible protective effect in in-
dividuals with blood type I(0) is associated with the lack 
of activity (or low activity) of transferases, namely glycos-
yltransferase [14]. It is known that in the presence of active 
glycosyltransferase, the level of inflammatory mediators 
is higher [21]. This leads to the development of immune 
and inflammatory reactions, which play a significant role 
in the development of DM2. When assessing blood groups 
according to the Rhesus and AB0 system, the highest risk 

was also found in people with blood group III(B) Rh+ [5, 
20]. Nevertheless, research undertaken in different nations 
has not demonstrated a similar correlation.[20, 21]. Per-
haps the metabolic status [1, 22] (lipid profile, fasting glu-
cose level, etc.) is important, influencing the implementa-
tion of the mechanisms of diabetes mellitus development.

Psychological status and nervous system disorders 
The relationship of blood type is discussed not only 

with certain diseases, but also with typological person-
ality traits, temperaments, and response to stressful fac-
tors [23-26], which in turn may predispose to the devel-
opment of not only somatic, but also mental illnesses 
[3]. One of the first theories of the conjugation of blood 
type and psychological status was proposed in the 30s 
of the last century by T.  Furakawa [25], and discussions 
on this issue continue to this day. For example, there have 
been attempts to link blood type and aggression (external 
(verbal and physical) or internal (negativism, resentment, 
guilt)) [23]. Representatives of blood groups I(0) and II(A) 
had a tendency to direct aggression directed at anoth-
er person, while representatives of blood groups III(B) 
and IV(AB) had more frequent manifestations of internal 
aggression. These studies are based on the assumption 
that blood type is a marker of biochemical individuality 
[23, 24], which can manifest itself in behavioral reactions. 
The authors propose that the schematic representation 
outlined is essential to understanding the interplay be-
tween blood type and the body’s inclination towards spe-
cific ratios of hormones and neurotransmitters, including 
cortisol, catecholamines, dopamine, and gamma-amino-
butyric acid (GABA), which subsequently influence be-
havioral outcomes. Nevertheless, such conclusions also 
have an ethical aspect. Historically experience shows that 
attempts to find “ideal” biological markers (including racial 
theories) have led to scientifically unsound conclusions. 

FIG. 2. 
Mechanisms of antigen loss at malignant diseases of the blood 
system

 
scheme 1 Formation of A, B and H antigens on human erythrocytes 
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This warns against similar simplistic interpretations 
of blood type data.

Individuals with blood type IV(AB) have a higher risk 
of stroke and cognitive impairment [5, 11, 27, 28] in both 
men and women. Such cognitive impairments can occur 
not only as a result of stroke, but also in its absence, for ex-
ample, due to neurodegenerative diseases [27]. A high-
er risk of stroke and cognitive impairment was noted 
in the carriers of blood group IV(AB) in all age groups [5, 
27]. Similarly, the proportion of mental disorders in peo-
ple with blood type IV(AB) is almost 3 times higher than 
the average in the population [25]. This could be attribut-
ed, among other factors, to psychological traits, the de-
gree of synthesis, and the balance of neurotransmitters 
previously discussed. Although research data are contra-
dictory [27], most of them indicate that people with blood 
type IV(AB) are more likely to have Alzheimer’s disease 
[5]. Alzheimer’s disease is based on pathological activity 
and impaired elimination of beta-amyloid and tau pro-
teins, which have a toxic effect on brain tissue and disrupt 
the formation of neuronal connections. One of the reasons 
leading to a violation of the elimination of pathological 
proteins is genetic. It can be assumed that inherited bio-
chemical features associated with blood type can influ-
ence the pathogenesis of neurodegenerative diseases.

Research indicates that individuals with the I(0) blood 
group, as classified by the ABO blood group system, tend 
to possess a significantly greater volume of gray matter 
in the brain when compared to other blood groups [27]. 
Perhaps this is a shielding factor against neurodegener-
ative diseases, including Alzheimer’s disease, in which 
number of neurons of the brain progressively decreases. 
The protective role of blood group I(0) in the aging of not 
only the brain, but also the body as a whole is discussed 
[29, 30]. This may be due to the fact that the plasma levels 
of von Willebrand factor (vWF) and factor VIII (FVIII) are 
lower in people with the first blood group than in people 
with other blood groups [27, 31, 32]. It may reduce risks 
of thrombosis in development of vascular pathologies 
during aging.

Infectious diseases
Researches have shown [6] that blood group I(0) has 

a high resistance to most infectious agents compared 
to other blood groups. However, when exposed to My-
cobacterium tuberculosis, vibrio cholera, or Yersinia pestis, 
the risk of infection in people with blood type I(0) is quite 
high [3]. They are more likely to have a severe, progressive 
course of these infections. The antigens of some bacteria 
are similar to those of blood groups, and this largely deter-
mines the immune response to these antigens [14]. Thus, 
people with blood group III(B) are more likely than those 
with groups I(0) and II(A) to have an infectious process 
caused by E. coli, since the B antigen is similar to the anti-
gen of the microorganism, therefore, the immune response 
does not develop or is insufficient. For the same reason, 
people with blood type IV(AB) have a high probability 
of escherichiosis. Statistically, the carriers of this group 
are more likely to have severe forms of smallpox and sal-
monellosis, and people with blood type II(A), in addition 

to smallpox, often have an infection caused by Pseudo-
monas aeruginosa [3, 6]. Probably it is due to the affinity 
of pathogens to blood group antigens [3], which are ex-
pressed not only on erythrocytes, but as well as on epithe-
lial cells. There is a version that the prevalence of a certain 
blood type in a given territory is largely due to natural 
selection due to epidemics raging in a particular region 
or country. For example, the inhabitants of West Africa 
have practically no Duffy antigen, which was the result 
of selection providing protection against Plasmodium vi-
vax [6]. However, the variety of strains of viruses and bac-
teria, as well as the variety of adhesives used by them, 
does not allow us to make an unambiguous conclusion 
about the connection of a blood group with a particu-
lar disease. Rather, it is worth talking about the tropicity 
of a particular pathogen to a certain antigen that deter-
mines the blood group.

In recent years, the relevance between blood type 
AB0, Rh factor and susceptibility to coronavirus infection 
(COVID-19) has been studied [33-36]. It was found that 
blood group II(A) is associated with an increased infection 
risk, severe and even fatal course of the disease, while those 
with group I(0) are characterized by resistance of the bron-
chopulmonary system to coronavirus or, in the pres-
ence of infection, relatively mild course of the disease. 
It is assumed that the SARS-CoV-2 virus is able to bind 
directly to antigen A, which is located on epithelial cells 
of the respiratory tract, which increases the viral load [8]. 
In addition, individuals with blood type II(A) have not nat-
ural immunity to polysaccharides A, which leads to a lack 
of immune response and a more severe course of infec-
tion. Individuals with blood type II(A) have a higher level 
of von Willebrand factor [5, 31, 33], which is a possible 
cause of thrombotic complications.

Dental diseases
Studies of the blood groups influence on predispo-

sition to the dental diseases development are largely 
devoted to the relationship between the blood group 
and periodontal health [37-39]. However, the results 
of the observations vary significantly. For example, a study 
of the results of the D. Mostafa research [37], which eval-
uated the condition of 1126 patients with chronic peri-
odontitis, revealed an increased risk of developing an in-
flammatory process in periodontitis in people with blood 
type I(0). A possible mechanism explaining this phenom-
enon is a reduced level of IgA in the oral fluid in patients 
with blood type I(0), which makes the anti-infective pro-
tection of the oral cavity vulnerable. Оn the contrary, 
Gurpur Prakash Pai and co-authors [38] noted the highest 
percentage of people with healthy periodontitis among 
the owners of blood group I(0). At the same time, gingivi-
tis and periodontitis in their work were more often diag-
nosed in subjects with A(II) and B(III) blood groups [38]. 
This is probably due to the fact that antigens A and B, 
which are also present on mucosal epithelial cells, act 
as receptors for the fixation of tropic bacteria.

According to other data [39], the 61-kDa bacterial ad-
hesive protein is considered as a tropic for the H antigen, 
which is a precursor of the B and A antigens. The expression 
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of the H antigen precursor is carried out mainly by cerebro-
spinal cells; however, it can also occur in non-keratinized 
epithelium, including the epithelium of the oral mucosa. 
Individuals with blood type I(0) have the highest amount 
of H antigen, including in the gum tissues, which, accord-
ing to researchers, may contribute to the attachment 
of gram-negative bacteria and a greater risk of developing 
an inflammatory process [39].

There are studies examining the prevalence of caries 
in people with different blood types [40, 41, 42]. It has 
been established that individuals with different blood 
groups have different saliva composition parameters; 
therefore, their resistance to various infectious agents dif-
fers, which affects the development of caries [41, 42]. Ac-
cording to studies, the incidence of caries was statistically 
higher among people with blood type III(B) (p<0.05) [41] 
and with Rh-positive blood type IV(AB) [42].

Some studies assessing the risks of developing various 
types of cancer of the oropharyngeal region also suggest 
taking into account the phenotype of the patient’s blood 
[43, 44]. Since blood antigens A/B, precursors, or related 
antigens (H, Lewis, Ii) are expressed in endodermal epithe-
lial cells, where most cancers occur, the blood group can 
detect tumor-related glycosylation changes. There is evi-
dence of the relationship between blood type and the pro-
pensity to develop oral potentially malignant disorder 
[45]. It was revealed that people with blood type “B” were 
1.46 times more susceptible to acquiring oral potentially 
malignant disorder, such as leukoplakia and lichen pla-
nus [45]. The authors suggest that blood group antigens 
on the cell surface play a role in protecting mucous mem-
branes, and suggest informing people with blood group B 
who have bad habits that they are more likely to develop 
oral potentially malignant disorder.

Other somatic diseases
Blood type III(B) is a predictor of severe rheumatoid 

disease due to the higher frequency of the haptoglobin 
2-2 phenotype [46], which predisposes to a clinical variant 
with a tendency to frequent and prolonged exacerbation. 
Belonging to blood group III(B) is associated with a high-
er risk of arterial hypertension compared to other blood 
groups according to the AB0 system [7, 16].

The relationship between the AB0 blood group 
system and coagulation abnormalities is associated 
with the function of von Willebrand factor (vWF), which 
serves as the transport protein for factor VIII (FVIII) [11, 
28, 31, 32, 47]. Von Willebrand factor participates in both 
primary (vascular-platelet) and secondary (coagula-
tion) hemostasis. A decrease in its quantity and activity 
is accompanied by a risk of bleeding (persons with blood 
type I(0)) [11, 31]. This risk must be taken into account 
when performing surgical interventions, especially long-
term ones, such as joint replacement. Similarly, in peo-
ple with blood type I(0), a decrease in prothrombin (FII) 
and proconvertin (FVII) levels was noted, which indicates 
the peculiarity of both the external and internal path-
ways of coagulation hemostasis in these subjects [31]. 
A decrease in the level of coagulation factors contrib-
utes to the development of bleeding, but at the same 

time protects against excessive thrombosis, which occurs 
in atherosclerosis, coronary heart disease, thrombophle-
bitis, etc. [27, 48]. Increased activity of the coagulation 
system is of great importance in the pathogenesis of heart 
attacks and other “vascular” disasters. The H-antigen 
present on erythrocytes of group I(0) affects the metab-
olism and duration of action of vWF, shortening the time 
of its activity [31]. A longer half-life, therefore, a higher 
concentration of vWF and the coagulation factor FVIII 
carried by it in the blood plasma of other groups, espe-
cially II(A), lead to an increased likelihood of thrombosis 
and thromboembolism. However, according to a study 
by O.A.  Gusyakova, et  al. [31], in individuals with blood 
type II(A), there is a compensatory increase in the activity 
of anticoagulant and fibrinolytic systems, which prevent 
the development of thrombosis for a long time.

The development of cardiovascular diseases (coro-
nary heart disease, arterial hypertension, etc.) is facilitated 
by the influence of blood group antigens on erythrocyte 
aggregation [7]. An increase in the ability to aggregate 
leads to an increase in blood viscosity, increased periph-
eral resistance to blood flow and the risk of thrombosis. 
The negative charge of the erythrocyte membrane, which 
also depends on the expressed antigens, enhances their 
mutual repulsion and increases resistance to aggregation. 
Individuals with blood type I(0) who have a “basic” antigen 
have a lower risk of cardiovascular pathologies [7]. There 
is also evidence that the genes that determine the AB0 
blood type are associated with the genes responsible 
for the expression of tumor necrosis factor (TNF), which 
has a significant effect on endothelial function, capillary 
permeability and coagulation [7].

CONCLUSION

The review does not include all diseases and condi-
tions in which there is a link between them and blood 
type. The association of blood type with the develop-
ment of schizophrenia [3], HIV infection [6] and others 
is discussed [1, 5, 11]. Modern research suggests mech-
anisms for this coupling, but existing theories and pro-
posed mechanisms need to be clarified. Blood group an-
tigens are important genetic and immunological factors 
that affect the level of pro-inflammatory and anti-inflam-
matory agents, the state of the coagulation and antico-
agulation systems, and response characteristics. The re-
view can help in the development of screening programs 
and the individualization of preventive measures. For ex-
ample, people with blood type 1 who are predisposed 
to bleeding may be advised to conduct an in-depth 
study of coagulation hemostasis before surgery. For peo-
ple with blood groups 2 and 4 with an increased risk 
of developing stomach cancer, it is advisable to under-
go a medical examination with the mandatory inclusion 
of fibrogastroduodenoscopy in the study plan. For people 
with blood type 3, especially Rh-positive ones, it is pos-
sible to include earlier monitoring of blood pressure 
and glycemia in the examination plan. Further research 
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to establish the mechanisms of the relationship between 
blood type and pathological conditions will shed light 
on many links in the pathogenesis of various diseases. 
Blood group antigens may become markers of the preno-
sological diagnosis of certain conditions [4, 10, 19, 22], 
that makes it advisable to include the blood type in pre-
dictive diagnostic algorithms. This will make it possible 
to develop preventive measures and carry out early diag-
nosis of many diseases.
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РЕЗЮМЕ 

Частым проявлением постковидного синдрома является повреждение сустав-
ного аппарата. Учитывая роль циркулирующих иммунных комплексов в возник-
новении постинфекционных и иммунных поражений суставов, а также их уча-
стие в иммунопатогенезе острого периода инфекции, можно предположить 
их причастность к формированию суставного синдрома после COVID-инфекции.
Цель исследования: оценить роль циркулирующих иммунных комплексов 
в патогенезе различных клинических вариантов постковидного суставного 
синдрома.
Методы. Обследовано 62 пациента с постковидным синдромом и жалобами 
на поражение мышечно-суставного аппарата. Перенесенная COVID-19-инфек-
ция была подтверждена лабораторно. Всем пациентам проведено инстру-
ментальное обследование: рентгенография и ультразвуковое исследование 
суставов. В сыворотке крови оценивали общее содержание IgМ, IgG и IgE. Уро-
вень циркулирующих иммунных комплексов в периферической крови определя-
ли методом преципитации.
Результаты. Суставной синдром в постковидном периоде у обследованных 
пациентов клинически проявлялся в виде четырех вариантов: изолирован-
ной артралгии, артрита, дебюта и прогрессирования артропатии. Высокие 
уровни циркулирующих иммунных комплексов были выявлены при артралгии, 
артрите и дебюте артропатии и сопровождались повышенными титрами 
IgМ и IgG. При прогрессировании артропатии содержание циркулирующих им-
мунных комплексов в крови у пациентов зачастую соответствовало погра-
ничному уровню при невысоких значениях IgМ и IgG. 
Повышенный титр IgE зафиксирован в крови у пациентов с артритом, дебю-
том и прогрессированием артропатии, причем проявления аллергии отсут-
ствовали и аллергологический анамнез был отрицательным у большинства 
обследованных. 
Заключение. Таким образом, иммунокомплексный механизм повреждения 
играет важную роль в патогенезе артралгии, артрита и дебюта остеоар-
тропатии, но не ее прогрессирования при постковидном синдроме. В форми-
ровании артрита, а также при прогрессировании остеоартропатии и, осо-
бенно, при ее дебюте принимают активное участие IgE.

Ключевые слова: постковидный синдром; постковидный суставной синдром; 
циркулирующие иммунные комплексы; иммуноглобулины; синдром активации 
тучных клеток
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RESUME

Background. A common manifestation of the post-COVID syndrome is damage 
to the articular apparatus. Considering the role of circulating immune complexes 
in the occurrence of postinfectious and immune lesions of joints, as well as their 
participation in the immunopathogenesis of the acute period of infection, it can 
be assumed that they are involved in the formation of joint syndrome after 
COVID-infection.
The aim. To assess the involvement of circulating immune complexes in the patho-
genesis of various clinical variants of post-COVID joint syndrome.
Materials and methods. Sixty two patients with post-COVID syndrome and com-
plaints of damage to the musculoskeletal system were examined. All patients had 
suffered coronavirus infection during the previous 12 months. All patients underwent 
radiographic and ultrasound examination of the joints. In the blood serum the total 
content of IgM, IgG and IgE was determined. Circulating immune complexes in pe-
ripheral blood were determined by precipitation method.
Results. The post-COVID joint syndrome in the examined patients manifested itself 
in four variants, which differed clinically and had different immunological charac-
teristics. High levels of circulating immune complexes were detected in arthralgia, 
arthritis, and the onset of arthropathy and were accompanied by elevated titers 
of IgM and IgG. With the progression of arthropathy, the circulating immune com-
plexes content in the blood of patients often corresponds to the borderline level 
with low IgM and IgG values.
An increased IgE titer was recorded in the blood of patients with arthritis, onset and pro-
gression of arthropathy, and there were no manifestations of allergy and the allergic 
history was negative in the majority of the examined.
Conclusion. Thus, the immunocomplex mechanism of damage plays an important 
role in the pathogenesis of arthralgia, arthritis and the onset of osteoarthropathy, 
but not its progression in post-COVID syndrome. IgE is actively involved in the forma-
tion of arthritis, the progression of osteoarthropathy, and especially in its onset.

Key words: post-COVID syndrome; post-COVID joint syndrome; circulating immune 
complexes; immunoglobulins; mast cell activation syndrome
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ВВЕДЕНИЕ

После купирования острого периода инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, у части пациентов 
развивается постковидный синдром (ПКС). Кроме по-
ражений дыхательной, сердечно-сосудистой, нервной 
систем часто встречается патология суставного аппа-
рата, которая сохраняется и прогрессирует на протя-
жении нескольких месяцев [1]. Частота поражений су-
ставов в постковидном периоде (ПКП) достигает 65 % 
[2]. Суставной синдром (СС) в 80 % случаев дебютирует 
и в 20 % прогрессирует [3]. Развитие СС зависело от тя-
жести перенесенного острого COVID-19 [4]. Факторами 
риска развития СС в ПКП считают женский пол, пожи-
лой возраст, наличие артралгии в анамнезе и в начале 
инфекции, а также продолжительную госпитализацию 
[5, 6]. Еще одним важным фактором риска СС в ПКП яв-
ляется высокий индекс массы тела [7].

Мнения исследователей о природе постковидного 
суставного синдрома весьма противоречивы. СС раз-
вивается на фоне высоких острофазовых показателей 
(СОЭ, СРБ и IL-6), но при этом титры антиядерных антител 
и содержание антител к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду, а также С3 и С4 компонентов системы 
комплемента изменялись незначительно, что позволя-
ет сделать вывод о наличии чрезмерного воспаления, 
связанного с инфекцией COVID-19, а не об аутоимму-
низации [8, 9]. Однако высокая вероятность трансфор-
мации недифференцированного артрита в различные 
ревматические заболевания у 49  % пациентов (чаще 
в ранний ревматоидный артрит), а также обострение 
основного заболевания у 83,4  % пациентов с развер-
нутой стадией ревматоидного артрита, существенное 
увеличение иммунологической активности за счет ан-
тинуклеарного фактора при системных заболеваниях 
соединительной ткани не позволяют исключить роль 
аутоиммунного механизма в патогенезе постковидного 
поражения суставов [10].

Одним из значимых механизмов иммунного по-
вреждения тканей является иммунокомплексный. 
Иммунные комплексы, состоящие из специфических 
иммуноглобулинов, компонентов комплемента и анти-
генов, образуются и циркулируют в крови при избытке 
антигенов как экзогенных, в частности вирусных, так 
и эндогенных (продукты поврежденных клеток и тка-
ней). Отложение большого количества иммунных ком-
плексов в тканях способно инициировать усиленный 
каскад сигналов, опосредованный Fc-гамма-рецепто-
рами, что в конечном итоге приводит к формированию 
васкулитов, гломерулонефрита и артритов на фоне 
острого COVID-19. Более того, в крови большинства 
тяжелобольных пациентов присутствовали раство-
римые циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), 
причем их содержание коррелировало с тяжестью за-
болевания [11]. Растворимые циркулирующие иммун-
ные комплексы (ЦИК), содержащие IgG, обнаружены 
примерно у 80 % пациентов с тяжелым и критическим 
течением COVID-19 на уровнях, сопоставимых с актив-
ной формой системной красной волчанки. ЦИК могут 

образовываться до формирования специфического гу-
морального ответа на SARS-CoV-2 и посредством чрез-
мерной активации Fc-гамма-рецепторов у предрас-
положенных пациентов обусловливают нарушение 
иммунных реакций [12].

Учитывая роль ЦИК в иммунопатогенезе острого 
COVID-19, можно предположить их участие и в разви-
тии постковидного суставного синдрома.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить роль циркулирующих иммунных комплек-
сов в патогенезе различных клинических вариантов 
постковидного суставного синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования
Исследование проведено на базе амбулаторного- 

поликлинического отделения ООО «Поликлиника кон-
сультативно-диагностическая имени Е.М.  Нигинского» 
г. Тюмени в течение 2021–2023 гг. Обследовано 62 па-
циента: 19 мужчин (средний возраст 48,84 ± 13,97 лет) 
и 43 женщины (44,53 ± 12,47 лет). Все пациенты имели 
признаки суставного синдрома, который сформировал-
ся после перенесенной инфекции COVID-19. У всех об-
следованных факт перенесенной инфекции COVID-19 
был подтвержден лабораторно (положительный ре-
зультат ПЦР РНК SARS-CoV-2 в анамнезе или положи-
тельный титр антител класса IgG к SARS-CoV-2 после 
купирования острого периода и при бессимптомном 
течении инфекции). На основании длительно сохраня-
ющейся астенизации после перенесенного COVID-19 
выставлен диагноз постковидного синдрома (ПКС). 
Сроки давности последнего перенесенного острого 
периода инфекции: 1–3 месяца (n  =  12); 3–6 месяцев 
(n = 18); 6–12 месяцев (n = 16), 12–15 месяцев (n = 16).

Критерии исключения: наличие хронических за-
болеваний, которые в ПКП могли спровоцировать 
или усугубить общую астенизацию; отсутствие лабо-
раторного подтверждения перенесенной инфекции 
COVID-19; отказ от участия в обследовании.

Всем пациентам проведено инструментальное 
обследование: рентгенография и УЗИ-исследование 
суставов.

Содержание лейкоцитов и лейкоцитарную форму-
лу в общем анализе крови определяли с помощью ге-
матологического 3-х частотного анализатора Mindray 
BC-2800 (Hemalight 1270, США). Биохимические пара-
метры крови: С-реактивный белок (СРБ), фибриноген 
– с помощью биохимического анализатора Mindray 
BS-240Pro (Китай). Для оценки общего содержания IgМ 
и IgG в сыворотке крови использован стандартный на-
бор реактивов ООО «Протеиновый контур» (Россия). 
Анализ проводили согласно инструкции, прилагае-
мой к набору фирмой изготовителем. Регистрирова-
ли результаты на фотометре Multiskan (Labsystems, 
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Финляндия). Определение суммарного иммуноглобу-
лина класса Е (общего IgE) в сыворотке крови прове-
дено с помощью ELISA-анализа с фиксацией результата 
на ридере Multiskan SkyHigh (Thermo FS, Финляндия). 
В качестве контроля использованы лабораторные по-
казатели здоровых лиц соответствующего возраста.

Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) в периферической крови определяли методом 
преципитации с ПЭГ с фиксацией результата на ИФА 
ридере Infinity F50 (Австрия). Согласно использован-
ной методике при содержании ЦИК менее 3,2  мкг/мл 
результат считали отрицательным; при 3,3–5,0  мкг/мл 
пограничным и выше 5,0 мкг/мл – положительным).

Этическая экспертиза. Проведенное исследо-
вание соответствует этическим стандартам, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Выписка из про-
токола заседания локального Этического комитета. 
Протокол исследования одобрен независимым Этиче-
ским комитетом федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр травматологии и ортопедии 
имени академика Г.А. Илизарова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, протокол № 2(72) 
от 07.10.2022  г. Все лица, вошедшие в исследование, 
подписали добровольное письменное информирован-
ное согласие.

Статистический анализ результатов прове-
ден с помощью компьютерной программы Microsoft 
Excel (Microsoft Office, США) с использованием пакета 
Statisticа 10.0 (StatSoft, Inc., США). Размер выборки пред-
варительно не рассчитывали. Проверку нормальности 
распределения переменных проводили с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка. Данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Ме [Q25; 
Q75], категориальные данные – в виде частот и процен-
тов. Оценку статистической значимости межгрупповых 
различий для количественных переменных выполняли 
с помощью U-критерия Манна – Уитни. Различия срав-
ниваемых показателей считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство пациентов с суставным синдромом 
(56 %, n = 35) перенесли острый период COVID-19 в лег-
кой или бессимптомной форме. В 36 % (n = 22) случаев 
острый период протекал в средней степени тяжести 
с развитием интерстициальной вирусной пневмонии, 
в связи с чем, терапия проведена в полном объеме. 
Только у 8 % (n = 5) пациентов острый период протекал 
в тяжелой форме, лечение было стационарным.

Суставной синдром в ПКП у обследованных пациен-
тов клинически проявлялся в виде четырех вариантов.

Изолированную артралгию, которая не сопро-
вождалась визуальными признаками воспаления 
суставов и изменениями их при инструментальном 
исследовании, имели 14 женщин в среднем возрасте 

33,64  ±  9,11  лет и один мужчина 27 лет. Как правило, 
артралгия проявлялась спустя 1–3 месяца после выз-
доровления. Чаще всего пациентов беспокоили боли 
в лучезапястных суставах (47  % случаев), 26  % – в го-
леностопных и 20 % – в коленных суставах, 7 % – суста-
вах стоп. В 76 % артралгия затрагивала только 1 сустав. 
В периферической крови, несмотря на нормальное ко-
личество лейкоцитов, неизменную лейкограмму и со-
ответствующие нормативам острофазовые показатели 
(величины СОЭ, а также СРБ и фибриногена), титры IgM 
и IgG были высокими (табл. 1), у всех пациентов кроме 
одного в крови обнаружены ЦИК, превышающие по-
граничные значения (табл. 2).

Поствоспалительный артрит (ПВА) без деструкции 
хрящевой ткани был зафиксирован у 30 пациентов: 
17 женщин в возрасте 47,41  ±  10,82 лет и 13 мужчин 
в возрасте 45,3  ±  11,14 лет. Продолжительность пе-
риода от перенесенного COVID-19 до манифестации 
суставного синдрома составила от 2 до 6 месяцев. 
Чаще поражались коленные (39  %) и голеностопные 
суставы (36  %), 34  % – проксимальные и дистальные 
межфаланговые суставы, 10 % – тазобедренные, 6 % – 
локтевые, 4 % – плечевые суставы. Локально присут-
ствовали все признаки воспаления: болезненность, 
отек, гиперемия, нарушение подвижности суставов 
разной степени выраженности. Инструментальное 
обследование (рентгенография, УЗ-исследование 
пораженного сустава) выявило признаки синовита 
без деструкции хрящевой ткани. Воспаление суставов 
сопровождалось возрастанием острофазовых показа-
телей на фоне нормального количества лейкоцитов 
и неизменной лейкоформулы. Титры IgM, IgG и IgЕ 
были высокими, а уровень ЦИК у всех пациентов был 
значительно повышен (табл. 1, 2).

У 8 пациентов через 6–8 месяцев после перене-
сенного острого COVID-19 дебютировали остеоартри-
ты с деструкцией хрящевой ткани, выявленной при 
инструментальном исследовании. Заболевание дебю-
тировало как острый моноартрит крупных – коленных 
и тазобедренных, а также лучезапястных и межфа-
ланговых суставов. Локальные признаки воспаления 
сопровождались генерализованной полиартралгией 
и полимиалгией. При осмотре определены дефигура-
ция пораженных суставов, ограничение их подвиж-
ности. При инструментальном исследовании прак-
тически во всех случаях были выявлены признаки 
синовита на фоне развития деструкции хрящевой 
ткани. Увеличение содержания СРБ, фибриногена 
в крови и ускорение СОЭ у пациентов не сопровожда-
лось лейкоцитозом. При этом уровень титров IgM, IgG, 
и особенно IgЕ, был повышен. Количество ЦИК также 
было увеличено (табл. 2).

Имеющийся в доковидном периоде суставной 
синдром прогрессировал у 9 пациентов (2 мужчины 
59 и 68 лет и 7 женщин, медиана возраста 54,7 [39,0; 
72,0] лет). Для прогрессирующего суставного синдро-
ма были более характерны полиартикулярные симме-
тричные повреждения. При УЗ-исследовании поражен-
ных суставов чаще всего диагностированы признаки 
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синовита (90 % случаев), остеоартрита (44 %), теноси-
новита (22  %). Рентгенография суставов показала су-
жение суставной щели, наличие остеофитов. У 4 из 9 
пациентов (44  %) диагностирована деструкция обоих 
коленных суставов, в 4 случаях (44 %) – голеностопных, 
44 % – лучезапястных и локтевых суставов и в 3 случаях 
(33  %) – повреждение тазобедренных. Об активности 
альтеративного воспаления также свидетельствовали 
увеличенные острофазовые показатели в перифери-
ческой крови, количество лейкоцитов не изменялось, 
однако в лейкоформуле присутствовала эозинофилия. 
Титр IgM был низким, IgG не отличался от контрольного 
уровня, но при этом значения общего IgЕ были высо-
кими. Уровень ЦИК находился в пределах пограничных 
значений (4,29 [3,1; 5,7] мкг/мл) и был достоверно ниже, 
чем при других вариантах суставного синдрома.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди пациентов с постковидным СС преобладали 
женщины: 43 из 62 обратившихся с жалобами на боли 
в суставах, как и описано в литературе [5, 6], однако 
в большинстве случаев у наших пациентов СС дебюти-
ровал и его развитие не зависело от возраста и степени 
тяжести перенесенной инфекции COVID-19.

На основании клинико-лабораторных и инструмен-
тальных исследований было выявлено 4 различных 
варианта постковидного синдрома, в основе которых 
разные механизмы их формирования.

Высокие уровни ЦИК в нашем исследовании были 
выявлены при артралгии, артрите и дебюте артропа-
тии, что позволяет судить об их участии в развитии этих 
вариантов суставного синдрома. ЦИК могут вызывать 

Группа I Группа II Группа III Группа IV Группа V р

Изолиро- 
ванная 

артралгия, 
n = 15

Артрит,
n = 30

Дебют 
артропатии, 

n = 8

Прогресси- 
рование 

артропатии, 
n = 9

Здоровые 
лица

(контроль), 
n=25

Группы 
I-V

Группы
II-V

Группы 
III-V

Группы
IV-V

СОЭ, 
мм/ч

7,9
[3-11]

11,7
[6-16]

16,3
[5-23]

13,4
[6-19]

6, 3
[1-8] 0,162 0,007 0,000 0,001

IgM, г/л 2,27
[1,5; 3,4]

2,625
[1,9; 2,9]

2,6
[1,6; 3,4]

1,13 
[0,9; 2,0]

1,39
[0,99; 1,5] 0,008 0,001 0,004 0,010

IgG, г/л 14,46
[11,5; 16,0]

12,27
[7,5; 22,9]

13,28
[11,7; 20,0]

12,44 
[5,5; 12,5]

11,03
[10,2; 13,6] 0,008 0,040 0,005 0,050

Общий 
IgE,
МЕ/мл

40,97
[6,0; 31,0]

97,53
[25,0; 112,0]

148,82
[40,1; 172,0]

118,56
[25,4; 265,4]

32,54
[5,0; 76] 0,060 0,001 0,000 0,000

ТАБЛИЦА 1

СОДЕРЖАНИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ ПОСТКОВИДНОГО 
СУСТАВНОГО СИНДРОМА, Ме [Q25; Q75]

TABLE 1

THE IMMUNOGLOBULIN CONTENTS IN PERIPHERAL 
BLOOD IN PATIENTS WITH VARIOUS TYPES OF POST-
COVID JOINT SYNDROME, Ме [Q25; Q75]

Примечание: p – уровень статистической значимости различий между показателями контрольной и исследуемыми группами по U-критерию Манна – Уитни.

ТАБЛИЦА 2

СОДЕРЖАНИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ 
КОМПЛЕКСОВ (ЦИК) В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ 
ПОСТКОВИДНОГО СУСТАВНОГО СИНДРОМА, 
Ме [Q25; Q75]

TABLE 2

THE CONTENT OF CIRCULATING IMMUNE 
COMPLEXES (CIC) IN PERIPHERAL BLOOD 
IN PATIENTS WITH VARIOUS TYPES OF POST-COVID 
JOINT SYNDROME, Ме [Q25; Q75]

Пока-
затель

Группа I
Изолиро- 

ванная 
артралгия, 

n = 4

Группа II
Артрит, 

n = 5

Группа III
Дебют 
артро-
патии, 

n = 6

Группа IV
Прогресси- 

рование 
артро-

патии, n = 6

p

Группы 
I-II

Группы
I-III

Группы 
I-IV

Группы
II-III

Группы
II-IV

Группы
III-IV

ЦИК, 
мкг/мл

8,05 
[1,67; 11,45]

11,45
[9,33; 12,98]

8,58
[6,23; 14,27]

4,29
[3,1; 5,7] 0,391 0,165 0,0140 0,120 0,008 0,005
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повреждение тканей различными путями. В виде ком-
плексов с антигеном – антитела класса IgG и IgM акти-
вируют классический путь системы комплемента, чье 
повреждающее действие приводит к развитию воспа-
ления. Независимо от комплемента, ЦИК, содержащие 
IgG, могут связываться с Fc-рецепторами, экспрессиру-
емыми различными типами клеток, включая макрофа-
ги, нейтрофилы, эозинофилы и тромбоциты, вызывая 
высвобождение ими медиаторов. Путем прямого воз-
действия на нейтрофилы через Fc-рецепторы, актива-
ции тромбоцитов и воспаления эндотелия ЦИК могут 
индуцировать нетоз [13]. При этом спектр секреции хе-
мокинов в макрофагах зависит от характеристик ЦИК 
[14]. При прогрессировании артропатии содержание 
ЦИК, а также IgG и IgM в крови у пациентов зачастую 
соответствует пограничному уровню, что свидетель-
ствует о меньшем вкладе иммунокомплексного меха-
низма в формирование деструктивного процесса.

Особого внимания заслуживает повышенный титр 
IgE в крови у пациентов с артритом, дебютом и про-
грессированием артропатии. При этом у большинства 
обследованных проявления аллергии отсутствовали 
и аллергологический анамнез был отрицательным. 
Несмотря на общепризнанную роль IgE в развитии ал-
лергии, в настоящее время доказано существование 
аутоантител класса IgE и их повышенная выработка 
не сопровождается более высокой частотой атопии 
у пациентов. Стимулируя секрецию интерферонов 
I типа плазмацитоидными дендритными клетками, при-
влекая базофилы в лимфатические узлы и активируя 
адаптивные иммунные реакции с помощью В- и Т-кле-
ток, IgE являются непосредственным участниками 
иммунитета. Иммунные комплексы с ДНК-специфиче-
скими IgE-антителами, стимулируя плазмоцитоидные 
дендритные клетки, индуцируют мощную дифферен-
цировку В-лимфоцитов и образование плазмоцитов, 
что в дальнейшем определяет развитие аутоиммун-
ных гуморальных реакций [15]. Кроме того, иммунные 
комплексы IgE с низкомолекулярными белками, могут 
усиливать специфические реакции CD4+ Т-клеток, сти-
мулируя Th2 иммунный ответ [16].

IgE является триггером активации тучных клеток, 
что обусловливает развитие вторичного синдрома ак-
тивации тучных клеток (САТК) [17]. Как предполагают 
многие авторы, САТК является одним из механизмов 
формирования ПКС [18, 19].

Тучные клетки в большом количестве содержат-
ся в воспаленной синовиальной оболочке. Несмотря 
на отсутствие доказательств, что мастоциты сами про-
дуцируют IL-17, они активно захватывают экзогенный 
IL-17 посредством рецептор-опосредованного эндоци-
тоза. Экзогенный IL-17A хранится во внутриклеточных 
гранулах и впоследствии может высвобождаться в био-
логически активной форме [20]. Тучные клетки состав-
ляют основную популяцию, экспрессирующую IL-17, 
в синовиальной оболочке при ее воспалении, причем 
в большей степени при реактивных артритах, чем при 
ревматоидном артрите [21-23]. Количество IL-17A-по-
зитивных тучных клеток в тканях-мишенях обратно 

коррелирует с воспалением, что указывает на участие 
этого цитокина в формировании патологического про-
цесса [24, 25]. IL-17A является провоспалительным ци-
токином, который также обладает способностью сти-
мулировать ангиогенез и остеокластогенез [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, иммунокомплексный механизм по-
вреждения играет важную роль в формировании изо-
лированной артралгии, артрита и при дебюте остео-
артропатии при постковидном суставном синдроме, 
но не при прогрессировании остеоартропатии. Вы-
сокие титры IgE при артрите, дебюте и прогресси-
ровании артропатии у пациентов можно расценить 
как проявление IgE-зависимого аутоиммунного ме-
ханизма посредством синдрома активации тучных 
клеток. Полученные результаты позволяют обосно-
вать индивидуализированный подход к коррекции 
в зависимости от варианта постковидного суставного 
синдрома. Для прогнозирования развития и течения 
постковидных проявлений необходимо в дальнейшем 
выявление инициальных механизмов перестройки 
иммунной системы.
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РЕЗЮМЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — это заболевание, при-
нимающее в настоящее время размах эпидемии среди населения трудоспо-
собного возраста. Патогенез НАЖБП обусловлен сочетанным воздействием 
экзогенных факторов и генетической предрасположенности, что приводит 
к комплексным нарушениям липидного и углеводного обмена, а также дис-
функции системы перекисного окисления липидов и антиоксидантной защи-
ты. Влияние полиморфизмов генов PNPLA3, UCP2 и HFE на указанные процессы 
остается малоизученным.
Целью исследования. Изучение взаимосвязи некоторых показателей систе-
мы «ПОЛ-АОЗ» в плазме в зависимости от носительства отдельных поли-
морфных вариантов генов PNPLA3, UCP2 и HFE.
Материалы и методы. В исследование включены 216 участников, из которых 
116 пациентов с верифицированным диагнозом НАЖБП (65 – со стеатозом, 51 – 
со стеатогепатитом) и 100 условно здоровых лиц контрольной группы. У всех 
участников проводился забор периферической венозной крови для последую-
щего молекулярно-генетического и биохимического анализа.
Результаты. Выявлена зависимость между генетическими вариантами 
и активностью ферментов антиоксидантной системы у пациентов с раз-
личными формами НАЖБП. В группе со стеатозом было установлено ста-
тистически значимое повышение каталазной активности у носителей го-
мозиготного генотипа ТТ (rs660339), тогда как у пациентов с вариантом GG 
(rs738409) наблюдалось снижение активности супероксиддисмутазы (СОД).
У больных стеатогепатитом зафиксированы разнонаправленные измене-
ния концентрации церулоплазмина. Носители гомозиготы ТТ (rs1800730) де-
монстрировали снижение уровня данного показателя, в то время как у паци-
ентов с генотипом ТТ полиморфизма rs660339 отмечалось его достоверное 
повышение.
Заключение: Полиморфизмы rs738409 гена PNPLA3, rs1800730 гена HFE 
и rs660339 гена UCP2 связаны с дисбалансом в системе «ПОЛ-АОЗ», что может 
быть вызвано нарушением уровня железа и изменением антиоксидантной 
активности белка UCP2, а также повышением выработки прооксидантов.

Ключевые слова: стеатоз, стеатогепатит, PNPLA3, HFE, UCP2, перекисное 
окисление липидов, антиоксидантная защита
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RESUME

Currently reaching epidemic proportions, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
particularly affects individuals of employable age. The pathogenesis of NAFLD in-
volves a combination of hereditary factors and external influences that collectively 
disrupt lipid and carbohydrate metabolic pathways and impair the balance between 
lipid peroxidation and antioxidant protection mechanisms. To date, there has been 
limited exploration of the possible relationship between these pathological changes 
and specific variants of the PNPLA3, UCP2, and HFE genes.
The aim. To examine the association between some markers of the LPO-AOD system 
in plasma depending on polymorphic variants of the PNPLA3, UCP2 and HFE genes.
Materials and methods. For this study, we collected whole blood samples from 116 
patients with NAFLD (65 with steatosis and 51 with steatohepatitis) and 100 healthy 
volunteers. All participants had peripheral venous blood collected for subsequent 
molecular genetic and biochemical analysis.
Results. Our findings indicate that in steatosis, catalase activity was elevated 
in carriers of the rs660339 TT genotype, while SOD activity was reduced in those 
with the rs738409 GG variant.
For steatohepatitis patients, ceruloplasmin levels were altered in opposite direc-
tions based on genotype: the rs1800730 TT variant was associated with lower levels, 
whereas the rs660339 TT genotype was linked to higher levels.
Conclusions. Polymorphisms rs738409 of the PNPLA3 gene, rs1800730 of the HFE 
gene and rs660339 of the UCP2 gene are associated with an imbalance in the LPO-
AOD system, which may be caused by an increase of the iron level and a change 
in the antioxidant activity of the UCP2 protein, as well as an increase in the produc-
tion of prooxidants.

Key words: steatosis, steatohepatitis, PNPLA3, HFE, UCP2, lipid peroxidation, antioxi-
dant defense
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ВВЕДЕНИЕ

Эпидемия ожирения, являющаяся следствием 
малоподвижного образа жизни и приверженности 
высококалорийной диете, с каждым годом глобаль-
но поражает все большее количество населения всех 
возрастных групп [1]. Абдоминальное ожирение и воз-
никающие на его фоне инсулинорезистентность и дис-
липидемия являются факторами риска возникновения 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Это 
заболевание связано с развитием жировой инфиль-
трации печени и постепенным повреждением гепато-
цитов с риском исхода в стеатогепатит, далее в фиброз 
и цирроз, а также гепатоцеллюлярную карциному [2, 3].

По данным, представленным в различных источни-
ках, число больных НАЖБП составляет от 17 % до 35 % 
по всему миру, чаще всего данное заболевание пора-
жает трудоспособное население среднего возраста.

Развитие неалкогольной жировой болезни печени 
обусловлено комплексным воздействием внешних усло-
вий, таких как характер питания и уровень физической 
активности, а также наследственной предрасположен-
ности [4, 5]. Как демонстрируют масштабные исследова-
ния, ключевую роль в возникновении и прогрессирова-
нии этой патологии играют определенные генетические 
вариации. Они затрагивают гены, регулирующие не толь-
ко обмен липидов и углеводов, но и метаболизм микро-
элементов, в частности, железа [6, 7, 8]. Наиболее значи-
мым в контексте НАЖБП признан полиморфизм rs738409 
в гене PNPLA3. Продукт этого гена, белок адипонутрин, 
играет важную роль в печеночном липидном обмене, 
участвуя в образовании липидных капель и проявляя 
ацетилтрансферазную и ретинолэстеразную активность. 
Наличие генотипа GG ассоциировано с повышенной ве-
роятностью развития заболевания и его более тяжелым 
клиническим течением [9, 10, 11].

Ген UCP2 и влияние его вариантов на НАЖБП изу-
чались в меньшей степени. Известно, что кодируемый 
им одноименный белок UCP2, относящийся к семейству 
разобщающих белков, участвует в регуляции секреции 
инсулина и работы антиоксидантной системы, а так-
же в метаболизме липидов. Полиморфизм rs660339 
(Val55Ala) может стать кандидатом на роль предиктора 
развития НАЖБП, поскольку косвенно может быть вов-
лечен в отдельные звенья патогенеза [12].

Как было ранее упомянуто, прогрессирование 
НАЖБП может быть связано с вариантами генов, не ас-
социированными с метаболизмом липидов и углеводов, 
например, HFE. Его полиморфные локусы (rs1800562, 
rs1800730 и rs1799945) связаны с невозможностью од-
ноименного белка HFE взаимодействовать с рецепто-
ром трансферрина. Это вызывает нарушение сигналь-
ного каскада и приводит к избыточному захвату железа 
клеткой. Это связывается исследователями с более не-
гативным прогнозом при НАЖБП, а также повышением 
риска развития гепатоцеллюлярной карциномы [13, 
14]. Кроме того, увеличение уровня железа в клетках 
печени может являться одной из причин развития 
окислительного стресса. Усиление липопероксидации 

в гепатоцитах, несбалансированная активность анти-
оксидантной системы, развитие ферроптоза влияют 
на патогенез НАЖБП.

Избыток железа в гепатоцитах может выступать 
триггером окислительного стресса, что играет важную 
роль в развитии НАЖБП. Дисбаланс в работе отдельных 
звеньев антиоксидантной защиты усиливает поражаю-
щее действие внутриклеточного железа на гепатоцит 
и приводит к ферроптозу.

Процессы липопероксидации у пациентов с НАЖБП 
изучались и ранее, выявлено, что у пациентов со стеа-
тогепатитом проявления окислительного стресса выше, 
чем у пациентов со стеатозом. Перекисное окисление 
липидов мембран в первую очередь объясняется избы-
точным накоплением жиров в гепатоцитах и развитием 
митохондриальной дисфункции при попытке их утили-
зировать, а также образованием большого количества 
активных свободных радикалов [15, 16]. Однако по-
следние исследования показывают влияние ферроп-
тоза на дисбаланс прооксидантов – антиоксидантов 
в клетках и плазме с развитием НАЖБП. Ферроптоз — 
это одна из форм клеточной смерти, тесно связанная 
с повышением внутриклеточной концентрации железа 
и нарушением работы глутатион пероксидазы. Увели-
чение концентрации железа в гепатоцитах приводит 
к росту количества спонтанных реакций Фентона с вну-
триклеточными липидами. Происходящие процессы 
липопероксидации подавляют отдельные звенья анти-
оксидантной системы гепатоцитов, что вызывает раз-
рушение клеток и прогрессирование НАЖБП [17, 18]. 
Данный аспект изучен недостаточно полно, однако из-
вестно, что высокая концентрация плазменного железа 
и развитие процессов ферроптоза у пациентов с НАЖБП 
связаны с более неблагоприятным прогнозом [19].

Предполагаем, что поиск взаимосвязей между ва-
риантами генов PNPLA3, UCP2 и HFE и показателями 
системы «ПОЛ-АОЗ» в плазме у пациентов со стеато-
гепатитом и стеатозом при НАЖБП может быть свя-
зан с вызванными ими нарушениями обмена железа 
и липидов. Это опосредованно несет вклад в развитие 
процессов перекисного окисления липидов, что мо-
жет глубже раскрыть влияние данных вариантов генов 
на патогенез заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение взаимосвязи некоторых показателей 
системы «ПОЛ-АОЗ» в плазме в зависимости от носи-
тельства отдельных полиморфных вариантов генов 
PNPLA3, UCP2 и HFE.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Когорта исследования была составлена из 116 па-
циентов с верифицированным диагнозом неалкоголь-
ной жировой болезни печени (43 мужчины и 73  жен-
щины), проходивших лечение в терапевтическом 
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отделении клиники НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО РАН (г. Крас-
ноярск) в 2021–2022 гг. Возрастной диапазон участни-
ков составлял от 21 до 88 лет при медиане возраста 
62,3 ± 2 года.

Диагностика неалкогольной жировой болезни пе-
чени и включение в исследовательскую группу бази-
ровались на выявлении метаболических нарушений 
(ИМТ  >  30  кг/м², изменения показателей углеводного 
и липидного обмена), цитолитического синдрома (по-
вышение АЛТ, АСТ со снижением коэффициента де 
Ритиса) и характерных ультразвуковых изменений пе-
ченочной ткани в виде повышенной эхогенности и фе-
номена «белой печени» [20].

Критерии исключения из исследования: наличие 
вирусных гепатитов в анамнезе, употребление алко-
голя в значительных количествах (подтвержденное 
по опроснику CAGE), паразитарные инвазии, а также 
отказ от участия.

На основании клинической картины все пациенты 
с НАЖБП были распределены врачом-гастроэнтеро-
логом на две подгруппы: группа со стеатозом (n  =  65, 
средний возраст 47,4 ± 4 года) и группа со стеатогепа-
титом (n = 51, средний возраст 47,4 ± 4 года).

Для оценки вариантов PNPLA3 (rs738409), UCP2 
(rs660339) и HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) в из-
учаемой выборке были применены генетические ме-
тоды. Геномная ДНК экстрагировалась из лейкоцитов 
крови с использованием набора «ДНК-сорб-B» (ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). Ге-
нотипирование осуществлялось методом ПЦР-RT с ги-
дролизными зондами на амплификаторе LightCycler 96 
(Roche, Швейцария) с применением коммерческих на-
боров ООО «ТестГен» (Россия).

Далее производилось измерение показателей си-
стемы «перекисного окисления липидов – антиокси-
дантной защиты» в плазме крови с использованием 
спектрофотометра Genesys 10s UV-Vis (Thermo Fisher 
Scientific, США). Концентрация малонового диаль-
дегида измерялась по окрашенному продукту реак-
ции с 2-тиобарбитуровой кислотой при длине волны 
532/600  нм [21]. Активность супероксиддисмутазы 
(СОД) оценивалась при помощи реакции аутоокисле-
ния с адреналином по нарастанию концентрации про-
дукта в пробе при длине волны 347 нм [22]. Активность 
каталазы оценивалась при помощи реакции с молибда-
том аммония, образующей хромоген, с максимумом по-
глощения при 410  нм [23]. Концентрация церулоплаз-
мина определялась по количеству вступившего с ним 
в реакцию n-фенилендиамина в сравнении с холостой 
пробой при длине волны 530 нм [24].

Все исследования проведены в соответствии 
с принципами биомедицинской этики и одобрены 
локальным этическим комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН, 
г. Красноярск (протокол № 4 от 12.04.2021 г.).

Обработка данных проводилась в программах 
STATISTICA и SPSS v.26. После проверки выборки 
на нормальность (тест Шапиро – Уилка) и отклонения 
гипотезы о ее нормальности, применялся непараме-
трический критерий Манна – Уитни для сравнения 

групп. Для проверки соответствия наблюдаемой часто-
ты генотипов, ожидаемой согласно уравнению Харди 
– Вайнберга использовался метод χ2. Данные пред-
ставлены как медиана с интерквартильным интерва-
лом [Q25-Q75].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе наших предыдущих исследований у паци-
ентов со стеатозом и стеатогепатитом был выявлен 
дисбаланс в системе перекисного окисления липидов 
– антиоксидантной защиты («ПОЛ-АОЗ») в плазме кро-
ви, а также установлены особенности распределения 
отдельных полиморфных вариантов генов PNPLA3, 
UCP2 и HFE, ассоциированных с развитием определен-
ных клинических форм НАЖБП. Проверка соответствия 
закону генетического равновесия Харди – Вайнберга 
показала отсутствие различий между полученными 
значениями и ожидаемыми (p > 0,05).

Следует отметить, что во всех исследуемых нами 
группах отсутствовали гомозиготы по варианту TT  по-
лиморфизма rs1800562, а также не было выявлено 
статистически значимых различий во встречаемости 
полиморфизма rs1799945 [25, 26]. Влияние факторов 
наследственности на работу антиоксидантной системы 
и выработку липопероксидов может происходить двумя 
путями. Напрямую, за счет изменения функциональной 
активности самих белков, связанной с носительством 
полиморфных вариантов генов, кодирующих белки 
антиоксидантной системы. Опосредованно, за счет из-
менения работы сигнальных путей и нарушений мета-
болизма клетки, которые могут приводить к смещению 
равновесия в сторону окислительного стресса.

В связи с этим, дальнейший анализ был сосредо-
точен на изучении влияния полиморфных вариантов 
rs738409 (PNPLA3), rs660339 (UCP2) и rs1800730 (HFE) 
на параметры системы «ПОЛ-АОЗ» у пациентов со стеа-
тозом и стеатогепатитом (табл. 1).

Малоновый диальдегид (МДА) — это один из про-
дуктов липопероксидации, в норме образующийся 
в процессе синтеза простагландинов, а также выпол-
няющий функцию вторичного мессенджера. При па-
тологическом перекисном окислении липидов, он, 
как стабильный продукт реакции, позволяет оценить 
выраженность этого процесса при различных заболе-
ваниях [16].

Супероксиддисмутаза (СОД) — это фермент, явля-
ющийся частью антиоксидантной системы организма 
и элиминирующий супероксид анион радикалы. Пони-
жение активности СОД может быть одним из факторов 
влияния НАЖБП на работу системы «ПОЛ-АОЗ».

Каталаза также является частью антиоксидантной 
системы и катализирует разложение перекиси водоро-
да на воду и кислород. Снижение активности каталазы 
может быть одним из факторов риска развития инсули-
норезистентности [27].

Церулоплазмин — это плазменный медь-содер-
жащий белок, который участвует в транспорте железа, 
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а также обладает оксидазной и глутатионпероксидаз-
ной активностью, что делает его одним из плазменных 
антиоксидантов [28]. 

Статистический анализ выявил значимые измене-
ния активности антиоксидантных ферментов у носи-
телей определенных генотипов. У пациентов со стеа-
тозом, имеющих гомозиготный генотип GG (rs738409), 
было зарегистрировано снижение активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) в 1,2 раза при одновремен-
ном шестикратном увеличении активности каталазы. 
Анализ методом отношения шансов подтвердил ас-
социацию аллельных вариантов СС+CG с противопо-
ложной тенденцией – повышением активности СОД 
и снижением уровня каталазы.

У пациентов со стеатозом – носителей гомозигот-
ного варианта ТТ полиморфизма rs660339 гена UCP2 – 
наблюдалось снижение активности каталазы в 3 раза. 
Расчет отношения шансов показал, что наличие данно-
го генотипа достоверно повышает вероятность увели-
чения активности этого фермента.

У пациентов, имеющих генотип ТТ полиморфизма 
rs1800730 гена HFE, отмечается разнонаправленное 
изменение показателей антиоксидантных ферментов 
– снижение активности СОД в 1,5 раза, при этом, уро-
вень активности каталазы был в 6 раз выше в сравне-
нии с пациентами, имевшими варианты AA и AT. Расчет 
отношения шансов не выявил зависимости изменения 
данных показателей от носительства полиморфного 
локуса rs1800730.

Проведенный анализ выявил значимое снижение 
активности супероксиддисмутазы (СОД) у пациентов 
со стеатозом, являющихся носителями генотипа GG 

по полиморфному локусу rs738409 гена PNPLA3. По-
вышенные показатели каталазы были зафиксированы 
у носителей генотипа ТТ полиморфизма rs1800730, 
гомозиготы GG (rs738409), а также с вариантом ТТ по-
лиморфизма rs660339. Статистически значимых изме-
нений в концентрации малонового диальдегида (МДА) 
и церулоплазмина в плазме в зависимости от исследуе-
мых генетических вариантов обнаружено не было.

На следующем этапе работы был выполнен анализ 
параметров системы перекисного окисления липидов 
– антиоксидантной защиты организма в плазме, вклю-
чая показатели МДА, СОД, каталазы и церулоплазмина 
крови пациентов со стеатогепатитом. Исследовалась 
зависимость этих показателей от носительства вари-
антов полиморфных локусов генов HFE, UCP2 и PNPLA3 
(табл. 2).

Носители варианта GG полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 со стеатогепатитом имели повышенный 
уровень церулоплазмина в 1,3 раза, однако отноше-
ние шансов не показало значимой взаимосвязи между 
уровнем церулоплазмина и носительством определен-
ного варианта полиморфного локуса rs738409.

Согласно полученным результатам, у носителей ге-
нотипа ТТ (rs660339 гена UCP2) выявлены нарушения 
в активности ключевых антиоксидантных ферментов. 
По сравнению с группой СС и СТ, у них зафиксирова-
но падение активности СОД в 4 раза и двукратный рост 
уровня церулоплазмина. Наряду с этим, концентрация 
МДА у этих пациентов снизилась в полтора раза. Стати-
стический анализ методом отношения шансов показал, 
что генотип ТТ связан с повышенной концентрацией 
церулоплазмина.

ТАБЛИЦА 1

ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ СИСТЕМЫ «ПОЛ-
АОЗ» В ПЛАЗМЕ У НОСИТЕЛЕЙ ВАРИАНТОВ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ PNPLA3 (rs738409), 
UCP2 (rs660339) И HFE (rs1800830) ПРИ СТЕАТОЗЕ

TABLE 1

MARKERS OF THE LPO-AOD SYSTEM IN PLASMA 
IN STEATOSIS PATIENTS-CARRIERS OF VARIANTS 
OF THE PNPLA3 (rs738409), UCP2 (rs660339) AND 
HFE (rs1800830) GENES

Ген Генотипы
МДА 

мкмоль/г белка
СОД 

ед/мин*мл
Каталаза 

мкмоль/с* мг белка
Церулоплазмин 

мг/л

Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75]

PNPLA3 
(rs738409)

CC+CG 1 0,5-1,7 186 63-321 0,01 0,002-0,03 233 140-317

GG 0,9 0,6-1,3 155 70-204 0,06 0,01-0,1 229 120-352

OR (CI 95%) 0,04 (0,01-0,32) 0,02 (0,001-0,14) 0,1 (0,01-0,86) 0,8 (0,44-1,46)

p 0,51 0,01 0,01 0,77

UCP2 
(rs660339)

CC+CT 0,8 0,5-1,6 185 66-320 0,01 0,002-0,02 238 139-315

TT 1 0,5-2,4 163 35-394 0,03 0,01-0,1 229 130-340

OR (CI 95%) 0,47 (0,19-1,15) 2,28 (1,07-4,85) 6,8 (1,84-25,1) 0,84 (0,42-1,68)

p 0,73 0,62 0,003 0,70

HFE 
(rs1800730)

AA+AT 0,95 0,48-1,73 188,4 63,4-335,2 0,01 0,002-0,03 231 138-310

TT 0,8 0,6-1,3 123 35-204 0,04 0,01-0,05 212 144-352

OR (CI 95%) 0,05 (0,01-0,36) 0,71 (0,04-11,65) 1,79 (0,65-4,92) 1,71 (0,92-3,18)

p 0,36 >0,001 >0,001 0,79
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У пациентов с гомозиготным вариантом ТТ 
(rs1800730) отмечалось увеличение активности СОД 
в 2 раза по сравнению с носителями генотипов АА и АТ, 
при одновременном снижении уровня церулоплазмина 
в 1,5 раза. Отношение шансов показало значимую ассо-
циацию только между наличием генотипа ТТ (rs1800730) 
и снижением концентрации церулоплазмина.

При анализе маркеров системы перекисного окис-
ления липидов – антиоксидантной защиты у пациен-
тов со стеатогепатитом, была обнаружена статисти-
чески значимая взаимосвязь только с изменениями 
уровня церулоплазмина в плазме крови в зависи-
мости от носительства определенных генетических 
вариантов. У носителей генотипа ТТ полиморфизма 
rs1800730 гена HFE наблюдалось снижение данного 
показателя, в то время как у пациентов с генотипом 
ТТ по полиморфизму rs660339 гена UCP2 отмечалось 
его повышение. Для других исследуемых параметров 
(МДА, СОД, каталаза) не было выявлено достоверных 
ассоциаций с носительством полиморфных вариан-
тов генов PNPLA3, UCP2 и HFE.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дисбаланс системы «ПОЛ-АОЗ» при НАЖБП вызы-
вается несколькими причинами. В первую очередь, это 
избыточное накопление липидов клетками, и как след-
ствие, нарушение работы митохондрий и повышение 
количества АФК в клетке. С другой стороны, избыток 
жиров является индуктором хронического воспаления, 

которое усугубляет дисбаланс в работе системы анти-
оксидантной защиты в сторону прооксидации. Также 
одним из факторов развития прооксидантого статуса 
может выступать перегрузка гепатоцитов железом. Раз-
витие этого каскада могут обуславливать, в том числе, 
факторы наследственности.

Согласно полученным данным, носители геноти-
па GG по полиморфизму rs738409 со стеатозом де-
монстрируют уменьшение активности СОД. Однако 
у пациентов со стеатогепатитом данный генетиче-
ский вариант не ассоциировался с какими-либо зна-
чимыми изменениями в функционировании системы 
«ПОЛ-АОЗ».

При этом, генотип ТТ полиморфизма rs660339 у па-
циентов со стеатозом был связан с ростом активности 
каталазы. У носителей генотипа ТТ со стеатогепатитом 
уровень церулоплазмина повышался.

Была установлена четкая зависимость: у носите-
лей варианта ТТ полиморфизма rs1800730, страдаю-
щих стеатогепатитом, регистрировалось снижение 
концентрации церулоплазмина. Напротив, для слу-
чаев стеатоза корреляций между изучаемым генети-
ческим маркером и параметрами системы «ПОЛ-АОЗ» 
обнаружено не было.

Адипонутрин, являющийся продуктом гена PNPLA3, 
влияет на разные аспекты обмена липидов в печени. 
Нарушение его функциональной активности приводит 
к избыточному накоплению липидов гепатоцитами, 
а затем – к развитию жирового гепатоза и далее к стеа-
тогепатиту. Жировая инфильтрация клеток, обусловлен-
ная дисфункцией адипонутрина, вероятно, приводит 

ТАБЛИЦА 2

ПАРАМЕТРЫ СИСТЕМЫ «ПОЛ-АОЗ» В ПЛАЗМЕ 
КРОВИ БОЛЬНЫХ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ PNPLA3 
(rs738409), UCP2 (rs660339) И HFE (rs1800830)

TABLE 2

MARKERS OF THE LPO-AOD SYSTEM IN PLASMA 
IN STEATOHEPATITS PATIENTS-CARRIERS 
OF VARIANTS OF THE PNPLA3 (rs738409), UCP2 
(rs660339) AND HFE (rs1800830) GENES

Ген Генотипы
МДА 

мкмоль/г белка
СОД 

ед/мин*мл
Каталаза 

мкмоль/с* мг белка
Церулоплазмин 

мг/л

Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75] Ме [Q25-Q75]

PNPLA3 
(rs738409)

CC+CG 1,1 0,7-2,2 200 24-371 0,04 0,02-0,06 210 99-309

GG 1 0,8-1,2 266 245-288 0,07 0,01-0,1 269 207-330

OR (CI 95%) 0,33 (0,03-3,51) 1,17 (0,28-4,87) 6,5 (1,13-37,4) 1,29 (0,33-4,97)

p 0,05 0,14 0,87 0,03

UCP2 
(rs660339)

CC+CT 1,1 0,8-2,36 245 138-386 0,04 0,01-0,05 175 94-277

TT 0,7 0,1-1,2 60 54-160 0,05 0,04-0,07 321 290-330

OR (CI 95%) 1,13 (0,21-6,05) 0,5 (0,07-3,85) 0,9 (0,1-7,78) 15 (2,02-111,18)

p 0,04 0,005 0,07 0,001

HFE 
(rs1800730)

AA+AT 1,1 0,7-2,3 181 11,1-344 0,04 0,02-0,6 249 114-318

TT 0,8 0,3-1,5 349 203-393 0,03 0,01-0,04 156 88-223

OR (CI 95%) 36 (3,67-352,66) 2,8 (0,62-12,6) 0,33 (0,03-3,68) 0,08 (0,01-0,8)

p 0,154 0,02 0,074 0,04
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к интенсификации процессов β-окисления. Усиление 
окисления, в свою очередь, повышает выработку АФК, 
в частности, супероксид-анион радикала. Избыток су-
пероксид-анион радикала способен ингибировать 
активность СОД, что может являться причиной пони-
жения ее активности у пациентов со стеатозом с гено-
типом GG полиморфизма rs738409.

Влияние полиморфизма rs738409 на развитие 
окислительного стресса у пациентов со стеатозом 
не изучалось ранее. Нами впервые показано снижение 
активности СОД у данной группы больных, связанное 
с носительством определенного варианта гена PNPLA3, 
что может быть причиной снижения активности СОД 
у пациентов с НАЖБП, также обнаруженной Javed A. 
и коллегами [16].

Влияние полиморфизма rs660339 гена UCP2 на раз-
витие стеатогепатита при НАЖБП может быть связано 
с тем, что замена аланина на валин в 55 положении на-
рушает функциональную активность белка UCP2. Это 
может влиять на его разобщающую функцию, которая 
опосредованно вовлечена в регуляцию АФК, секреции 
инсулина и обмена липидов. Взаимосвязь варианта 
rs660339 гена UCP2  с изменениями в работе в системе 
«ПОЛ-АОЗ» в плазме у пациентов со стеатозом и стеато-
гепатитом не изучалась. Предположительно, эти изме-
нения могут быть вызваны активной ролью UCP2 в кон-
троле выработки АФК и нарушением ее регуляции при 
замене Ala55Val. Это нарушение может быть скомпен-
сировано повышением активности каталазы у паци-
ентов со стеатозом-носителей варианта ТТ (rs660339), 
что и было продемонстрированно в нашей работе. 
При этом у пациентов со стеатогепатитом с генотипом 
ТТ нами обнаружено повышение концентрации церу-
лоплазмина, что может быть связано с выраженным 
окислительным стрессом и работой церулоплазмина 
как антиоксиданта плазмы с ферроксидазной и глута-
тионпероксидазной активностью.

Роль полиморфизма rs1800730 в возникновении 
и прогрессировании НАЖБП изучалась меньше всего. 
Однако показан вклад полиморфных вариантов гена 
HFE и повышенного уровня железа в развитие окис-
лительного стресса при других патологиях, например, 
фиброзе легких, а также влияние на снижение активно-
сти церулоплазмина, как показано в работах Sangiuolo 
F., Laine F. и Stevens R. [29, 30, 31].

Наше исследование подчеркивает важность изме-
нений в структуре домена α1, ассоциируемых с этим по-
лиморфным локусом и их влиянием на развитие опре-
деленной клинической формы НАЖБП. Обнаруженное 
у пациентов со стеатогепатитом-носителей генотипа ТТ 
снижение концентрации церулоплазмина в плазме мо-
жет быть связано с нарушением обмена железа и веро-
ятным субстратным ингибированием экспрессии этого 
белка. Хотя связь полиморфизма rs1800730 с измене-
нием показателей антиоксидантной защиты у пациен-
тов со стеатогепатитом не изучалась, Xia Z. и соавторы 
показали, что снижение концентрации церулоплазми-
на у пациентов с НАЖБП связано с более неблагопри-
ятным прогнозом, что дополнительно подчеркивает 

наша работа, расширяя представление о возможном 
механизме этого явления [32].

Таким образом, варианты генов PNPLA3, UCP2 и HFE 
связаны с разнонаправленными изменениями в рабо-
те системы «ПОЛ-АОЗ», а именно ее антиоксидантного 
звена в зависимости от клинической формы.

ВЫВОД

Для пациентов со стеатозом характерна связь меж-
ду полиморфизмами и изменением ферментативной 
активности: rs660339 (ТТ) ассоциирован с изменением 
активности каталазы, а rs738409 (GG) – с подавлением 
активности СОД. В отличие от этого, при стеатогепатите 
полиморфизмы оказывали разнонаправленное вли-
яние на уровень церулоплазмина: вариант rs1800730 
(ТТ) коррелировал с его снижением, а rs660339 (ТТ) – 
с повышением.

Полиморфизмы rs1800730 гена HFE и rs660339 гена 
UCP2 связаны с дисбалансом в системе «ПОЛ-АОЗ», 
что может быть связано с нарушением уровня железа 
и изменением антиоксидантной активности белка UCP2.
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РЕЗЮМЕ 

Ортохантавирус Сеул (SEOV) является одним из возбудителей геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) на Дальнем Востоке России. Очаги 
циркуляции SEOV в серых крысах выявлены в городах Владивосток и Хабаровск.
Цель работы. Исследование клинического случая ГЛПС с летальным исходом, 
выявленного в г. Комсомольске-на-Амуре в 2025 году.
Материалы и методы. Образцы сыворотки крови и аутопсийного мате-
риала (кровь, ткани легких, селезенки, печени, почек) от жительницы г. Ком-
сомольска-на-Амуре с предварительным диагнозом «ГЛПС, завершившаяся 
летальным исходом», были исследованы методами иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) и обратной транскрипции – полимеразной цепной реакции (ОТ-ПЦР) 
с последующим секвенированием.
Результаты. Проведенные исследования подтвердили клинический диагноз. 
Методом ИФА в сыворотке крови обнаружены антитела к хантавирусам 
в титре 1:3200 (IgM) и 1:1600 (IgG). При исследовании методом ОТ-ПЦР с исполь-
зованием тест-системы «ОМ-Скрин-ГЛПС-РВ» в сыворотке крови и аутопсий-
ном материале (крови, тканях легких, селезенки, печени, почек) выявлена РНК 
SEOV. Анализ фрагментов генома показал высокую гомологию SEOV из Комсо-
мольска-на-Амуре с вариантами вируса, выявленными ранее в Хабаровске, 
а также широко распространенными в Китае. Впервые получено генетиче-
ское доказательство инфицирования человека вирусом Сеул, циркулирующим 
в г. Комсомольске-на-Амуре, и выдвинуты две гипотезы формирования очага: 
завоз с инфицированными крысами из Китая либо Хабаровска и возможное 
существование материкового варианта вируса на обширной территории, 
включающей восточные районы Китая и Хабаровский край.
Заключение. В РФ выявлен третий городской очаг хантавируса Сеул. Ле-
тальный исход ГЛПС мог быть обусловлен фоновым заболеванием: хрониче-
ской алкогольной интоксикацией с полиорганными проявлениями.

Ключевые слова: хантавирус, вирус Сеул, ГЛПС, Россия
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RESUME

Seoul orthohantavirus is one of the causative agents of hemorrhagic fever with renal 
syndrome (HFRS) in the Russian Far East. Foci of SEOV in Norway rats have been iden-
tified in the cities of Vladivostok and Khabarovsk.
The aim. Study of a clinical case of HFRS with a fatal outcome, from Komso-
molsk-on-Amur in 2025.
Materials and methods. Samples of blood serum and autopsy material (blood, lung, 
spleen, liver, kidney tissues) from a resident of Komsomolsk-on-Amur with a clinical 
diagnosis of HFRS were examined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
and reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) followed by sequencing.
Results. The laboratory studies confirmed the clinical diagnosis. Antibodies to hanta-
viruses in a titer of 1:3200 (IgM) and 1:1600 (IgG) were detected by the ELISA in the blood 
serum. SEOV RNA was detected in blood serum and autopsy material (blood, lung, 
spleen, liver, kidney tissues) studying by the RT-PCR and using the OM-Screen-GLPS-
RV test system. Analysis of genome fragments showed high homology of SEOV 
from Komsomolsk-on-Amur with virus strains previously identified in Khabarovsk, 
as well as those widespread in China. Genetic evidence of human infection, associ-
ated with the Seoul virus circulating in the city of Komsomolsk-on-Amur has been 
obtained, and two hypotheses have been put forward for the formation of the focus: 
importation with infected rats from China or Khabarovsk, and the possible existence 
of a mainland variant of the virus in a vast territory, including the eastern regions 
of China and Khabarovsk Krai.
Conclusion. Third urban focus of Seoul hantavirus was detected in Russia. The fa-
tal outcome of HFRS could be caused by a comorbidity: chronic alcohol intoxication 
with multiple organ manifestations.

Keywords: hantavirus, Seoul virus, HFRS, Russia
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 
(ГЛПС) является опасным природно-очаговым заболе-
ванием человека, зарегистрированным в различных 
регионах России [1]. Возбудителями ГЛПС на Дальнем 
Востоке являются ортохантавирусы Хантаан (HTNV), 
Амур (AMRV) и Сеул (SEOV), циркулирующие среди 
полевых мышей (Apodemus agrarius), восточноазиат-
ских мышей (Apodemus peninsulae) и серых крыс (Rattus 
norvegicus), соответственно [2, 3]. Заражение вирусами 
HTNV и AMRV происходит при посещении природных 
очагов, тогда как вирус SEOV формирует городские оча-
ги инфекции [4]. Глобальная торговля и миграция чело-
века привели к распространению SEOV по всему миру, 
включая формирование двух очагов на Дальнем Восто-
ке [4-6]. На основе генетического сходства вариантов 
вируса SEOV от больных и серых крыс из этих очагов 
с ранее опубликованными данными предполагается, 
что в портовый город Владивосток вирус был завезен 
с инфицированными крысами на кораблях из стран 
юго-восточной Азии (Камбоджи, Вьетнама и Сингапура), 
а очаг в г. Хабаровске и близкорасположенном пос. При-
амурский, в котором циркулирует другой вариант виру-
са SEOV, связан с грузоперевозками из Китая [4, 6].

Для ГЛПС характерно многообразие клинических 
проявлений: от абортивных лихорадочных форм до си-
стемного поражения мелких сосудов с геморрагическим 
диатезом, гемодинамическими расстройствами, почеч-
ной, а в тяжелейших случаях, полиорганной недоста-
точностью [7]. Варианты ГЛПС, ассоциированные с SEOV, 
имеют преимущественно легкое и среднетяжелое тече-
ние, хотя во Владивостоке в 5,7 % случаев были выявле-
ны тяжелые клинические формы заболевания [6, 8, 9].

Целью настоящей работы являлось исследова-
ние клинического случая ГЛПС с летальным исходом, 
выявленного в г. Комсомольске-на-Амуре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический диагноз «ГЛПС» подтверждали данны-
ми исследования сыворотки крови больной методами 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использовани-
ем наборов реагентов «ВектоХанта-IgG» и «ВектоХан-
та-IgM» (АО «Вектор-Бест», Россия) и полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) 
с использованием набора реагентов «ОМ-Скрин-
ГЛПС-РВ» («Синтол», Россия), а также исследования 
аутопсийного материала (кровь, ткани легких, селе-
зенки, печени, почек) методом ОТ-ПЦР с применением 
того же набора.

Выделение РНК из образцов крови проводили на-
бором «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии, Рос-
сия). Вирусную кДНК синтезировали с использованием 
обратной транскриптазы М-MuLV-RH («Диа-М», Россия). 
Продукты двухраундовой амплификации получали 
по стандартному протоколу с использованием описан-
ных ранее серий праймеров к L- и S-сегментам генома 

[4, 10] и Taq ДНК полимеразы Hot Start («Диа-М», Рос-
сия). Полученные ампликоны разделяли электрофоре-
зом в 1,2 % агарозном геле, затем проводили их очист-
ку набором Zymoclean Gel DNA Recovery Kit («Zymo 
Research», США). Секвенирование ДНК по Сэнгеру осу-
ществляли с помощью генетического анализатора ABI 
Prism 310 («Applied Biosystems», США).

Выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей осуществляли с помощью алгоритма ClustalW 
в программе Mega5. Для построения филогенетиче-
ских деревьев использовали метод ближайших сосе-
дей (NJ). Вычисления проводили для 1000 итераций.

Разрешение Этического комитета ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» Роспотребнадзора на проведение исследо-
вания получено 10 февраля 2025 года (протокол засе-
дания № 12).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 41 года, жительница г.  Комсомоль-
ска-на-Амуре, 31.01.2025  г. была доставлена бригадой 
скорой медицинской помощи в инфекционное отделе-
ние № 1 КГБУЗ «Городская больница» имени М.И. Шев-
чук с жалобами на лихорадку, общую слабость, боли 
в поясничной области.

Из анамнеза заболевания известно, что, являясь 
лицом без определенного места жительства, в декабре 
2024 – январе 2025 г. проживала в подвале многоквар-
тирного дома, где видела в большом количестве мы-
шей и крыс. Пила талую воду, правила личной гигиены 
не соблюдала. Заболела остро 28.01.2025 г. с повыше-
нием температуры тела до 38,9–40  оС, появлением оз-
ноба и выраженной общей слабости. При поступлении 
отмечалось также чувство тяжести в пояснице и сни-
жение частоты мочеиспускания. Объективный осмотр 
выявил отечность и гиперемию лица и шейно-ворот-
никовой зоны, инъекцию сосудов склер, гиперемию 
конъюнктивы глаз, положительный симптом Пастер-
нацкого с обеих сторон. В общем анализе крови обна-
ружена тромбоцитопения средней степени (97 × 109/л). 
Госпитализирована в стационар с предварительным 
диагнозом «геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом (ГЛПС)». При госпитализации от пациент-
ки было получено информированное добровольное 
согласие в соответствии со статьей 20 Федерального 
закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации».

В первые сутки пребывания в стационаре наблюда-
лась резко отрицательная динамика: снижение уровня 
тромбоцитов до 57 × 109/л, усиление болей в пояснице, 
развитие анурии (отсутствие мочи по катетеру после 
инфузии физиологического раствора), появление од-
нократной рвоты с примесью крови, мышечных болей, 
артериальной гипотонии, одышки. Переведена в пала-
ту интенсивной терапии.

В последующие сутки, несмотря на проводи-
мую патогенетическую и симптоматическую те-
рапию, нарастала полиорганная недостаточность 
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(почечно-печеночная, дыхательная, сердечно-сосу-
дистая), развилось сопорозное состояние с перехо-
дом в кому. Второго февраля 2025 г. зарегистрирована 
смерть.

Санитарно-эпидемиологическое расследование 
приведенного случая тяжелого фатального течения 
ГЛПС проведено эпидемиологическим отделом филиа-
ла ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Хабаров-
ском крае в городе Комсомольске-на-Амуре, Комсо-
мольском районе».

Результаты лабораторного анализа
Образцы сыворотки крови и аутопсийный матери-

ал были использованы для лабораторного подтвержде-
ния клинического диагноза. В прижизненном образце 
сыворотки крови, взятом 01.02.2025  г., методом ИФА 
были выявлены специфические антитела к хантави-
русам в титре 1:3200 (IgM) и 1:1600 (IgG), при исследо-
вании аутопсийного материала (кровь), титры спец-
ифических антител к хантавирусам составили 1:1600 
для IgM и 1:1400 для IgG. При исследовании сывороток 
крови, а также аутопсийного материала (кровь, тка-
ни легких, селезенки, печени, почек) методом ОТ-ПЦР 
была обнаружена РНК SEOV.

На основании клинических, лабораторных и пато-
логоанатомических данных установлен заключитель-
ный диагноз: Геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом, анурическая стадия, тяжелой степени тя-
жести, подтвержденная лабораторными данными.

Фоновое заболевание: хроническая алкогольная 
интоксикация с полиорганными проявлениями (алко-
гольная кардиомиопатия, хронический индуративный 
панкреатит, хронический алкогольный гепатит).

Осложнения основного заболевания: инфекцион-
но-токсический шок 3 степени. Нефрозонефрит, острая 
почечная недостаточность. Геморрагический синдром: 
кровоизлияния слизистых оболочек, паренхиматозных 
органов. Геморрагический гастрит, энтероколит. Отек 
легких. Отек оболочек и вещества головного мозга 
с дислокацией ствола. Дистрофически-некробиотиче-
ские изменения паренхиматозных органов.

Результаты филогенетического анализа
ОТ-ПЦР анализ с использованием набора реагентов 

«ОМ-Скрин-ГЛПС-РВ» позволил установить вид виру-
са-возбудителя ГЛПС, но не дал возможности сравнить 
последовательность его генома с ранее известными 
изолятами из различных регионов мира для дифферен-
цировки генетического варианта SEOV и его происхож-
дения. С этой целью образцы крови больной, взятые 
во время пребывания в стационаре и при аутопсии, 
были использованы для получения и секвенирования 
фрагментов L- и S-сегментов генома.

Филогенетический анализ на основе последова-
тельности фрагмента L-сегмента (346 н.о.) показал, 
что изолят из Комсомольска-на-Амуре, относится к тому 
же варианту SEOV, который выявлен нами ранее у паци-
ентов и серых крыс в Хабаровске и его пригороде, но от-
личается от варианта VDV вируса SEOV из Владивостока 
(рис.). Различие нуклеотидных последовательностей 
вариантов вируса SEOV из Комсомольска-на-Амуре 

и Владивостока составило 4,7–5,0  %, тогда как между 
изолятами из Хабаровска, Комсомольска-на-Амуре 
и Китая – 0,3–1,2 %, а кодируемые аминокислотные по-
следовательности были идентичными.

Генетический анализ фрагмента S-сегмента 
(760 н.о.) также показал близкое родство вируса SEOV 
от больной из Комсомольска-на-Амуре с изолятами 
от серых крыс и больных из Хабаровска и Китая. При 
сравнении нуклеотидных последовательностей отме-
чается максимальный уровень гомологии с изолятами 
от больных Khabarovsk-HU977/Russia/2019 и Priamursk-
HU1619/Russia/2018 (99,7  % и 100  %, соответственно) 
при полной идентичности кодируемых аминокислот-
ных последовательностей фрагмента нуклеокапсид-
ного белка. Гомология с изолятами из Китая достигает 
99,5 % для нуклеотидных и 100 % для кодируемых ами-
нокислотных последовательностей.

Представленные данные позволяют выдвинуть две 
гипотезы формирования ранее неизвестного город-
ского очага SEOV в Комсомольске-на-Амуре: завоз ин-
фицированных крыс с продовольственными товарами 
из Хабаровска либо Китая и возможное существование 
именно этого материкового варианта вируса на об-
ширной территории, включающей восточные районы 
Китая и Хабаровский край.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дальний Восток России является частью нозоареа-
ла ГЛПС, где заболеваемость обусловливают три пато-
генных ортохантавируса: HTNV, AMRV и SEOV [2, 3]. От за-
болевших жителей Комсомольска-на-Амуре и района 
ранее выявляли только два из них, вирусы AMRV (изо-
ляты Komsomolsk-HU1572/Russia/2018 и Komsomolsk-
HU1749/Russia/2019) и HTNV (Komsomolsk-HU1570/
Russia/2019 и Komsomolsk-HU2210/Russia/2022).

Выявление и генетическое подтверждение инфици-
рования человека хантавирусом SEOV у больной ГЛПС, 
не выезжавшей за пределы Комсомольска-на-Амуре, по-
лучено впервые.

Свыше 80 % случаев ГЛПС, ассоциированных с HTNV 
и AMRV, характеризуются тяжелым либо среднетяжелым 
течением, в то время как при заражении SEOV доля тяже-
лых форм не превышает 5,7 %, с частотой летальных ис-
ходов в Азии менее 1 % [6, 9, 11]. Тем не менее, представ-
ленный клинический случай демонстрирует тяжелую 
осложненную форму ГЛПС, вызванную SEOV, с леталь-
ным исходом на 6-й день. Наиболее вероятно, что фа-
тальное течение заболевания было связано с отягощен-
ным преморбидным фоном. Известно, что в патогенезе 
тяжелых форм ГЛПС ключевую роль играет гиперпро-
дукция провоспалительных цитокинов в сочетании с им-
муносупрессией клеточного иммунного ответа, что спо-
собствует развитию системного иммунного воспаления 
микрососудов почек, легких, печени, миокарда, голов-
ного мозга. Быстрое развитие коагулопатии с истоще-
нием пула тромбоцитов, нарушение микроциркулятор-
ной и центральной гемодинамики, неконтролируемые 
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РИС.  
Филогенетические деревья, отображающие взаимосвязи но-
вого РНК изолята из Комсомольска-на-Амуре с ранее извест-
ными хантавирусами из дальневосточного и других регионов 
мира. Дерево построено на основе нуклеотидных последова-
тельностей L-сегмента генома (346 н.о.). Использован метод 
NJ, индексы поддержки рассчитаны для 1000 повторов, ин-
дексы поддержки (> 70 %) отображены в соответствующих 
узлах. Масштабная линейка указывает количество нуклео-
тидных замен на сайт. РНК изоляты из Комсомольска-на-Аму-
ре и Комсомольского района выделены подчеркиванием, новый 
изолят выделен жирным шрифтом и звездочкой (*)
FIG.  
Phylogenetic tree of new strain identified in Komsomolsk-on-Amur, 
in relationship to hantavirus strains from far-eastern and other 
regions of the world. Tree was based on the partial L-segment se-
quences (346 bp). The trees were generated by NJ method with 
1000 bootstrap replicates, bootstrap values (> 70 %) are shown 
at relevant nodes. The scale bar depicts the number of nucleotide 
substitutions per site. Strains from Komsomolsk-on-Amur and 
Komsomolsk district are underlined, new strain is shown in bolden 
lettering and asterisk (*)

SEOV Komsomolsk-HU75/Russia/2025*
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сосудистые реакции (инфекционно-токсический 
шок) приводят к полиорганной недостаточности 
и необратимым деструктивным процессам [12, 13]. 
Хроническая интоксикация этанолом, помимо ток-
сических полиорганных нарушений, также вызывает 
супрессию активности Th1-лимфоцитов, увеличение 
в крови уровня провоспалительных (ИЛ-6) и сниже-
ние содержания противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-10) [14, 15], что может усиливать системное им-
муноопосредованное поражение, вызванное возбу-
дителем ГЛПС.

Ранее случаев ГЛПС, обусловленных заражени-
ем SEOV, в Комсомольске-на-Амуре не выявляли, 
вероятно, потому, что стандартная лабораторная 
диагностика методом ИФА не дает возможности диф-
ференцировать вид возбудителя, а дифференциальная 
диагностическая система на основе ПЦР в реальном 
времени используется в практическом здравоохране-
нии сравнительно недавно. Показано также, что реги-
стрируемая заболеваемость ГЛПС не в полной мере 
отражает реальную распространенность возбудите-
лей, прежде всего, за счет не диагностированных слу-
чаев легкого или бессимптомного течения инфекции, 
образующих скрытую часть эпидемического процесса 
[16, 17]. Не в последнюю очередь это можно отнести 
к SEOV-ассоциированным вариантам ГЛПС, среди ко-
торых значительную часть составляют именно легкие 
клинические формы [6, 8, 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами впервые получено генетиче-
ское подтверждение инфицирования человека виру-
сом Сеул, циркулирующим в г.  Комсомольске-на-Аму-
ре. Также установлено, что выявленный изолят SEOV 
относится к геноварианту, обнаруженному нами ранее 
в Хабаровске и его окрестностях, и широко распро-
страненному в Китае.
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РЕЗЮМЕ 

Принятая в Российской Федерации стратегия проведения специфической про-
филактики чумы по эпидемическим показаниям, несмотря на положительный 
опыт, нуждается в совершенствовании. Решением одной из проблем является 
применение вакцин совместно с адъювантами. Продемонстрирована способ-
ность селенсодержащего препарата 974zh повышать иммуногенность живой 
чумной сухой вакцины.
Цель работы. Оценка субпопуляционного состава клеток крови животных, 
иммунизированных Y. pestis EV на фоне иммуномодуляции.
Материалы и методы. Биомоделями служили 100 белых мышей, материалом 
для исследования – кровь. Фенотип лимфоцитов определяли на проточном ци-
тофлуориметре с использованием антител к маркерам CD45, CD44, CD3, CD19, 
CD4, CD8, CD25, CD62L, I-A/I-E (MHC II).
Результаты. При оценке клеточного иммунитета выявлено статистически 
значимое увеличение моноцитов на 7 сутки и снижение лимфоцитов на 3 сут-
ки у мышей, иммунизированных Y. pestis EV дозами 103 КОЕ и 104 КОЕ в сочетании 
с 974zh. Отмечено повышение CD3+CD4+CD8-CD25+ клеток в опытной группе 
животных при сочетанном введении Y. pestis EV (103 КОЕ) и 974zh.
Заключение. Таким образом, установлено адъювантное свойство препарата 
974zh, способствующее повышению иммуногенных свойств вакцинного штам-
ма Y. pestis EV не зависимо от дозы. Поэтому для уменьшения бактериальной 
нагрузки целесообразно использовать Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ.

Ключевые слова: Yersinia pestis, селеноорганическое соединение, лимфоциты, 
субпопуляционный состав

Для цитирования: Пятидесятникова А.Б., Дубровина В.И., Корытов К.М., Киселе-
ва Н.О., Балахонов С.В. Показатели иммунокомпетентных клеток крови эксперимен-
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RESUME

The strategy of specific prophylaxis of plague for epidemic indications accepted 
in the Russian Federation, while having positive experience, needs to be improved. 
The solution to one of the problems is the use of vaccines together with adjuvants. 
The ability of the selenium-containing preparation 974zh to increase the immunoge-
nicity of live plague vaccine was demonstrated.
The aim of the work. To evaluate the subpopulation composition of blood cells in ani-
mals immunized by Y. pestis EV on the background of immunomodulation.
Materials and methods. In the study we used 100 white mice. Blood served as a ma-
terial for the study. The phenotype of lymphocytes was determined on a flow cytofluo-
rimeter using antibodies to markers CD45, CD44, CD3, CD19, CD4, CD8, CD25, CD62L, 
I-A/I-E (MHC II).
Results. Evaluation of cellular immunity revealed a statistically significant increase 
in monocytes on day 7 and a decrease in lymphocytes on day 3 in mice immunized 
with Y. pestis EV at doses of 103 CFU and 104 CFU in combination with 974zh. When 
co-injected with Y. pestis EV (103 CFU) and 974zh, unlike Y. pestis EV at different doses, 
no decrease in CD3+CD4+CD8-CD25+ cells was detected.
Conclusion. Thus, the adjuvant property of 974zh has been established, contributing 
to an increase in the immunogenic properties of the Y. pestis EV vaccine strain, regard-
less of the dose. The use of Y. pestis EV at a dose of 103 CFU to reduce the bacterial load 
is appropriate.

Key words: Yersinia pestis, organoselenium compound, lymphocytes, subpopulation 
composition
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ВВЕДЕНИЕ

Чума — инфекционное заболевание, возбудите-
лем которого является бактерия Yersinia  pestis. Не-
смотря на то, что в современном мире случаи забо-
левания являются редкостью, инфекция по-прежнему 
вызывает опасение. Среди методов борьбы с чумой 
вакцинация занимает особое место. Вакцинация про-
тив чумы проводится согласно календарю профилак-
тических прививок, утвержденному Приказом Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
от 6 декабря 2021 г. № 1122н, по эпидемическим пока-
заниям лицам, временно или постоянно находящим-
ся на территории природного очага, при осложнении 
эпизоотической и эпидемиологической обстановки, 
а также лицам, работающим с живыми культурами 
возбудителя чумы. На территории Российской Феде-
рации для специфической профилактики чумы при-
меняют лицензированную вакцину чумную живую 
(ВЧЖ) [1]. Многолетний опыт иммунологического 
мониторинга вакцинированных против чумы людей, 
проживающих на территории трех природных очагов 
чумы (Прикаспийский песчаный, Горно-Алтайский 
высокогорный и Тувинский горный) показал эффек-
тивность применения ВЧЖ [2]. В тоже время большин-
ство вакцинных препаратов на основе аттенуирован-
ных многократно пассированных микроорганизмов, 
обладают реактогенностью и могут вызывать аллер-
гические реакции. Субъединичные вакцины в свою 
очередь безопаснее, но обладают меньшей иммуно-
генностью [3]. В связи с этим для решения проблемы, 
касающейся реактогенности живых и низкой имму-
ногенности субъединичных вакцин, используются 
адъюванты [4]. Поиск адъювантов, способных при 
снижении антигенной нагрузки активировать реак-
ции врожденного иммунитета, запуская и усиливая 
адаптивный иммунный ответ, остается актуальным 
и перспективным направлением [5].

Ранее нами продемонстрированы иммунотропные 
свойства экспериментального синтетического селе-
норганического препарата 2,6-дипиридиния-9-селе-
набицикло[3.3.1]нонандибромида (974zh) [6], который 
повышает иммуногенность вакцинного штамма Y. pestis 
EV НИИЭГ даже при снижении иммунизирующей дозы, 
а также уменьшает аллергическую реакцию и усиливает 
иммунный ответ на вакцину [7, 8].

Учитывая способность препарата 974zh повышать 
иммуногенные свойства вакцинного штамма Y.  pestis 
EV НИИЭГ, изучение клеточного состава лимфоцитов 
крови методом проточной цитофлуориметрии позво-
лит выявить особенности действия данного препарата 
на клеточное звено иммунитета [9].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить субпопуляционный состав клеток крови 
белых мышей, иммунизированных Y.  pestis EV НИИЭГ 
на фоне иммуномодуляции препаратом 974zh.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа с вакцинным штаммом чумного микроба 
Y. pestis EV линии НИИЭГ и экспериментальными живот-
ными проводилась в соответствии с СанПиН 3.3686-21 
«Санитарно-эпидемиологические требования по про-
филактике инфекционных болезней», а также с тре-
бованиями Директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза от 22 сентября 
2010 года по охране животных, используемых в науч-
ных целях и «Правил надлежащей лабораторной прак-
тики», утвержденных приказом Министерства здраво-
охранения №  199н от 01.04.2016 года. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом института 
(протокол № 7 от 15.11.2021 г.).

Объектом исследования послужило синтетиче-
ское селеноорганическое соединение 1,5-дипари-
диноний-9-селенобицикло [3.3.1] нонан дибромид 
(1-[6-(1-пиридиний)-9-селенабицикло[3.3.1]нон-2-ил] 
пиридиний дибромид (974zh), синтезированное в ла-
боратории халькогенорганических соединений Иркут-
ского института химии им. А.Е. Фаворского СО РАН и вак-
цинный штамм Y. pestis EV линии НИИЭГ.

Экспериментальными животными служили бес-
породные белые мыши обоих полов весом 18–22  г. 
в количестве 100 особей, полученные из питомника 
ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский проти-
вочумный институт Роспотребнадзора (РД 42-26-3…
3738, НПО «Вектор», Новосибирск). Животные были 
разделены на 5 групп по 20 особей. Мышам первой 
группы (I) однократно, подкожно в правое бедро 
в объеме 0,5  мл вводили Y.  pestis EV в дозе 104  КОЕ, 
второй группе (II) – Y. pestis EV (104 КОЕ) в сочетании 
с препаратом 974zh в дозе 2,5  мг/кг, третей группе 
(III) – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ, четвертой группе (IV) 
– Y. pestis EV (103 КОЕ) в сочетании с 974zh (2,5 мг/кг). 
Животным контрольной группы вводили изотониче-
ский раствор хлорида натрия рН 7,2 (0,5 мл). Иссле-
дования и регистрацию результатов выполняли на 3, 
7, 14 и 21 сутки. В работе использовали гепаринизи-
рованную кровь.

Для определения фенотипа лимфоцитов исполь-
зовали моноклональные антитела (МКАт) Becton 
Dickinson (США) к маркерам CD45, CD44, CD3, CD19, 
CD4, CD8, CD25, CD62L, I-A/I-E (MHC II).

Субпопуляционный состав клеток крови осу-
ществляли на проточном цитометре BD FACSCanto™ 
II в программе BD Diva 6.0. Для статистической обра-
ботки полученных результатов использовали непара-
метрические методы анализа с помощью программы 
Statistica 6.0. Данные представлены в виде медианы 
и межквартильных диапазонов (Ме (IQR) %). Различия 
считали достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

У экспериментальных животных IV группы 
на 7 сутки отмечалось статистически значимое (р < 0,05) 
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увеличение процентного содержания моноцитов в 1,7 
раза (3,5 (2,8–4,4) %) по сравнению с III группой живот-
ных (2,1 (1,7–2,7) %) и снижение лимфоцитов на 3 сутки 
в 1,2 раза (62,3 (55,5–65,4) %). В группах I и II зарегистри-
ровано аналогичное изменение этих же показателей 
на 7 сутки наблюдения, которые статистически значи-
мо не отличались от значений в IV группе эксперимен-
тальных животных (рис. 1).

В ходе эксперимента у животных I  и III опыт-
ных групп выявлено увеличение содержания 

Т-лимфоцитов и снижение В-лимфоцитов на 3 сутки, 
при этом статистически значимых различий между 
группами не установлено.

Показано, что уровень экспрессии молекул 
CD44, CD62L на поверхности Т-лимфоцитов (наивных 
CD3+CD44-CD62L+) в IV группе на 21 сутки статистиче-
ски значимо ниже в 1,2 (р  <  0,05) раза по сравнению 
со II  группой животных. Популяция наивных Т-кле-
ток составила (78,0 (64,7–78,3) %) в IV опытной группе 
и (83,4 (80,5–83,7) %) – во II (рис. 2).

Примечания: I – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ, II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ совместно с 974zh, III – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ, IV – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ совместно 
с 974zh; * – p < 0,05 по сравнению c III группой.

РИС. 1. 
Динамика содержания моноцитов и лимфоцитов в крови экс-
периментальных животных на разных сроках эксперимента 
с иммунизацией Y. pestis EV в разных дозах и при сочетанном 
введении с 974zh, Me (Q25%–Q75%)

FIG. 1. 
Dynamics of the content of monocytes and lymphocytes in the 
blood of experimental animals at different stages of the experi-
ment with immunization with Y. pestis EV in different doses and 
with combined administration with 974zh, Me (Q25%–Q75%)

Примечания: I – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ, II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ совместно с 974zh, III – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ, IV – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ совместно 
с 974zh; * – p < 0,05 по сравнению со II группой.

РИС. 2. 
Показатели экспрессии молекул адгезии CD44 и CD62L 
на Т-лимфоцитах, Me (Q25%–Q75%)

FIG. 2. 
Expression of adhesion molecules CD44 and CD62L on T-lympho-
cytes, Me (Q25%–Q75%)
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Установлено статистически значимому снижение 
на 3 сутки (3,9 (3,6–4,5) %) CD3+CD4+CD8-CD44+CD62L- - 
клеток в 1,7 раза в IV группе по сравнению с контроль-
ной группой (6,5 (4,6–6,8)  %). Статистически значимое 
повышение концентрации этих клеток в крови живот-
ных II группы (8,3 (7,5–10,5)  %) выявлено на 14 сутки, 
что в 1,3 (р < 0,05) раза превышает контрольные значе-
ния. В популяциях CD8+-клеток (наивные Т-лимфоциты, 
Т-клетки памяти) изменения не регистрировались.

В I-III опытных группах при определении динамики 
циркулирующих активированных хелперных Т-лимфо-
цитов крови экспериментальных животных выявле-
но статистически значимое снижение CD3+CD4+CD8-

CD25+-клеток на 3, 7, 14 сутки. Сравнительный анализ 
данных показателей между II и IV группами показал, 
что на 3 сутки исследования у животных II группы со-
держание этих клеток в 2,1 раза ниже, чем у животных 
IV группы (р < 0,05), которое предположительно связа-
но с высокой антигенной нагрузкой (рис. 3).

Количество активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+CD8-CD44-CD62L+CD25+ – и CD3+CD4+CD8-

CD44+CD62L-CD25+– клетки) в крови белых мышей 
всех опытных групп на 3 сутки статистически значимо 
ниже, чем показатели в контроле. На 14 сутки имму-
ногенеза, не зависимо от вводимой дозы Y.  pestis EV, 
установлена тенденция к повышению содержания ак-
тивированных наивных Т-хелперов у эксперименталь-
ных животных I и III групп (рис. 4).

Важно отметить, что во II группе животных на 14 сут-
ки и в IV – на 7 сутки выявлено повышение хелперных 
Т-клеток памяти с экспрессией CD25+ (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках исследования продемонстрированы им-
муномодулирующие свойства селеноорганического 

соединения 974zh и его влияние на активацию клеток 
врождённого иммунитета, даже при снижении имму-
низирующей дозы вакцинного штамма Y. pestis EV. Уста-
новлена способность данного препарата оказывать 
влияние на субпопуляционный состав клеток крови 
экспериментальных животных не зависимо от при-
меняемой дозы вакцинного штамма (103 или 104  КОЕ). 
Важно отметить, что при сочетанном введении 974zh 
и Y.  pestis EV в дозе 103  КОЕ снижение CD3+CD4+CD8-

CD25+ клеток не выявлено.

Примечания: I – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ, II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ совмест-
но с 974zh, III – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ, IV – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ совместно 
с 974zh; * – p < 0,05 по сравнению с IV группой.

РИС. 3. 
Динамика содержания циркулирующих CD25+-активирован-
ных хелперных Т-лимфоцитов, Me (Q25%–Q75%)
FIG. 3. 
Dynamics of the content of circulating CD25+-activated helper 
T-lymphocytes, Me (Q25%–Q75%)

Примечания: I – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ, II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ совместно с 974zh, III – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ, IV – Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ совместно 
с 974zh; * – p < 0,05 по сравнению с контролем.

РИС. 4. 
Содержание активированных CD25+ Т-хелперных лимфоци-
тов в крови белых мышей, Me (Q25%–Q75%)

FIG. 4. 
Content of activated CD25+ T helper lymphocytes in the blood 
of white mice Me (Q25%–Q75%)
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Таким образом, установлено адъювантное свой-
ство препарата 974zh, способствующее повышению 
иммуногенных свойств вакцинного штамма Y. pestis EV 
не зависимо от дозы. В связи с чем, для уменьшения 
бактериальной нагрузки целесообразно использовать 
Y. pestis EV в дозе 103 КОЕ.

Учитывая имеющиеся сведения о действии пре-
парата 974zh на иммунногенную и протективную ак-
тивность вакцинного штамма Yersinia pestis EV НИИЭГ, 
а также полученные нами результаты, необходимость 
дальнейших исследований для патогенетического обо-
снования его влияния на клетки иммунной системы ма-
кроорганизма очевидна.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Исследование венечных артерий сердца человека (ВАСЧ) 
как фрактальной системы, состоящей их артериальных бифуркаций (АБ), до-
казали свою перспективность и эффективность при разработке цифровых 
методов диагностики и лечения сосудистой патологии. Однако в настоящее 
время среди исследователей нет единого мнения о теории оптимального 
строения АБ ВАСЧ и технологии расчета величин внутренних диаметров ар-
териальных сегментов (АС), составляющих АБ ВАСЧ в норме.
Цель. Провести сравнительный анализ результатов морфометрии реальных 
ВАСЧ в норме и современных методик численного моделирования диаметров 
сегментов, входящих в состав АБ.
Методы. Проведено сравнительное исследование величин внутренних диаме-
тров 2072 АС, составляющих 1078 АБ, 60-ти коррозионных препаратов ВАСЧ 
сердец лиц обоего пола в возрасте от 36 до 74 лет, без признаков патоло-
гии, полученных путем морфометрии и значений данных показателей, рас-
считанных с использованием известных уравнений, предложенных Mette  S. 
Olufsen и G. Finet.
Результаты. Установлено, что величины внутренних диаметров АС, входя-
щих в состав АБ ВАСЧ, полученные путем морфометрии коррозионных препа-
ратов и расчетным путем с использованием уравнений, предложенных  Mette S. 
Olufsen и G. Finet, значимо отличаются.
Заключение. Для численного моделирования реалистичной геометрии 
ВАСЧ, как фрактальной структуры, состоящей из разнородных АБ, будет 
не правильным решением использование уравнений Mette S. Olufsen и G. Finet. 
Сегодня можно говорить об отсутствии общепризнанной теории опти-
мального строения АБ ВАСЧ и, соответственно, технологии численного 
моделирования реалистичной геометрии русла.

Ключевые слова: сердце человека, венечные артерии, фрактальная система, 
бифуркация
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результатов морфометрии внутренних диаметров сегментов, составляющих бифур-
кацию коррозионных препаратов реальных венечных артерий сердца человека 
и  современных методик их расчетов. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(5): 100-106. 
doi: 10.29413/ABS.2025-10.5.11
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RESUME

Background. The study of human coronary arteries (HCA) as a fractal system composed 
of arterial bifurcations (AB) has proven promising and effectiveness in the development 
of digital methods for diagnosing and treating vascular pathology. However, at present, 
there is no consensus among researchers regarding the theory of the optimal structure 
of HCA bifurcations and the methodology for calculating the internal diameters of arte-
rial segments (AS) that form these bifurcations under normal conditions.
Objective. To conduct a comparative analysis of morphometric data from real normal 
HCA and contemporary numerical modeling methods for calculating diameters of seg-
ments forming AB.
Methods. A comparative study was carried out on the internal diameters of 2,072 
AS comprising 1,078 AB from 60 corrosion casts of HCA obtained from hearts of both 
sexes, aged 36 to 74 years, without signs of pathology. Morphometric measurements 
were compared with values calculated using established equations, proposed 
by Mette S. Olufsen and G. Finet.
Results. It was found that the internal diameters of AS forming HCA bifurcations, ob-
tained by morphometry of corrosion casts and by calculations using the equations 
of Mette S. Olufsen and G. Finet, differ significantly.
Conclusion. For numerical modeling of realistic HCA geometry as a fractal structure 
composed of heterogeneous AB, the use of the equations proposed Mette S. Olufsen 
and G. Finet would not be appropriate. At present, there is no universally accepted 
theory of the optimal structure of HCA bifurcations, and consequently, no established 
technology for numerical modeling of realistic vascular geometry.
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ОБОСНОВАНИЕ

Следуя парадигме современного развития науч-
ного поиска и запросов теоретической и клинической 
медицины, классическая морфология все в большей 
степени становиться объектом «цифровизации» [1]. 
Сегодня уже недостаточно простое словесное (каче-
ственное) описание анатомических структур, теория 
и практика медицины требуют их количественного 
(цифрового) представления. Это находит свое прямое 
отражение в современных тенденциях исследования 
сосудистых русел жизненно важных органов человека 
таких как сердце, головной мозг, почки и др. Артери-
альные русла этих органов рассматривают как фрак-
тальные (самоподобные) системы, структурно-функ-
циональной единицей (фракталом) которых является 
бифуркация, участок русла состоящий из материнско-
го (D), двух дочерних (dmax, dmin) сосудистых сегментов 
и точки их объединения. Широко проводятся иссле-
дования, посвященные численному моделированию 
(«численное моделирование» — метод компьютерного 
исследования, который выполняет вычисления на ос-
нове определенной математической модели для мо-
делирования реальных физических объектов или про-
цессов) геометрии артериальной бифуркации (АБ) [2-4]. 
С одной стороны (c теоретической точки зрения), такой 
подход позволяет количественно описывать русло, дает 
возможность численного моделирования его структу-
ры и функции в целом и отдельных его элементов [5-7]. 
С другой стороны (с клинической точки зрения), АБ яв-
ляется объектом пристального внимания диагностов 
и ангиопластических хирургов т.к. это место наиболее 
вероятного повреждения сосудистой стенки [8, 9].

Подобного рода исследования уже доказали свою 
перспективность и эффективность при разработке циф-
ровых методов диагностики и лечения сосудистой па-
тологии [8, 9]. Однако в настоящее время среди иссле-
дователей нет единого мнения о теории оптимального 
строения АБ ВАСЧ и в результате технологии расчета ве-
личин внутренних диаметров артериальных сегментов 
(АС), составляющих АБ ВАСЧ в норме. Часто теоретиче-
ски полученные данные заметно отличаются от резуль-
татов морфометрии реальных объектов. Вышесказан-
ное определило направление данного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительный анализ результатов мор-
фометрии реальных ВАСЧ в норме и современных ме-
тодик численного моделирования диаметров сегмен-
тов, входящих в состав АБ.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Было проведено сравнительное исследова-

ние величин внутренних диаметров сегментов, 

составляющих АБ ВАСЧ, ранее полученных путем 
морфометрии реальных анатомических объектов [10] 
и численного моделирования. Данное исследование 
выполнено в соответствии с этическими стандартами 
Хельсинкской декларации 1964 года и ее последую-
щими поправками. Разрешение этического комитета 
было получено от локального этического комитета 
Медицинского института Чеченского государствен-
ного университета им. А.А.  Кадырова (протокол: 
№ 258/24-77 от 16 октября 2023 г.).

Критерии соответствия
Критерии включения: лица обоего пола в возрасте 

от 36 до 74 лет, погибшие от случайных причин, не свя-
занных с повреждением сосудистого русла; масса сер-
дец 250-350 гр. у женщин и 300-400 гр. у мужчин; отсут-
ствие внешних повреждений органов.

Критерии исключения: возраст менее 36 и более 
74 лет; механические повреждения органа; в анамнезе 
заболевания, вызывающие повреждение сосудистого 
русла; визуально обнаруженные деформации и анома-
лии сосудистого русла; масса сердец у женщин мень-
ше 250 гр. и больше 350 гр., у мужчин меньше 300 гр. 
и больше 400 гр.

В исследование было включено 60 коррозионных 
препаратов ВАСЧ, изготовленных по стандартной ме-
тодике [10]. В результате морфометрии получены чис-
ленные характеристики внутренних диаметров АС: 
D  – внутренний диаметр материнского (проксималь-
ного) АС (мм); dmax – диаметр большего дочернего (дис-
тального) АС (мм); dmin – диаметр меньшего дочернего 
АС (мм), составляющих АБ коррозионных препаратов 
реальных ВАСЧ.

Для получения расчетных значений dmax и dmin, ис-
пользовали подходы, основанные на ранее описанных 
закономерностях:

1) в соответствии с Mette S. Olufsen, и соавт., 2000 [11]:

2) в соответствии с G. Finet, и соавт., 2008 [12]:

Был проведен сравнительный анализ значе-
ний исследуемых показателей, полученных путем 
морфометрии и посредством уравнений (1) и (2). 
Для оценки характера распределения величин ис-
следуемых показателей был использован критерий 
Колмогорова – Смирнова. Уровень статистической 
значимости p  <  0,05. Использовали непараметриче-
ские методы анализа (Wilcoxon signed-rank test). Про-
водили расчёт медианных значений, их 95% довери-
тельных интервалов (использовали асимптотические 
методы), межквартильных интервалов (25–75  %), 
а также меньшей (min) и большей (max) величины 
изучаемого показателя. Статистический анализ про-
веден с использованием языка R, с помощью функ-
ции medianCI, входящей в пакет MKinfer: medianCI (x, 
method = «asymptotic»).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 1078 АБ, состоящих 
из 2072 АС, без признаков патологии. Результаты пред-
ставлены в таблицах 1 и 2. Установлено, что распреде-
ления величин исследуемых показателей внутренних 
диаметров АС (D – материнского (проксимального), 
dmax – большего дочернего (дистального), dmin – мень-
шего дочернего (дистального)), полученных путем 
морфометрии ВАСЧ и с использованием уравнений (1) 
и (2), отличны от нормального закона распределения 
(табл. 1). Это учитывали при выборе последующих ме-
тодов статистического анализа.

Значения исследуемых показателей, полученные 
путем морфометрии и с использованием уравнений (1) 
и (2), представлены в таблице 2.

Данные таблицы 2 убедительно демонстрируют, 
что значения внутреннего диаметра большей и мень-
шей дочерней (дистальной) ветви АБ, полученные путем 
морфометрии, заметно отличаются от величин данного 
показателя, полученных расчетным путем (уравнения 
(1) и (2)) (р < 0,05, где р – уровень значимости отличий 
(Wilcoxon signed-rank test), здесь и далее по тексту).

Сравнительный анализ (табл.  2) значений медиан 
(Me) и 95% доверительных интервалов [ДИ 95%] вну-
тренних диаметров дочерних (дистальных) АС (dmax 
и dmin), полученных путем морфометрии коррозионных 
препаратов ВАСЧ реальных анатомических объектов 
и с использованием уравнений (1) и (2), убедительно 
демонстрируют наличие значимых (р  <  0,05) отличий 
между величинами исследованных показателей, полу-
ченных путем морфометрии и с использованием урав-
нений (1) и (2). Установлено, что значения (Me [ДИ 95%], 
мм) большего и меньшего дочернего (дистального) 

АС, полученные путем морфометрии (dmax =  0,60 [0,60; 
0,70], мм и dmin  =  0,40 [0,40; 0,50], мм, соответственно) 
значимо (p  <  0,001 и p  <  0,001, соответственно) мень-
ше величин (Me [ДИ 95%]) соответствующих показа-
телей, полученных с использованием уравнения (1) 

Показатель Статистика критерия 
Колмогорова – Смирнова p

D 0,17 <0,001

dmax 0,18 <0,001

dmin 0,18 <0,001

dmax (Olufsen) 0,17 <0,001

dmin(Olufsen) 0,17 <0,001

dmax(Finet) 0,17 <0,001

dmin(Finet) 0,15 <0,001

ТАБЛИЦА 1

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОВЕРКИ РАСПРЕДЕЛЕНИЙ 
ВЕЛИЧИН ИЗУЧАЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
НА СООТВЕТСТВИЕ НОРМАЛЬНОМУ ЗАКОНУ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЯ

TABLE 1

RESULTS OF TESTING THE DISTRIBUTION OF THE 
VALUES OF THE STUDIED INDICATORS FOR 
COMPLIANCE WITH THE NORMAL DISTRIBUTION LAW

ТАБЛИЦА 2

ЗНАЧЕНИЯ ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, 
ПОЛУЧЕННЫЕ ПУТЕМ МОРФОМЕТРИИ 
И С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ УРАВНЕНИЙ (1) И (2) 
(n  = 2072)

TABLE 2

VALUES OF THE STUDIED PARAMETERS OBTAINED 
BY MORPHOMETRY AND USING EQUATIONS 
(1) AND (2) (n = 2072)

№ 
п/п Показатель

Значения показателя

Me ДИ 95% IQR межквартильный 
интервал (25–75 %)

Минимальное 
и максимальное (min; max)

1 D (мм) 0,70 0,70; 0,80 0,80 0,10; 7,50

2 dmax (мм) 0,60 0,60; 0,70 0,80 0,10; 5,10

3 dmin (мм) 0,40 0,40; 0,50 0,40 0,10; 3,50

4 dmax(Olufsen) (мм) 0,63 0,63; 0,72 0,72 0,09; 6,75

5 dmin(Olufsen) (мм) 0,42 0,42; 0,48 0,48 0,06; 4,50

6 dmax(Finet) (мм) 0,60 0,60; 0,69 0,72 0,06; 6,69

7 dmin(Finet) (мм) 0,34 0,34; 0,38 0,33 0,06; 2,64

Примечание: D – диаметр материнского (проксимального) АС, морфометрия; 
dmax – диаметр большего дочернего (дистального) АС, морфометрия; dmin – диа-
метр меньшего дочернего (дистального) АС, морфометрия; dmax(Olufsen) – диаметр 
большего дочернего (дистального) АС, уравнение (1); dmin(Olufsen) – диаметр мень-
шего дочернего (дистального) АС, уравнение (1); dmax(Finet) – диаметр большего 
дочернего (дистального) АС, уравнение (2); dmin(Finet) – диаметр меньшего дочер-
него (дистального) АС, уравнение (2); p – уровень значимости отличий.

Примечание: D – диаметр материнского (проксимального) АС, морфометрия; dmax – диаметр большего дочернего (дистального) АС, морфометрия; dmin – диа-
метр меньшего дочернего (дистального) АС, морфометрия; dmax(Olufsen) – диаметр большего дочернего (дистального) АС, уравнение (1); dmin(Olufsen) – диаметр мень-
шего дочернего (дистального) АС, уравнение (1); dmax(Finet) – диаметр большего дочернего (дистального) АС, уравнение (2); dmin(Finet) – диаметр меньшего дочернего 
(дистального) АС, уравнение (2); Ме, медиана; [ДИ95%], 95% доверительный интервал; IQR – межквартильный интервал (25–75 %); min – минимальное значение 
исследуемого показателя; max – максимальное значение исследуемого показателя; n – количество исследованных АС.
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(dmax(Olufsen) =  0,63 [0,63; 0,72], мм и dmin(Olufsen) =  0,42 [0,42; 
0,48], мм, соответственно). Уровень значимости от-
личий величин (Me  [ДИ 95%]) внутреннего диаметра 
большего дочернего (дистального) АС, полученных пу-
тем морфометрии (dmax=0,60 [0,60; 0,70] мм) и с исполь-
зованием уравнения (2) (dmax(Finet) = 0,60 [0,60; 0,69], мм), 
равен p = 0,033. Однако, визуально заметно, что оба эти 
значения имеют тенденцию к сближению. Тогда как ве-
личина (Me [ДИ 95%]) внутреннего диаметра меньшей 
дочерней (дистальной) ветви АБ, полученная путем 
морфометрии (dmin = 0,40 [0,40; 0,50], мм), заметно и зна-
чимо (p  <  0,001) больше величины соответствующего 
показателя (dmin(Finet) = 0,34 [0,34; 0,38], мм), полученного 
с использованием уравнения (2).

Установлено (табл. 2), что значение межквартиль-
ного интервала (IQR) внутреннего диаметра большего 
дочернего (дистального) АС, полученное путем мор-
фометрии (dmax = 0,80 мм) заметно больше, чем значе-
ния данного показателя, полученные с использова-
нием уравнения (1) (dmax(Olufsen) =  0,72  мм) и уравнения 
(2) (dmax(Finet)  =  0,72  мм). Сравнение величин межквар-
тильного интервала внутренних диаметров меньше-
го дочернего (дистального) АС показало, что значе-
ние морфометрического показателя (dmin  =  0,40  мм) 
меньше такового, полученного при помощи урав-
нения (1) (dmin(Olufsen)  =  0,48  мм) и больше величины 
IQR, полученной с использованием уравнения (2) 
(dmin(Finet) = 0,33 мм).

Минимальные значения (табл.  2) внутренних диа-
метров большего дочернего (дистального) АС dmax(Olufsen) 
(min  =  0,09  мм) и dmax(Finet) (min  =  0,06  мм), получен-
ные расчетным путем, заметно меньше показателя 
dmax (min = 0,10 мм), полученного путем морфометрии. 
Тогда как максимальное значение внутреннего диа-
метра большей дочерней (дистальной) ветви АБ, по-
лученное путем морфометрии dmax  (max  =  5,10  мм), 
заметно меньше чем у dmax(Olufsen)  (max  =  6,75  мм) 
и dmax(Finet)  (max  =  6,69  мм). Противоположная законо-
мерность наблюдается в отношении минимального 
значения показателя меньшей дочерней (дистальной) 
ветви АБ. Минимальное значение dmin  (min = 0,10 мм), 
полученное путем морфометрии, заметно больше ве-
личин соответствующих показателей, полученных с ис-
пользованием уравнения (1) dmin(Olufsen)  (min  =  0,06  мм) 
и уравнения (2) dmin(Finet)  (min  =  0,06  мм). В отношении 
максимального значения меньшей дочерней (дисталь-
ной) ветви АБ не все так однозначно. Максимальная 
величина меньшей дочерней (дистальной) ветви АБ 
dmin  (max  =  3,50  мм) меньше dmin(Olufsen)  (max  =  4,50  мм) 
и больше dmin(Finet) (max = 2,64 мм), соответствующих по-
казателей полученных расчетным путем.

ОБСУЖДЕНИЕ

Mette  S.  Olufsen, и соавт., 2000 [11] получали ве-
личины внутренних диаметров АС, составляющих АБ 
ВАСЧ: внутренний диаметр проксимального АС – D, 
внутренний диаметр большего дистального АС – dmax, 

внутренний диаметр меньшего дистального АС – dmin, 
исходя из степенного закона:

Этот закон опирается на рассуждения, приведен-
ные в работах C.D. Murray, M. Zamir, и H.B.M. Uylings [13, 
14], основанных на принципе «минимальной работы» 
в артериальной системе. Соотношение справедли-
во для ламинарного потока – ξ = 3,0 [15], а для турбу-
лентного потока – ξ = 2,33 [16]. В работе [17] показано, 
что для ВАСЧ характерно ξ = 2,76. По данным система-
тического обзора Taylor и соавт. оптимальный пока-
затель зависимости потока крови от диаметра сосуда 
в коронарных артериях составляет 2,39 [18]. В сочета-
нии с уравнениями, определяющими коэффициенты 

площади (η – area ratio                                и асимметрии  

(γ – asymmetry ratio                         , степенной закон ис-

пользовали для определения линейных масштабных 
коэффициентов (α и β) между внутренними диаметра-
ми дочерних (дистальных) АС (большего – dmax и мень-
шего – dmin) и диаметром родительского (проксималь-
ного) АС (D)

где, α и β являются константами, которые характе-
ризуют асимметрию АБ, n – номер поколения (уровень 
деления вновь образовавшегося ряда АС), причем n = 0 
соответствует АС, который является началом русла. 
В n-м поколении может быть до 2n сосудов. В поколе-
нии n присутствует не более n+1 АС разного размера, 
что соответствует k выборам масштабного коэффици-
ента α и n – k выборам масштабного коэффициента β, 
где 0≤k≤n. ВАСЧ продолжает ветвиться до тех пор, пока 
диаметр любого АС не станет меньше некоторого за-
данного минимального значения (dmin). Асимметрию АБ 
(γ), определяли из уравнения [19]:

где, η – коэффициент площади, γ – коэффициента 
асимметрии. Используя значения коэффициентов пло-
щади η = 1,16 и асимметрии γ = 0,41, а также степень 
ξ = 2,76 [14], определяли величины α и β:

G.  Finet и соавт., 2008 [12] получили уравнение  
в ходе исследования, посвященного анализу фрак-
тальной геометрии АБ ВАСЧ. Исследователи измерили 
диаметры материнского АС (D) и двух его дочерних АС 
(dmax и dmin), составляющих 173 АБ на рентгенограммах 
ВАСЧ 59 пациентов, у которых не было выявлено пато-
логии сердечно-сосудистой системы. Они обнаружили, 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,9𝐷𝐷;⁡𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂) = 0,6𝐷𝐷 (1) 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹)⁡ =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹); (2) 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) =
𝐷𝐷

0,678 − 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁡(𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹) 
 

  

 

𝐷𝐷𝜉𝜉 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝜉𝜉 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝜉𝜉  (

)   

 

𝜂𝜂 = 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
2 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2

𝐷𝐷2  

 

 

 𝛾𝛾 = (𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

)
2
 

 

 

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝛼𝛼𝐷𝐷; 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝛽𝛽𝛽𝛽;𝐷𝐷𝑘𝑘,𝑛𝑛 = 𝛼𝛼𝑘𝑘𝛽𝛽𝑛𝑛−𝑘𝑘𝐷𝐷 (5) 

 

𝜂𝜂 = 1 + 𝛾𝛾

(1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

𝜉𝜉
2
 

(6) 

 

𝛼𝛼 = (1 + 𝛾𝛾
𝜉𝜉
2)

−1𝜉𝜉
= 0,9⁡&⁡𝛽𝛽 = 𝛼𝛼√𝛾𝛾 = 0,6 (

) 
 

 

𝑅𝑅 = 𝐷𝐷 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
⁄  

(3)

(4)

(5)

(6)



105105

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №5

Кардиология Cardiology

что отношение                                          остается постоянным 

и составляет 0,678, независимо от масштаба наблюде-
ния. Данная формула подтверждает фрактальную при-
роду АБ ВАСЧ.

Однако, результаты данного исследования го-
ворят о невозможности получить расчетным путем, 
с использованием уравнений (1) и (2), значения из-
учаемых показателей, соответствующие реальным 
морфометрическим данным. Это может свидетель-
ствовать о неправомерности применения принципа 
«минимальных затрат» [13, 14] при численном мо-
делировании структуры реальных ВАСЧ как фрак-
тальных систем. По меньшей мере для исследуемого 
участка ВАСЧ т.е. эпикардиальных и трансмуральных 
АС от начала венечной артерии до уровня гемомикро-
циркуляторного русла (до 0,1 мм).

В основе большинства научных работ, посвящен-
ных исследованию АБ ВАСЧ, лежит фундаменталь-
ный принцип биологии, описанный в 1926 году – за-
кон Мюррея (C.D.  Murray), который связывает форму 
и функции всех разветвленных транспортных сетей 
[13]. Этот закон основан на принципе минимальной 
работы, необходимой для производства и поддержа-
ния объема циркулирующей крови и энергии, необхо-
димой для преодоления вязкого трения [20]. Данный 
закон характерен и для системы ВАСЧ (эпикардиаль-
ных и трансмуральных), структурно-функциональной 
единицей которых является АБ. Считается, что основ-
ной задачей АБ является транспорт крови [21, 22]. 
Однако это утверждение, по всей видимости, верное 
для проксимальных сегментов ВАСЧ, контрастирует 
с перфузирующими сосудами дистального отдела, где 
быстрое увеличение площади поперечного сечения 
(т.е. показателя увеличения общего диаметра, суммы 
диаметров всех АС одного уровня (поколения)) спо-
собствует замедлению кровотока и эффективному 
субстратному обмену [23, 24]. Также приводятся убе-
дительные свидетельства того, что АБ, кроме прове-
дения крови, еще выполняют функции ее распреде-
ления и опоры, т.е. составляют мягкий скелет органа. 
Следует также отметить, что в большинстве работ 
в качестве морфометрической характеристики АБ 
рассматривают только соотношения внутренних диа-
метров АС, ее составляющих и не учитывают их длины. 
Однако судить о гемодинамике внутри АБ и других 
ее вышеперечисленных функциях, не зная длин АС, 
неправильно. Кроме того, полученные результаты мо-
гут быть связаны с тем, что как показывают современ-
ные морфологические исследования, на всех участках 
ВАСЧ (дистальные и проксимальные отделы) совокуп-
ность АБ неоднородна. Ранее было описано наличие 
четырех типов АБ: 1 – полная асимметрия, D≠dmax≠dmin; 
2 – боковая асимметрия, D=dmax и dmax≠dmin; 3 – односто-
ронняя симметрия – D≠dmax≠dmin и dmax=dmin; 4 – полная 
симметрия, D=dmax=dmin в составе ВАСЧ [25]. Это также, 
в определенной степени, объясняет почему величины 
исследуемых показателей, полученные расчетным пу-
тем, значимо отличаются от результатов морфометрии.

В порядке дискуссии. В условиях отсутствия обще-
принятой теории строения и функции ВАСЧ, для чис-
ленного моделирования реалистичной геометрии 
русла, как фрактальной или псевдофрактальной 
системы, состоящей из структурно-различных АБ, 
более обоснованным подходом представляется ис-
пользование моделей машинного обучения, включая 
как классические регрессионные подходы, так и ней-
росетевые архитектуры, обученные на данных морфо-
метрических измерений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая вышесказанное, можно говорить об от-
сутствии на сегодняшний день единой общепризнан-
ной теории оптимального строения АБ ВАСЧ и тех-
нологии численного моделирования реалистичной 
геометрии русла ВАСЧ.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Нарушение гликемии при сахарном диабете 1-го типа (СД1) при-
водит к развитию окислительного стресса и повреждению барьерных органов 
для липополисахарида (ЛПС), что сопровождается повышенной его трансло-
кацией в системный кровоток, индуцируя сосудистое поражение.
Цель исследования. Определение влияния уровня основных липополисаха-
рид-связывающих систем на риск развития макро- и микрососудистых ослож-
нений СД1.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 пациента с верифи-
цированным диагнозом Сахарный диабет 1-го типа. Пациентам было проведе-
но исследование биоматериала (плазмы крови) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) для определения уровня липополисахарид-связывающего бел-
ка (ЛСБ), бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI) и sCD14, 
а также маркера системного воспаления – СРБ. Для оценки качества эффек-
тивности прогностической модели, а также для нахождения оптимальной 
точки (точка cut-off ) порогового значения уровня исследуемых маркеров при-
менялся ROC-анализ с построением ROC-кривой.
Результаты. В результате ROC-анализа выявлены статистически значи-
мые модели взаимосвязи уровня ЛСБ периферической крови с риском развития 
артериальной гипертензии (АГ) у пациентов с СД1 (p = 0,014), а также взаимос-
вязи уровня ЛСБ и sCD14 периферической крови с риском развития диабетиче-
ской нефропатии (ДН) у пациентов с СД1 (p = 0,042 и p = 0,048).
Заключение. Нами выявлено наличие статистически значимого влияния кон-
центрации ЛСБ и sCD14 на развитие сосудистых поражений у пациентов с СД1, 
при этом снижение уровня основных ЛПС-связывающих систем сопровождает-
ся повышением риска развития АГ и ДН. Липополисахарид грамотрицатель-
ной флоры играет важную роль в развитии осложнений СД1, что во многом 
связано с особенностями ответа на ЛПС в условиях гипергликемии и наруше-
ния функции нормального ответа на ЛПС, сопровождающегося защитными 
реакциями и последующим клиренсом ЛПС.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, осложнения, нефропатия, 
артериальная гипертензия, эндотоксин, липополисахарид, дисбаланс
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RESUME

Rationale. Disturbance of glycemia in type 1 diabetes mellitus (DM1) leads to the de-
velopment of oxidative stress and damage to the barrier organs for lipopolysaccharide 
(LPS), which is accompanied by its increased translocation into the systemic blood-
stream, inducing vascular damage.
The aim. Determination of the influence of the level of major lipopolysaccharide- 
binding systems on the risk of macro- and microvascular complications of DM1.
Materials and methods. The study included 92 patients with a verified diagnosis 
of type 1 diabetes mellitus. Patients underwent examination of biomaterial (blood 
plasma) by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to determine the level of li-
popolysaccharide-binding protein (LBP), bactericidal permeability-increasing protein 
(BPI) and sCD14, as well as a marker of systemic inflammation – CRP. ROC-analysis 
with ROC-curve construction was used to assess the quality of the prognostic model 
efficiency, as well as to find the optimal point (cut-off point) of the threshold value 
of the level of the investigated markers.
Results. ROC-analysis revealed statistically significant patterns of relationship between 
peripheral blood LBP level and risk of arterial hypertension (AH) in patients with DM1 
(p  = 0.014), as well as relationship between peripheral blood LBP and sCD14 level 
and risk of diabetic nephropathy (DN) in patients with DM1 (p = 0.042 and p = 0.048).
Conclusion. We have revealed a statistically significant influence of LBP and sCD14 
concentrations on the development of vascular lesions in DM1, with a decrease 
in the level of the main LPS-binding systems accompanied by an increased risk of AH 
and DN. Lipopolysaccharide of Gram-negative flora plays an important role in the de-
velopment of complications of DM1, which is largely due to the peculiarities of the re-
sponse to LPS under conditions of hyperglycemia and dysfunction of the normal re-
sponse to LPS, accompanied by protective reactions and subsequent clearance of LPS.

Key words: type 1 diabetes mellitus, complications, nephropathy, arterial hyperten-
sion, endotoxin, lipopolysaccharide, imbalance
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Последние исследования показывают, что в Рос-
сии число людей, страдающих от диабета первого 
типа (СД1), достигло 277,1 тысяч и продолжает уве-
личиваться [1]. В частности, ухудшается ситуация 
с уровнем смертности среди женщин с СД1, где сред-
ний возраст умерших за последние 12 лет сократил-
ся с 62,1 до 56 лет [1]. Индивиды, страдающие СД1, 
сталкиваются со значительно увеличенным риском 
преждевременного появления высокого артериаль-
ного давления по сравнению со здоровыми людьми. 
В группе молодых лиц с СД1 наблюдается повышен-
ная распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) (4–7  %), в отличие от тех, кто не имеет диабета 
(1–5  %) [2]. Это обусловлено долгосрочной гиперг-
ликемией, появлением диабетической нефропатии, 
окислительным стрессом, нарушениями в обмене 
липидов и повреждением структуры сосудов. Высо-
кое артериальное давление индуцирует возникнове-
ние как микро-, так и макрососудистых осложнений 
у больных СД1 [3].

В большинстве случаев у людей, страдающих СД1, 
высокое артериальное давление начинает прояв-
ляться одновременно с появлением альбуминурии, 
что свидетельствует о почечной природе гипертен-
зии. Вместе с тем, необходимо отметить, что объяс-
нить развитие гипертензии у больных СД1 только 
развитием нефропатии, не представляется возмож-
ным  [4]. Следовательно, диабетическая нефропатия 
не является универсальным фактором, влияющим 
на развитие гипертонии у больных с СД1. Помимо 
этого, на развитие гипертензии у пациентов с СД1 
влияют такие факторы как окислительный стресс, 
воздействие конечных продуктов гликирования, эн-
дотоксинов, а также накопление внутриклеточных ма-
лых фракций липопротеинов, приводящих к развитию 
эндотелиальной дисфункции [5]. Эти процессы вносят 
свой вклад в развитие сосудистых поражений, что, 
в свою очередь, повышает риск гипертонии.

В реальной клинической практике достижение 
оптимальных уровней гликированного гемоглобина 
не всегда возможно для всех больных из-за различ-
ных обстоятельств. Комбинация нарушенного уровня 
глюкозы в крови, низкоинтенсивного воспаления и на-
рушения липидного обмена может привести к окисли-
тельному стрессу и повреждению сосудистой системы, 
что, в свою очередь, увеличивает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний у лиц, страдающих СД1 [6]. Вред, 
наносимый жизненно важным органам, в частности, 
тонкому кишечнику, а также изменение микробно-
го баланса в нем, может привести к повышенной 
транслокации бактериальных элементов, таких как ли-
пополисахариды (эндотоксины) грамотрицательных 
бактерий, в лимфатическую и кровеносную системы, 
вызывая таким образом развитие «метаболической 
эндотоксинемии» [7].

Даже при сравнительно низкой концентрации 
ЛПС наблюдается стабильное включение механиз-
ма, связанного с растворимыми рецепторами CD14 
(sCD14) и толл-подобными рецепторами четвертого 

типа (TLR4)  [8]. Это сопряжено с продолжительным 
воспалением низкой интенсивности, модификацией 
структуры экстрацеллюлярного матрикса в поджелу-
дочной железе, появлением нарушений в функцио-
нировании эндотелия и воспалительных процессов 
в сосудах.

В 2011 году исследования, проведенные россий-
скими учеными, показали, что уровень ЛПС в крови 
у людей, у которых только что манифестировал СД1, 
превышает аналогичный показатель у здоровых инди-
видов в десять раз [9]. Это указывает на то, что пациен-
ты с СД1 подвергаются воздействию эндотоксиновой 
агрессии. На сегодняшний день имеется лишь неболь-
шое количество исследований, освещающих проблему 
эндотоксинемии и механизмов связывания ЛПС у лю-
дей, страдающих СД1 [10-13]. Эти работы в основном 
сосредоточены на анализе уровней ЛПС, антител к ЛПС 
(EndoCAb) и уровню системного воспаления, но не за-
трагивают проблему связи ЛПС и сосудистых пораже-
ний у пациентов с СД1.

В связи с этим, целью нашего исследования яв-
лялось определение влияния уровня основных липо-
полисахарид-связывающих систем на риск развития 
макро- и микрососудистых осложнений СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 92 пациента с ве-
рифицированным диагнозом Сахарный диабет 1-го 
типа, поступивших на лечение в эндокринологиче-
ское отделение Республиканской Клинической боль-
ницы им. Н.А. Семашко в г. Симферополь. Всем паци-
ентам при поступлении в стационар был проведен 
забор биологического материала (плазмы крови).

Критерием включения в группу пациентов с СД1 
был верифицированный диагноз Сахарный диабет 
1-го типа.

Критериями исключения в исследование были 
возраст старше 50 лет, беременность, наличие онколо-
гических заболеваний, воспалительные заболевания 
кишечника в анамнезе, клинические признаки острого 
воспаления и лихорадка (табл. 1).

Данные о наличии сопутствующих заболеваний 
были получены из медицинской документации пред-
шествующей госпитализации (амбулаторные карты 
пациентов).

Пациентам было проведено исследование биома-
териала (плазмы крови) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) для определения уровня основных ли-
пополисахарид-связывающих систем (липополисаха-
рид-связывающего белка (ЛСБ), бактерицидного белка, 
повышающего проницаемость (BPI) и sCD14) и маркера 
системного воспаления – СРБ.

Содержание ЛСБ (нг/мл), BPI (пг/мл), sCD14 (пг/
мл) и СРБ (мг/л) в плазме крови определялось количе-
ственным высокочувствительным иммуноферментным 
методом с использованием теста ELISA производства 
Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).
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Исследования проводились с соблюдением пра-
вил Хельсинкской декларации 1975 года, пересмо-
тренной в 2013 году. Перед началом исследования все 
респонденты подтвердили свое участие письменным 
информированным добровольным согласием. Иссле-
дование (протокол № 10) одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И.  Вернадского», (г.  Симферо-
поль) 10 октября 2024 г.

Статистический анализ полученных данных про-
изводился с использованием пакета программ IBM 
SPSS Statistics 27. Для сравнения частот качественных 
признаков использовался тест χ2 Пирсона, либо точ-
ный критерий Фишера при минимальном значении 
ожидаемого явления менее 10. Статистически значи-
мыми считали показатели при р < 0,05. Для оценки ка-
чества эффективности прогностической модели, а так-
же для нахождения оптимальной точки (точка cut-off) 
порогового значения уровня исследуемых маркеров, 
применялся ROC-анализ с построением ROC-кривой. 
Разделяющее значение количественного признака 
в точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате ROC-анализа взаимосвязи уровня 
ЛСБ периферической крови с риском развития АГ 
у пациентов с СД1, площадь под ROC-кривой составила 
0,771 ± 0,084 с 95% ДИ: 0,605–0,936. Полученная модель 
была статистически значимой (p  =  0,014) (рис.  1). По-
роговое значение концентрации сывороточного ЛСБ 
в точке cut-off составило 5,65 мг/л. При уровне ЛСБ ме-
нее или равном данному значению прогнозировался 
высокий риск АГ. Чувствительность и специфичность 
метода составили 80,0 % и 70,8 % соответственно.

Модели ROC-кривых влияния sCD14, BPI и СРБ 
не были статистически достоверными (p > 0,05).

ROC-анализ взаимосвязи уровня ЛСБ и sCD14 пери-
ферической крови с риском развития ДН у пациентов 
с СД1, площади под ROC-кривой для ЛСБ и sCD14 соста-
вили 0,740 ± 0,099 с 95% ДИ: 0,547–0,934 и 0,702 ± 0,097 
с 95% ДИ: 0,511–0,893 соответственно. Полученные 
модели были статистически значимыми (p  =  0,042 
и p = 0,048) (рис. 2). Пороговое значение концентрации 
сывороточного ЛСБ в точке cut-off составило 6,81 мг/л. 
Пороговое значение уровня sCD14 в точке cut-off со-
ставило 10,6 пг/мл. При уровнях ЛСБ и sCD14 менее или 
равным данным значениям прогнозировался высокий 
риск ДН. Чувствительность и специфичность мето-
да для ЛСБ составили 69,2 % и 75,0 % соответственно. 
Для sCD14 чувствительность и специфичность метода 
составили 73,1 % и 75,0 % соответственно.

Модели ROC-кривых влияния BPI и СРБ не были 
статистически достоверными (p > 0,05).

Результаты нашего исследования подтверждают 
наличие влияния основных липополисахарид-связы-
вающих систем, а именно ЛСБ и sCD14 на риск раз-
вития ДН и АГ у пациентов с сахарным диабетом 1-го 
типа. Интересным является факт обратной зависимо-
сти, чем ниже показатели ЛПС-связывающих систем, 
тем выше риск развития АГ.

Согласно литературным данным, уровень ЛПС 
в крови пациентов с СД1 значительно превышает 
данный показатель у здоровых людей, а также кор-
релирует с уровнем воспаления [10-13]. Однако 

Признаки

СД1
(n = 92)

1

Пол
Муж. абс. (%) 45 (48,91)

Жен. абс. (%) 47 (51,09)

Возраст (полных лет) 
Me [Q1;Q3] 34,5 [23,0;47,0]

ИМТ, кг/м2  

Me [Q1;Q3] 23,0 [21,0;26,7]

Достижение целевых цифр HbA1c, абс. (%) 16 (18,0)

Достижение целевых цифр ЛПНП, абс. (%) 20 (21,7)

ИБС: стенокардия напряжения, абс. (%) 6 (6,52)

Ангиопатия нижних конечностей, абс. (%) 38 (41,3)

АГ, абс. (%) 32 (34,78)

Нефропатия, абс. (%) 73 (79,3)

Ретинопатия, абс. (%) 68 (73,9)

Полинейропатия, абс. (%) 66 (71,7)

Стаж заболевания (полных лет) 
Me [Q1;Q3]

9,0 
[4,0;19,0]

Прием статинов, абс. (%) 3 (3,3)

Прием ингибиторов 
ангиотензинпревращающего 
фермента, абс. (%)

15 (16,3)

Прием антагонистов кальция, абс. (%) 7 (7,6)

Прием диуретических препаратов, абс. (%) 11 (12,0)

Прием бета-блокаторов, абс. (%) 7 (7,6)

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS INCLUDED 
IN THE STUDY

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
АГ – артериальная гипертензия.
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даже с учетом повышенного ЛПС, Aravindhan V. с со-
авт. не выявили статистических отличий в уровнях 
sCD14 между пациентами с СД1 и группой контроля 
(p  =  0,61), а показатель ЛСБ был даже значительно 
ниже в группе пациентов с СД1 (p  <  0,001). К тому 
же авторы отметили повышение уровней провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 
(ИЛ-6), ИЛ-1β, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (ГМ-КСФ) у пациентов с СД1 
и наличие прямой корреляционной связи непо-
средственно между уровнем ЛПС и ФНО-α (r = 0,312; 
p = 0,009), ИЛ-6 (r = 0,245; p = 0,041) и ИЛ-1β (r = 0,428; 
p < 0,001) [10].

Рецептор CD14, возможно, занимает определяю-
щее место во влиянии ЛПС на эндотелий и прогрес-
сию атеросклеротических изменений. По данным 
литературы уровни растворимого CD14 (sCD14) на-
прямую коррелируют с развитием атероматозных 
бляшек в сонных артериях, а также с показателями 
жесткости аорты [14]. Считается, что CD14 не экспрес-
сируется на эндотелиальных клетках, и основное вза-
имодействие с ЛПС осуществляется через sCD14 [15], 
однако есть сообщения об экспрессии CD14 in vitro
на эндотелиальных клетках пупочной вены человека 
[16], а также на поверхности гладкомышечных клеток 
в коронарных артериях [17].

Также обнаружена ассоциация между уровнем ЛСБ 
в сыворотке крови и толщиной интимы сонной артерии, 
которая является широко используемым маркером 

атеросклероза, что позволило предположить, что ЛСБ 
в сыворотке крови может быть предполагаемым фак-
тором, связанным с развитием атеросклероза [18]. Дру-
гие исследования показали, что инфекции, сопрово-
ждающиеся низким соотношением ЛСБ/CD14, также 
могут быть связаны с развитием атеросклероза [15]. 
Наконец, ранее сообщалось, что низкое соотноше-
ние ЛСБ/CD14 связано с активацией как гладкомы-
шечных, так и эндотелиальных клеток в коронарных 
артериях человека [17].

Однако не только CD14 опосредует влияние ЛПС 
на клетки сосудистого русла. В одном из исследова-
ний было обнаружено, что воздействие ЛПС на эндо-
телиальные клетки микрососудов дермы опосредо-
вано TLR4, который экспрессируется на этих клетках 
[19]. Атеросклеротические бляшки, исследованные 
на различных животных моделях, а также у людей, 
подтвердили экспрессию TLR4, особенно на воспа-
лительных макрофагах и эндотелиальных клетках 
[20]. Кроме того, исследования показали, что TLR4 
экспрессируется на гладкомышечных и эндотелиаль-
ных клетках коронарных артерий и подкожных вен 
человека [21].

Существует предположение, что ЛСБ в комплексе 
с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) взаи-
модействуя со стабилином, опосредует каскад ме-
таболических реакций, приводящих к инактивации 
и деградации ЛПС [22], однако полный патофизиоло-
гический «маршрут» и участники данных реакций все 
еще не установлены. Данную теорию также дополняет 

РИС. 1.
ROC-кривые зависимости риска развития артериальной ги-
пертензии от уровня липополисахарид-связывающих систем
FIG. 1. 
ROC-curves of the dependence of the risk of arterial hypertension 
on the level of lipopolysaccharide-binding systems

РИС. 2.
ROC-кривые зависимости риска развития диабетической неф-
ропатии от уровня липополисахарид-связывающих систем
FIG. 2. 
ROC-curves of the dependence of the risk of diabetic nephropathy 
on the level of lipopolysaccharide-binding systems
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факт наличия дисфункции ЛПВП у пациентов с СД1, 
в связи с чем комплекс ЛСБ-ЛПВП не обладает необ-
ходимым противовоспалительным потенциалом. Су-
ществуют данные о повышении кишечной проница-
емости на фоне дефицита CD14, что может сказаться 
на повышении транслокации ЛПС в портальный, а да-
лее системный кровоток и увеличить концентрацию 
ЛПС, способного поражать эндотелий сосудов [23].

По нашему мнению, у больных СД1 имеет место 
«истощение» или дисбаланс ЛПС-связывающих систем, 
при котором снижается клиренс и элиминация ЛПС, 
в связи с чем происходит непосредственное ЛПС-ассо-
циированное повреждение сосудистого русла. Фено-
мен «истощения», может быть, с одной стороны, след-
ствием повышенных концентраций циркулирующих 
ЛПС в крови пациентов с СД1 и чрезмерным расходо-
ванием компонентов ЛПС-связывающих систем. С дру-
гой – длительная гипергликемия у больных СД1 может 
приводить к гликированию белков, нарушая их кон-
формацию и функциональную активность, что также 
может потенциально произойти с ЛСБ и sCD14 [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами выявлено наличие статистически значимо-
го влияния концентрации ЛСБ и sCD14 на развитие 
сосудистых поражений у пациентов с СД1, при этом 
снижение уровня основных ЛПС-связывающих систем 
сопровождается повышением риска развития АГ и ДН. 
Липополисахарид грамотрицательной флоры играет 
важную роль в развитии осложнений СД1, что во мно-
гом связано с особенностями ответа на ЛПС в условиях 
гипергликемии и нарушения функции нормального от-
вета на ЛПС, сопровождающегося защитными реакция-
ми и последующим клиренсом ЛПС.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Воспалительный процесс при COVID-19 значительно модифици-
рует метаболизм липидов. Однако состав фосфолипидов и оксилипинов у бе-
ременных с COVID-19 в зависимости от тяжести течения заболевания изучен 
недостаточно, что актуализирует тематику исследований.
Цель исследования. Дать оценку содержания сывороточных фосфолипидов, 
арахидоновой кислоты, оксилипинов (12- и 15-гидроксиэйкозатетраеновой 
кислот) во втором триместре у женщин в зависимости от степени тяжести 
COVID-19.
Методы. В основную группу исследования включены 88 беременных с COVID-19 
во втором триместре (14–16 недель). Пациентки со среднетяжелым те-
чением COVID-19 (n = 42) составили 1 подгруппу; легким течением (n = 46) – 
2  подгруппу. Сорок беременных во втором триместре, без COVID-19, вошли 
в контрольную группу. В крови определяли концентрацию фосфолипидов 
методом тонкослойной хроматографии; 12- и 15-гидроксиэйкозатетрае-
новых кислот методом иммуноферментного анализа; арахидоновой кисло-
ты – методом газо-жидкостной хроматографии.
Результаты. При сравнительном анализе результатов исследования было 
выявлено, что у женщин со среднетяжелым течением COVID-19 по сравнению 
с легким течением заболевания и контрольной группой в сыворотке крови 
наблюдались статистически значимо более высокие показатели сфингомие-
лина, лизофосфатидилхолина, арахидоновой кислоты, 12- и 15-гидроксиэйко-
затетраеновых кислот при низких значениях фосфатидилхолина и фосфати-
дилэтаноламина (p < 0,001).
Заключение. Развитие COVID-19 у беременных во втором триместре ассо-
циировано с изменением содержания фосфолипидов, арахидоновой кислоты 
и оксилипинов в сыворотке крови, зависимое от тяжести патологического 
процесса. Выявленные нарушения в составе фосфолипидов и оксилипинов у бе-
ременных с COVID-19 могут потенциально отражать тяжесть течения вос-
палительного процесса в бронхолегочной системе и диктуют необходимость 
оптимизации терапевтических подходов в данной группе пациентов.

Ключевые слова. COVID-19, беременность, фосфолипиды, арахидоновая кис-
лота, 12-гидроксиэйкозатетраеновая кислота, 15-гидроксиэйкозатетраено-
вая кислота
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RESUME

Background. The inflammatory response in coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
markedly alters lipid metabolism. However, the phospholipid and oxylipin profile 
of pregnant women with COVID-19, stratified by disease severity, remains insufficiently 
studied.
The aim. To assess second-trimester serum levels of phospholipids, arachidonic 
acid, and the oxylipins 12- and 15-hydroxyeicosatetraenoic acids (12-HETE, 15-HETE) 
in women with COVID-19 according to clinical severity.
Methods. The study enrolled 88 pregnant women at 14–16 weeks of gestation 
with confirmed COVID-19. Patients with moderate disease (n = 42) formed subgroup 1; 
those with mild disease (n = 46), subgroup 2. A control group comprised 40 second-tri-
mester pregnant women without COVID-19. Serum phospholipids were quantified 
by thin-layer chromatography; 12-HETE and 15-HETE by enzyme-linked immunosor-
bent assay; and arachidonic acid by gas–liquid chromatography.
Results. Compared with the mild-disease subgroup, women with moderate COVID-19 
and control group showed significantly higher serum concentrations of sphingomyelin, 
lysophosphatidylcholine, arachidonic acid, 12-HETE, and 15-HETE, and lower levels 
of phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine (p < 0.001 for all comparisons).
Conclusion. The development of COVID-19 in second-trimester pregnant women is as-
sociated with severity-dependent alterations in serum phospholipids, arachidonic acid, 
and oxylipins. These changes may reflect the intensity of pulmonary inflammation 
and underscore the need to optimise therapeutic approaches in this patient population.

Keywords: COVID-19, pregnancy, phospholipids, arachidonic acid, 12-hydroxyeicosa-
tetraenoic acid, 15-hydroxyeicosatetraenoic acid
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время известно, что липиды и их ме-
таболиты представляют собой широкий класс молекул, 
которые участвуют в регуляции воспаления при забо-
леваниях легких [1], не исключение и COVID-19, где ли-
пиды играют важную роль в жизненном цикле вируса 
SARS-CoV-2 [2]. Липиды служат прямыми рецепторами 
или способствуют проникновению различных вирусов 
на поверхность клетки или внутрь эндосом. Они так-
же участвуют в формировании и функционировании 
вирусных репликационных комплексов и выработке 
энергии, необходимой для эффективной репликации 
вирусов; регулируют распределение вирусных белков 
внутри клетки и играют роль в сборке, транспортиров-
ке и высвобождении вирусных частиц [3]. Кроме того, 
показано, что липидные медиаторы, такие как сфин-
голипиды, лизофосфолипиды и продукты окисления 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) – оксили-
пины – могут регулировать иммунный ответ хозяина 
на вирусную инфекцию [2].

Оксилипины являются лигандами для множества 
рецепторных систем. Они взаимодействуют с рецепто-
рами, активируемыми пролифераторами пероксисом 
(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs), ко-
торым отводится ключевая роль в регуляции гомеос-
таза липидов и воспалительных процессов [4]. Помимо 
этого, окисленные жирные кислоты проявляют себя 
как молекулы адгезии моноцитов, а лизофосфатидил-
холины, будучи сильным хемоаттрактантом для ма-
крофагов и Т-лимфоцитов, стимулируют экспрессию 
молекул адгезии и цитокинов, нарушая к тому же функ-
цию эндотелия. В связи с этим, лизофосфатидилхолины 
и окисленные жирные кислоты (оксилипины) рассма-
триваются как медиаторы воспаления [5].

Оксилипины синтезируются из ПНЖК, входящих 
в состав фосфолипидов, посредством множественных 
окислительных реакций, катализируемых специфиче-
скими ферментами (циклооксигеназами, липоксиге-
назами (ЛОГ) или монооксигеназами цитохрома P450), 
а также реакций, протекающих ферментонезависимым 
образом в присутствии активных форм кислорода 
(АФК) [6]. Считается, что патология при воспалительных 
процессах тесно связана с дисбалансом между ω-3 (эй-
козапентаеновая и докозагексановая) и ω-6 (арахидо-
новая) ПНЖК, что приводит к гиперпродукции провос-
палительных липидных медиаторов (ω-6 производных 
оксилипинов, таких как простагландины и гидроксиэй-
козатетраеновые кислоты, hydroxyeicosatetraenoic acid, 
HETE) и недостаточной продукции проразрешающих 
(ω-3 производных оксилипинов) молекул [4].

Основным метаболитом, продуцируемым 12-ЛОГ, 
является 12-HETE, который опосредует различные 
функции, включая активацию тромбоцитов и регуля-
цию продукции провоспалительных медиаторов, опо-
средованную рецептором GPR31 [7, 8]. Другим оксили-
пином, синтезируемым в результате каталитического 
метаболизма арахидоновой кислоты ферментом 15-
ЛОГ, служит 15-HETE, которая вырабатывается во время 

гипоксии и ингибирует сиртуинзависимый апоптоз 
в клетках гладкой мускулатуры легочной артерии пу-
тем увеличения экспрессии проапоптотических белков 
Bcl-2 и Bel-xL [9].

В литературе имеются единичные исследования 
о влиянии инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 
на метаболизм оксилипинов, продуцируемых ЛОГ. При 
этом установлено, что SARS-CoV-2 вызывает нарушение 
метаболических путей превращения арахидоновой 
кислоты, с дисбалансом между провоспалительными, 
включая 12-HETE, 20-HETE, и противовоспалительны-
ми оксилипинами, такими как эпоксиэйкозатриеновая 
кислота [10, 11], однако эти данные получены вне бе-
ременности. Мало что известно и о том, как тяжесть 
течения COVID-19 изменяет метаболизм оксилипинов. 
Изложенные факты обосновывают целесообразность 
изучения роли липидных медиаторов в патогенезе 
COVID-19 у беременных женщин в зависимости от тя-
жести патологического процесса.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дать оценку содержания сывороточных фосфоли-
пидов, арахидоновой кислоты, оксилипинов (12-HETE 
и 15-HETE) во втором триместре у женщин в зависимо-
сти от степени тяжести COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования
Проведено проспективное когортное исследова-

ние 128 беременных женщин, госпитализированных 
в пульмонологическое отделение ГАУЗ Амурской обла-
сти «Благовещенская городская клиническая больни-
ца» г. Благовещенска. Восемьдесят восемь беременных 
с COVID-19 различной степени тяжести во втором три-
местре гестации (14–16 недель) составили основную 
группу. Далее основная группа в зависимости от тяже-
сти течения COVID-19 была стратифицирована на две 
подгруппы: со среднетяжелым течением (n  =  42) – 
1 подгруппа и с легким течением (n = 46) – 2 подгруппа. 
Тяжесть течения COVID-19 определяли в соответствии 
с регламентирующими документами (клинические 
рекомендации «Организация оказания медицинской 
помощи беременным, роженицам, родильницам и но-
ворожденным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19», версия 5 (28.12.2021)).

Критериями включения в основную группу явля-
лись: второй триместр беременности (14–16 недель), 
подтвержденный случай COVID-19 (U07.1), клиниче-
ские симптомы респираторного заболевания, при-
знаки вирусной пневмонии по результатам компью-
терной томографии (по показаниям) для пациенток 
1 подгруппы, письменное информированное согласие 
женщин на участие в исследовании и публикацию его 
результатов в открытой печати, наличие и доступность 
медицинской документации для сбора информации 
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для исследования, репродуктивный возраст, одноплод-
ная беременность. Критерии невключения: декомпен-
сированная соматическая патология, ВИЧ-инфекция, 
злокачественные и психические заболевания.

Средний возраст обследованных в 1 подгруппе со-
ставил 29,0 (24,0; 33,0) лет, во 2 подгруппе  – 31,0 (26,0; 
34,0) год. Статистически значимых различий не выявле-
но. По возрасту группы были сопоставимы.

В браке состояли 36 пациенток в 1 подгруппе 
(85,71 %) и 39 женщин 2 подгруппы (84,78 %), что опре-
делило сопоставимость групп (p > 0,05).

Паритет беременности у женщин в обеих подгруп-
пах достоверно не отличался: в 1 подгруппе доля пер-
вобеременных женщин оказалась незначительно ниже, 
чем во 2 подгруппе, и составила 18 женщин (42,86  %) 
против 20 женщин (43,48 %) 2 подгруппы (p > 0,05).

В контрольную группу вошли 40 беременных жен-
щин во втором триместре (14–16 недель) с отсутствием 
COVID-19, которые наблюдались в женской консульта-
ции №  2 ГАУЗ Амурской области «Благовещенская го-
родская клиническая больница» г. Благовещенска. Воз-
раст пациенток составил 30,0 (25,0; 34,0) лет. Критерии 
включения в контрольную группу: второй триместр 
гестации (14–16 недель), одноплодная беременность, 
отсутствие COVID-19 в анамнезе, негативный результат 
обследования на SARS-CoV-2 из назофарингеального 
материала и отсутствие ОРВИ на момент обследования. 
Критерии невключения соответствовали критериям 
невключения в основную группу.

Этическая экспертиза
Проведенное исследование соответствует стан-

дартам Хельсинкской декларации (2013  г.), одобрено 
Локальным этическим комитетом ДНЦ ФПД (г. Благове-
щенск), протокол № 172 от 12.10.2021 г. Все обследуе-
мые дали информированное добровольное согласие 
на участие в настоящем исследовании (согласно Феде-
ральному закону «Об основах охраны здоровья граж-
дан в РФ» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, ред. от 30.12.2021 г).

Продолжительность исследования, описание 
и методы регистрации

Период сбора клинического материала и анализа 
данных – 2022-2023 гг.

Материалом для лабораторного анализа служила 
периферическая венозная кровь. Образцы крови были 
получены при поступлении пациенток в стационар по-
сле подтверждения диагноза COVID-19 методом вено-
пункции, утром натощак в стандартные вакуумные си-
стемы без антикоагулянта (Guangzhou Improve Medical 
Instruments Co., Ltd, Китай) в объеме 5  мл. Сыворотку 
крови получали методом центрифугирования в тече-
ние 15 мин при 1500 g. Хранили при температуре -700С 
до проведения анализов.

В периферической крови, после предварительной 
экстракции липидов [12] методом тонкослойной хро-
матографии, определены концентрации сывороточных 
фосфолипидов (% от общей суммы). Готовые экстракты 
разделяли на индивидуальные фракции фосфолипи-
дов на пластинках с тонким слоем силикагеля (Supelco, 
Германия). Двухмерную тонкослойную хроматографию 

и идентификацию индивидуальных фракций фосфоли-
пидов осуществляли по методу J. Kirchner [13].

Концентрацию арахидоновой кислоты определяли 
методом газожидкостной хроматографии на хромато-
графе «Кристалл 2000М» (Россия) с пламенно-иониза-
ционным детектором. Обсчёт и идентификацию пиков 
выполняли с помощью программно-аппаратного ком-
плекса «Хроматэк Аналитик 2.5» (Россия). Количествен-
ный расчёт хроматограмм был проведен методом вну-
тренней нормализации путём определения площадей 
пиков анализируемых компонентов и их доли (в отно-
сительных %) в общей сумме площадей пиков модели-
рованных продуктов высших жирных кислот.

Содержание биоактивных метаболитов арахидоно-
вой кислоты (12-НЕТЕ и 15-НЕТЕ) исследовали в образ-
цах сыворотки крови методом твердофазного имму-
ноферментного анализа. Лабораторные анализы были 
выполнены с помощью наборов реагентов «Enzo Life 
Sciences» (США), согласно предложенным производи-
телем инструкций на иммуноферментном анализаторе 
«StatFax 2100» (США).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием стандартной компьютерной программы 
IBM SPSS Statistics v.23.0 (Statistical Package for the Social 
Sciences, США). Размер выборки предварительно 
не рассчитывался. Для проверки гипотезы о принад-
лежности наблюдаемой выборки нормальному закону 
использовали методы Колмогорова – Смирнова и Ша-
пиро – Уилка. Количественные показатели представ-
лены в формате Ме (Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1; Q3 
– первый и третий квартили. Категориальные данные 
– в виде долей, частот и процентов. При парном срав-
нении количественных данных в независимых группах 
использовали t-критерий Стьюдента в случае нормаль-
ного распределения признаков, в группах с отличным 
от нормального распределения – непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Проверка нулевых гипотез 
проводилась при критическом уровне статистической 
значимости, равном 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Фосфолипиды и биоактивные метаболиты арахи-
доновой кислоты (оксилипины) представляют интерес 
при COVID-19, поскольку составляют основу легочного 
сурфактанта, участвуют в воспалении и поддержании 
целостности клеток легких, а также являются ключевы-
ми факторами жизненного цикла вируса [14].

Ранее проведенные исследования показали, 
что репликация SARS-CoV-2 в период беременности 
сопряжена с высокой активностью фосфолипазы А2, 
дисбалансом прооксидантно-оксидантной системы, 
характеризующегося снижением уровня общей ан-
тиокислительной способности сыворотки и увеличе-
нием содержания продуктов окислительной модифи-
кации биомолекул, выражаемых уровнем диеновых 
коньюгатов, ТБК-активных продуктов, 8-изопростана 
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с развитием окислительного стресса, зависимого от тя-
жести легочного повреждения [15, 16], что могло отра-
жаться на составе фосфолипидов.

При сравнительном анализе результатов исследо-
вания было обнаружено различие в количественном 
содержании отдельных фракций фосфолипидов в сы-
воротке крови женщин контрольной и основной групп. 
Уровень фосфолипидных фракций в сыворотке крови 
изменялся в зависимости от степени тяжести COVID-19 
у пациенток основной группы (табл. 1).

В 1 подгруппе медианное значение концентрации 
фосфатидилхолина (phosphatidylcholine, Pс) и фосфати-
дилэтаноламина (phosphatidylethanolamine, Pe) в сыво-
ротке крови снижалось соответственно в 1,5 (p < 0,001) 
и 1,7 раз (p < 0,001) по отношению к показателям кон-
трольной группы; во 2 подгруппе медианное значение 
данных показателей было ниже контрольных значений 
в 1,2 (p < 0,001) и в 1,3 раза (p < 0,001) соответственно 
(табл.  1). При этом отмечалось увеличение медианно-
го значения концентрации лизофосфатидилхолина 
(lysophosphatidylcholine, Lpc) в сыворотке крови паци-
енток в 1 подгруппе  в 2,3 раза (p < 0,001), во 2 подгруп-
пе в 1,7 раз (p < 0,001) по сравнению с аналогичным по-
казателем контрольной группы (табл. 1).

Снижение количественного содержания Pe и Pc 
с сопутствующим увеличением концентрации Lpc в сы-
воротке крови у беременных с COVID-19 можно объ-
яснить интенсификацией процессов ПОЛ и развитием 
окислительного стресса в организме таких больных, 
что было продемонстрировано ранее [15, 16]. Окис-
лительный стресс, наблюдаемый при COVID-19, может 
способствовать повышению активности фосфолипазы 
А2 или подавлению реацилирования Lpc, что приводит 
к увеличению концентрации последнего.

Совершенно неожиданными оказались от-
крытия Kagan  V.E. et  al. (2017), которые доказали, 

что Pe, содержащий большое количество арахидоно-
вых ацильных цепей, является мишенью липоксигена-
зы, которая окисляет ненасыщенные ацильные цепи 
в цитотоксичные липидные гидропероксиды, способ-
ствуя ферроптозу [17]. Другие исследователи также 
продемонстрировали, что одним из основных меха-
низмов гибели клеток легких, пораженных вирусом 
SARS-CoV-2, является ферроптоз, который развивается 
в результате нарушения регуляции обмена железа, ак-
тивации железозависимого процесса ПОЛ, уменьшения 
уровня фосфолипидов, содержащих полиненасыщен-
ные ацильные «хвосты» и накопление лизофосфолипи-
дов. В частности, авторы отмечают, что накопление Lpc 
повышает проницаемость альвеолярного эпителия, 
способствуя разрушению легочного сурфактанта и ак-
тивации провоспалительных процессов [18].

Согласно современным исследованиям, повышен-
ный уровень Lpc у пациентов с COVID-19 может уве-
личивать риск воспаления посредством активации 
НАДФН-оксидазы в нейтрофилах человека [19]. Кро-
ме того, лизофосфолипиды и арахидоновая кислота 
усиливают выработку провоспалительных цитокинов 
(IL-8, IL-6, IL-1β) в эпителиальных клетках и моноцитах, 
способствуя, тем самым, развитию и поддержанию 
«воспалительного/цитокинового шторма» у пациентов 
с COVID-19 [20]. В свою очередь, нарушения в метабо-
лизме арахидоновой кислоты может привести к дис-
балансу между провоспалительными оксилипинами, 
включая 15-HETE и 20-HETE [11, 20]. Следовательно, эти 
данные могут указывать на потенциальную патоген-
ную роль лизофосфолипидов и арахидоновой кислоты 
в инициировании или усилении тяжести COVID-19.

Аналогичная динамика изменений была выявле-
на для сфингомиелина (sphingomyelin, Sph): медиан-
ное значение которого в сыворотке крови женщин 
в 1 подгруппе было повышено в 1,8 раз (p  <  0,001), 

ТАБЛИЦА 1

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ФОСФОЛИПИДОВ, 12-HETE, 15-HETE, 
АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

TABLE 1

CHANGES IN PERIPHERAL-BLOOD CONCENTRATIONS 
OF PHOSPHOLIPIDS, 12-HETE, 15-HETE, 
AND ARACHIDONIC ACID IN THE STUDY GROUPS

Показатель Контрольная группа
Основная группа

1 подгруппа 2 подгруппа

Pс,% 39,49 (36,79; 42,18) 26,82 (25,88; 27,25), p < 0,001 34,17 (33,28; 35,05), p < 0,001

Lpc,% 5,29 (5,0; 5,55) 12,0 (11,56; 12,48), p < 0,001 8,79 (8,44; 9,14), p < 0,001

Pe, % 31,12 (30,34; 31,89) 17,96 (17,30; 18,62), p < 0,001 24,14 (23,60; 24,68), p < 0,001

Sph, % 24,10 (23,64; 24,49) 43,22 (42,41; 44,05), p < 0,001 32,90 (32,0; 33,80), p < 0,001

12-HETE, нг/мл 1,81 (1,74; 1,89) 4,84 (4,78; 4,91), p < 0,001 3,69 (3,63; 3,74), p < 0,001

15-HETE, нг/мл 1,68 (1,63; 1,73) 3,84 (3,75; 3,93), p < 0,001 3,17 (3,07; 3,27), p < 0,001

Арахидоновая кислота, % 3,83 (3,77; 3,90) 5,77 (5,69; 5,85), p < 0,001 4,38 (4,29; 4,47), p < 0,001

Примечание: р – значимость различий между подгруппами основной группы и контрольной группой.
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во 2 подгруппе в 1,4 раза (p < 0,001), по сравнению с ана-
логичным показателем контрольной группы (табл. 1).

По данным зарубежных исследований, Sph 
не имеет прямой связи с COVID-19. Однако сфинголи-
пиды являются важными компонентами мембранных 
липидных рафтов, которые опосредуют процессы 
передачи сигнала и активации иммунной системы 
[21]. В частности, белки-мишени COVID-19 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2 и мембрано-связанная 
протеаза) встроены в липидные рафты и участвуют 
в развитии вирусной инфекции [22]. С другой сторо-
ны, Sph является наиболее изученным липидом, ассо-
циированным с липопротеинами высокой плотности 
(ЛПВП). ЛПВП, содержащие Sph, играют значимую 
роль в иммунном ответе организма, подавляя про-
дукцию цитокинов, хемокинов в моноцитах и макро-
фагах. Кроме того, ЛПВП содержат в различные белки 
с антиоксидантной способностью, например, параок-
соназа 1, аполипопротеин A1 (aпoA1), липопротеин- 
ассоциированная фосфолипаза, глутатион-перокси-
даза 3. Также ЛПВП способны ингибировать апоптоз 
в эндотелиальных клетках через пути активации Akt/
eNOS, aпoA1 и сфингозин-1-фосфат [23]. Недавние ис-
следования показали, что ЛПВП выполняют защитную 
функцию против тяжелых осложнений COVID-19, мо-
дулируя иммунный ответ и тяжесть течения воспали-
тельных реакций. Sph, как компонент ЛПВП, косвенно 
способствует их функциям [24].

Следует указать то, что Sph и его предшественник 
церамид имеют значение в механизмах клеточной ги-
бели клеток-хозяев (апоптоза) при различных патофи-
зиологических состояниях, в том числе при COVID-19. 
Результаты исследований зарубежных авторов пока-
зали четкую корреляцию между повышением уровня 
Sph и риском смертности пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2. Апоптоз — это ранний процесс, который 
может быть вовлечен в инициирование повреждения 
легких, способствуя потере легочной функции и разви-
тию дыхательной недостаточности [25].

Следовательно, содержание фосфолипидов зави-
село от степени тяжести COVID-19. При этом концен-
трация Pс и Pe достоверно снижалась с нарастанием 
тяжести патологического процесса, а уровень Lpc и Sph 
достоверно увеличивался в зависимости от тяжести 
COVID-19.

Важную роль в регуляции воспаления и окислитель-
ного стресса играют продукты липоксигеназного мета-
болизма арахидоновой кислоты – оксилипины. Воспа-
ление физиологически опосредовано оксилипинами 
посредством прямого воздействия на клетки и ткани 
(например, вазоконстрикция, вазодилатация), а также 
косвенного воздействия на иммунную функцию [26].

Как показывают наши наблюдения, при анализе 
концентрации оксилипинов в сыворотке перифериче-
ской крови беременных, перенесших во втором три-
местре гестации COVID-19, существуют сдвиги в липид-
ном статусе, представленные в таблице 1.

Согласно результатам проведенного исследования 
у беременных 1 подгруппы отмечалось увеличение 

медианного значения концентрации 12-HETE в 2,7 раз 
(p < 0,001), во 2 подгруппе в 2 раза (p < 0,001) в срав-
нении с аналогичным параметром контрольной груп-
пы (табл. 1). Сравнение показателей 15-HETE выявило, 
что в 1 подгруппе медианное значение концентрации 
данной кислоты было повышено в 2,3 раза (p < 0,001), 
во 2 подгруппе в 1,9 раз (p  <  0,001) относительно по-
казателей контрольной группы (табл.  1), что могло 
свидетельствовать о высокой активности фермен-
тов 12- и 15-липоксигеназ, активации процессов ПОЛ 
и формировании окислительного стресса.

Увеличение уровня 12-HETE и 15-HETE происхо-
дило на фоне высокой концентрации арахидоновой 
кислоты, медианное значение которой в 1 подгруппе 
повышалось в 1,51 раз (p < 0,001), во 2 подгруппе в 1,14 
раз (p < 0,001) (табл. 1).

Полученные данные демонстрируют, что воздей-
ствие SARS-CoV-2 значительно повышало концентра-
цию метаболитов арахидоновой кислоты (оксилипи-
нов): 12-HETE и 15-HETE в сыворотке крови у беременных 
c COVID-19, наиболее выраженное при среднетяжелом 
течении заболевания, что могло свидетельствовать 
о высокой активности ферментов 12- и 15-липоксиге-
наз, активации процессов ПОЛ и формировании окис-
лительного стресса. Наши данные согласуются с вы-
водами зарубежных исследователей, которые также 
задокументировали высокий уровень 12-HETE в плаз-
ме крови пациентов с COVID-19 [27]. Было показано, 
что 12-HETE модулирует различные физиологические 
и/или патобиологические процессы. Это хемотакси-
ческий фактор для нейтрофилов и гладкомышечных 
клеток, митоген для эндотелиальных клеток [28, 29]. 
Кроме того, 12-HETE индуцирует экспрессию молекулы 
клеточной адгезии сосудов 1 в эндотелиальных клет-
ках, тканевого фактора в моноцитах и фактора некроза 
опухолей α в макрофагах [29].

В целом, HETE известны своими провоспалитель-
ными и проапоптотическими свойствами [30], что пред-
полагает их непосредственную роль в развитии вос-
паления в группе беременных с COVID-19. Однако 
некоторые HETE недавно были признаны противовос-
палительными медиаторами. Например, 15-HETE, уро-
вень которой был повышен в группе женщин COVID-19 
по сравнению с пациентками контрольной группы, 
является лигандом PPARγ и может уменьшать воспале-
ние посредством ингибирования ядерного фактора-kB 
и модулировать активацию макрофагов в направле-
нии противовоспалительного фенотипа. Кроме того, 
15-HETE является предшественником липоксина А4. 
Липоксины, в отличие от классических провоспали-
тельных продуктов арахидоновой кислоты, обладают 
мощным противовоспалительным и проразрешающим 
действием. Помимо этого, 15-HETE далее окисляется 
до 15-оксоэйкозатетраеновой кислоты, оксилипина 
с противовоспалительным действием [30]. Таким обра-
зом, наши данные предполагают одновременный син-
тез как провоспалительных, так и противовоспалитель-
ных оксилипинов и/или временной сдвиг липидных 
медиаторов в сторону противовоспалительного ответа 
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как часть явления, называемого переключением клас-
са липидов [31].

Таким образом, полученные результаты позволи-
ли выявить определенные закономерности в измене-
нии концентрации арахидоновой кислоты и продук-
тов ее липоксигеназного метаболизма – оксилипинов 
(12-HETE и 15-HETE), которые служат ключевыми пато-
физиологическими медиаторами множества внутри- 
и межклеточных процессов, включая воспаление при 
CОVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показывает, что раз-
витие COVID-19 у беременных во втором триместре 
ассоциировано с изменением содержания фосфоли-
пидов, арахидоновой кислоты и оксилипинов в сыво-
ротке периферической крови, зависимое от тяжести 
патологического процесса. Выявленные нарушения 
в составе фосфолипидов и оксилипинов у беремен-
ных с COVID-19 могут потенциально отражать тяжесть 
течения воспалительного процесса в бронхолегочной 
системе и диктуют необходимость оптимизации тера-
певтических подходов в данной группе пациентов.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Изучение пресбиопии направлено на улучшение качества жизни 
стареющего населения посредством коррекции зрения вблизи и своевремен-
ной коррекции аккомодационных нарушений у пресбиопов, в особенности соче-
тающихся с гиперметропической и миопической рефракцией.
Цель исследования. Оценить основные параметры компьютерной аккомо-
дографии у лиц 45–59 лет с пресбиопией в сочетании с гиперметропической 
и миопической рефракцией.
Методы. Проведено поперечное исследование случайной выборки населения 
г. Архангельска 45–59 лет (n = 69), включавшее офтальмологическое обследо-
вание с комплексным исследованием аккомодации. В анализ включены данные 
127 глаз. Участники были разделены на 5 групп: лица с установленным диагно-
зом «миопия» (слабой, средней и высокой степени), лица с пресбиопией (с эмме-
тропией) и лица, у которых пресбиопия сопровождалась гиперметропией с ве-
личиной рефракции до 3,0 дптр включительно.
Результаты. В 32,3 % случаев (41 глаз) не было выявлено патологии органа 
зрения за исключением пресбиопии. Наличие миопической рефракции выявлено 
в 46,5 % случаев (59 глаз) и среднее значение рефракции в данной группе участни-
ков составило -3,26 ± 0,13 диоптрий. При сравнении групп по количественным 
параметрам аккомодограмм коэффициент микрофлюктуации был наиболее 
высок (до +3,0 дптр, включительно) в группах участников с миопией средней 
степени и у лиц с возрастной пресбиопией в сочетании с гиперметропией, наи-
более низким – у участников пресбиопов с эмметропией, и в группах миопии 
слабой и высокой степеней (р = 0,028). Коэффициент микрофлюктуации был 
наиболее устойчив среди лиц без патологии органа зрения, за исключением воз-
растной пресбиопии, и у участников с миопией слабой степени (p = 0,017).
Заключение. Применение компьютерной аккомодографии в офтальмологиче-
ской практике может значительно расширить диагностические возможности 
в части определения аккомодационных изменений у лиц среднего возраста.

Ключевые слова: пресбиопия, компьютерная аккомодография, здоровое ста-
рение, миопия, гиперметропия
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RESUME

Background. Presbyopia research aims to improve the quality of life of the aging pop-
ulation by correcting near vision and timely addressing accommodative disorders 
in presbyopes, particularly when combined with hypermetropic and myopic refraction.
The aim. To assess the parameters of computer accommodography in individuals aged 
45–59 with presbyopia combined with hypermetropic and myopic refraction.
Methods. A cross-sectional study was conducted on a random sample of Arkhangelsk 
population aged 45–59 (n = 69), including ophthalmological examination with a com-
prehensive accommodation assessment. Data of 127 eyes were analysed. Participants 
were divided into five groups: those diagnosed with myopia (mild, moderate, and high 
degree), those with presbyopia (with emmetropia), and those with presbyopia accom-
panied by hypermetropia (refraction up to 3.0 D inclusive).
Results. In 32.3% of cases (41 eyes), no ocular pathology was detected except 
for presbyopia. Myopic refraction was found in 46.5% of cases (59 eyes), with an aver-
age refraction of 3.26±0.13 D in this group. When comparing groups on quantitative 
accommodogram parameters, the highest microfluctuation coefficient (up to +3.0 D 
inclusive) was in participants with moderate myopia and in those with age-related 
presbyopia combined with hypermetropia, the lowest – in participants with presby-
opia (with emmetropia) and in groups with mild and high myopia (p = 0.028). Mi-
crofluctuation coefficient was the most stable was in individuals without visual organ 
pathology, with the exception of age-related presbyopia, and among participants 
with mild myopia (p = 0.017).
Conclusion. The use of computer accommodography in ophthalmological prac-
tice can significantly expand diagnostic capabilities for identifying accommodative 
changes in middle-aged individuals.

Keywords: presbyopia, computer accommodography, healthy aging, myopia, hy-
permetropia
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно первому докладу Всемирной организа-
ции здравоохранения о проблемах зрения [1] во всем 
мире не менее 2,2 миллиарда людей имеют ту или иную 
форму нарушения функций органа зрения. В рамках 
здорового старения особенно актуальным в оцен-
ке снижения зрительных функции является изучение 
пресбиопии. Развитие пресбиопии – характерный про-
цесс здорового старения органа зрения, обусловлен-
ный изменением его аккомодационной функции.

Согласно данным, опубликованным в 2020 году, 
более полумиллиарда человек в мире имеют нару-
шения зрения из-за нескорректированной пресбио-
пии, и это число неуклонно растет и по причине 
старения населения [2, 3]. Несмотря на распростра-
ненность проблемы, исследование процессов разви-
тия пресбиопии остается актуальными, поскольку ме-
ханизм ее возникновения до конца не изучен. Одной 
из существующих теорий является теория аккомода-
ции Гельмгольца, согласно которой изменение формы 
хрусталика происходит за счет изменения диаметра 
цилиарной мышцы, а пресбиопия объясняется про-
должающимся экваториальным увеличением хруста-
лика и неспособностью цилиарной мышцы натягивать 
экваториальные связки [4].

При пресбиопии наблюдается снижение биноку-
лярного взаимодействия из-за снижения аккомода-
ции  [5]. У пресбиопов уменьшается длина и ширина 
фузионного поля. Более значимое сужение поля воз-
никает из-за потерь в зоне конвергенции. Наиболее 
выраженный дефицит бинокулярного зрения наблю-
дается у пресбиопов с гиперметропией [6]. У лиц моло-
дого возраста имеется дополнительная аккомодация, 
обусловленная конвергенцией, когда конвергенция 
стимулов довольно высока. Это не так очевидно у по-
жилых людей, поскольку цель видна с расстояния око-
ло полуметра, и потребность в конвергенции невели-
ка. Повышенная потребность в конвергенции может 
также привести к дальнейшему сужению зрачка и со-
ответствующему увеличению глубины резкости [7].

Для выявления пресбиопии используются различ-
ные методы диагностики. Аккомодография является 
наиболее объективным методом исследования акко-
модации, помогает оценить амплитуду аккомодацион-
ного ответа и микрофлюктуации. При пресбиопии эти 
показатели снижаются с возрастом, достигая нуля при-
мерно к 50–55 годам [8].

В литературе пресбиопия рассматривается лишь 
как факт снижения аккомодационной способности [9]. 
При этом зрительный анализатор является сложной 
функциональной системой, эффективная деятельность 
которой определяется нормальной работой многих 
компонентов. Выпадение функции одного из них долж-
но сопровождаться мерами по ее компенсации или 
адаптации. Однако эти механизмы при формирова-
нии пресбиопии недостаточно изучены. В литературе 
не системно представлена информация о трансформа-
ции зрачковой диафрагмальной функции, отсутствуют 

какие-либо данные об изменении уровня бинокуляр-
ного взаимодействия и о влиянии аккомодационно- 
рефракционного фактора, которые являются главными 
составляющими зрительного восприятия [10].

Продолжающиеся исследования пресбиопии на-
правлены на улучшение качества жизни стареюще-
го населения и полную коррекцию зрения вблизи, 
на своевременную, раннюю коррекцию аккомода-
ционных нарушений у пресбиопов в сочетании с ги-
перметропической и миопической рефракцией [11]. 
В связи с этим актуальна оценка распространенности 
аккомодационных нарушений у лиц среднего возрас-
та без офтальмопатологии и имеющих гиперметропи-
ческую и миопическую рефракцию.

В ранее проведенном нами исследовании показа-
но, что показатели компьютерной аккомодографии до-
полняют традиционные методы исследования аккомо-
дации. Были представлены параметры компьютерной 
аккомодографии у молодых людей, студентов без оф-
тальмопатологии и с нормальным аккомодационным 
ответом [12]. В научной литературе не представлены 
данные об этих параметрах применительно к исследо-
ванию аккомодации у лиц среднего возраста.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить основные параметры компьютерной акко-
модографии у лиц 45–59 лет с пресбиопией в сочетании 
с гиперметропической и миопической рефракцией.

МЕТОДЫ

Выполнено поперечное исследование случай-
ной выборки жителей города Архангельска 45–59 лет 
из числа участников исследования «Биомаркеры ин-
дивидуальной жизнеспособности у жителей Европей-
ского Севера России» (далее – БИЖ), проведенного 
на базе клинико-диагностической поликлиники Се-
верного государственного медицинского универси-
тета (г.  Архангельск) с 01 марта по 31 мая 2024 года. 
Участники БИЖ набирались из числа жителей г. Архан-
гельска, ранее вошедших в случайную популяционную 
выборку исследования «Узнай свое сердце» (2015–
2017  гг.), сформированную на основе обезличенной 
базы адресов жителей города, предоставленной ре-
гиональным фондом обязательного медицинского 
страхования, посредством посещения случайно ото-
бранных адресов [13]. Набор участников проводился 
посредством телефонных и почтовых контактов с 1014 
участниками «Узнай своё сердце» в возрасте 45–59 лет, 
проживающих на территории Архангельской области 
более 10  лет. Критериями исключения были наличие 
психических заболеваний, симптомы острых инфек-
ций или обострения хронических заболеваний (гипер-
тонический криз, лихорадка, болевой синдром любой 
этиологии и т.д.) накануне или непосредственно перед 
проведением обследования. В результате 612 человек 
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прошли обследование в рамках БИЖ, включая осмотр 
офтальмолога.

Критериями включения в дополнительное обсле-
дование с использованием компьютерной аккомодо-
графии были возраст 45–59 лет, соответствие крите-
риям 1 и 2 групп здоровья диспансерного наблюдения 
врачом-офтальмологом по классам, группам болезней, 
отдельным нозологическим формам, за исключением 
рефракционных нарушений, т.е. среди участников ис-
следования были только лица с изменениями рефрак-
ции, лица с другими патологиями органа зрения были 
исключены. Критериями исключения были наличие 
в анамнезе острого нарушения мозгового кровообра-
щения и черепно-мозговых травм, офтальмологиче-
ских заболеваний (наличие выставленного диагноза 
по МКБ-10 Н00-Н59 – болезни глаза и его придаточно-
го аппарата, за исключением Н52 – нарушения рефрак-
ции и аккомодации). Также критериями исключения 
были: кераторефракционная хирургия в анамнезе, 
наличие частичной атрофии зрительного нерва обоих 
глаз, полученные неинформативные данные компью-
терной аккомодографии. Из всех участников 74 чело-
века прошли обследование с применением методики 
компьютерной аккомодографии. В результате приме-
нения критериев включения и исключения в данное 
исследование отобрано 69 мужчин и женщин в воз-
расте 45–59 лет.

Офтальмологическое обследование участников 
включало оценку некорригированной остроты зрения 
(НКОЗ) в диапазоне от 0 до 1,0 условных единиц (у.е.) 
с помощью таблиц Сивцева – Головина (Головин С.С., 
Сивцев  Д.А., 1928). Была определена острота зрения 
вблизи для каждого глаза. Также были определены 
параметры максимально корригированной остроты 
зрения (МКОЗ). Методом автоматической рефрак-
тометрии была определена величина клинической 
рефракции. На основании данных осмотра врача-о-
фтальмолога (осмотр офтальмолога первичный, при-
ложение к форме 025/У-07, утвержденный приказом 
Минздрава от 30.08.2007 № 710) выставлялся диагноз 
в соответствии с Международной классификацией 
болезней 10  пересмотра (МКБ-10). По результатам 
комплексного исследования аккомодации были оце-
нены качественные изменения положительной части 
объема аккомодации (ПЧОА в диоптриях), а также 
значения основных коэффициентов аккомодограммы 
– коэффициент аккомодационного ответа (КАО), коэф-
фициент роста (КР), коэффициент микрофлюктуации 
(КМФ) и др. Исследование аккомодационной способ-
ности глаза выполнено по методике объективной ком-
пьютерной аккомодографии на приборе «Acomoref-2» 
(Righton, Япония). В соответствии с инструкцией про-
изводителя [14], полученные аккомодограммы были 
разделены на следующие типы: 1 – нормальный вид; 
2 – пресбиопия; 3 – пресбиопия с напряжением ак-
комодации; 4  – явления компьютерно-зрительного 
синдрома; 5  – привычно-избыточное напряжение 
аккомодации; 6  – спазм аккомодации. В 5 случаях 
(5 глаз) данные компьютерной аккомодографии были 

не информативны, поэтому, согласно критериям ис-
ключения, они не вошли в исследование.

Графическое отображение аккомодограммы, по-
лучаемой при использовании прибора «Acomoref-2», 
включает в себя цветовую палитру, при этом выра-
женность высокочастотных микрофлюктуаций отра-
жается от зеленого (норма) до красного (выраженное 
напряжение цилиарной мышцы) [15]. Наряду с этим, 
аккомодограмма иллюстрирует характер аккомодаци-
онного ответа (АО, цветовые столбцы) в соответствии 
с предъявляемым аккомодационным стимулом (АС, 
контурные столбцы). Нормальная аккомодограмма ха-
рактеризуется нарастающим, устойчивым ходом кри-
вой, АО меньше аккомодационного стимула, палитра 
микрофлюктуаций представлена зеленым и желто-зе-
леным цветом с возможными единичными вкрапле-
ниями красного на последних шагах максимального 
напряжения аккомодации. Аккомодограмма при при-
вычно-избыточном напряжении и спазме аккомодации 
характеризуется неустойчивым нарастающим ходом 
кривой, палитра представлена красно-оранжевым цве-
том. Аккомодограмма при пресбиопии характеризует-
ся значительно меньшим АО, «плоским» ходом кривой 
в виде плато, цветовая палитра представлена зеленым 
цветом. При пресбиопии с напряжением аккомодации 
аккомодограмма представлена «плоским» ходом кри-
вой в виде плато при цветовой палитре представлен-
ной желто-красным цветом.

Участники исследования были разделены 
на 5  групп: с установленным диагнозом «миопия» 
(слабой, средней и высокой степени), участники 
с пресбиопией в сочетании с эмметропией (далее – 
группа без патологии, группа сравнения) и участники, 
у которых пресбиопия сопровождалась гиперметро-
пией с величиной рефракции до 3,0 дптр включитель-
но. Степени близорукости были определены по дан-
ным авторефрактометрии и разделены следующим 
образом: миопия слабой степени – от -0,5 до -3,0 дптр, 
средней степени – от -3,25 до -6,0 дптр, высокой степе-
ни – свыше -6,25 дптр [16].

Категориальные переменные представлены 
в виде абсолютных значений (абс.) с процентными 
долями (%). Сравнение долей в группах осуществля-
лось с помощью χ2-критерия Пирсона. Нормальность 
распределения непрерывных переменных оцени-
валась по тесту Шапиро – Уилка. Учитывая характер 
распределения анализируемых признаков, результа-
ты представлены в виде медиан (Me) со значениями 
25 и 75 процентилей (P25-P75). Сравнения значений 
непрерывных переменных у мужчин и женщина про-
водились с использованием критерия Манна – Уитни, 
между пятью анализируемыми группами – с использо-
ванием критерия Краскела – Уоллиса. Статистически 
значимыми считались различия при уровне р  <  0,05. 
При последующих попарных сравнениях групп с оф-
тальмопатологиями с референсной группой без та-
ковых использовался критерий Манна – Уитни с при-
менением поправки Бонферрони, и статистически 
значимыми считались различия при уровне р < 0,0125. 
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Статистический анализ проводился с помощью Stata 
18.0 (StataCorp, USA, Texas, College Station).

Исследование одобрено Локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО СГМУ (г. Архангельск) Минздрава 
России (Протокол № 03/04-23 от 26.04.2023). Все участ-
ники исследования предоставили добровольное ин-
формированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследовано 69 участников 45–59 лет, средний воз-
раст – 51,5 лет. В анализ включено 127 глаз (44 мужских 
и 83 женских; 64 правых и 63 левых), которые соответ-
ствовали критериям включения и не имели критериев 
исключения.

В 32,3  % случаев (41 глаз) была выявлена эмме-
тропическая рефракция в сочетании с пресбиопией 
(табл.  1). Наличие миопической рефракции было вы-
явлено в 46,5  % случаев (59 глаз). Наибольшее коли-
чество участников было в группах без офтальмопато-
логии (32,3  %), с установленным диагнозом «миопия 
слабой степени» (26,0 %) и в группе с гиперметропиче-
ской рефракцией до +3,0 дптр (21,3 %). Распределение 
участников по группам не имело значимых отличий 
между мужчинами и женщинами (р = 0,18). В среднем, 
в группе с миопической рефракция обследованных 
участников составила: -3,26 ± 0,13 диоптрий.

Основные показатели, которые были оценены 
в ходе проведения офтальмологического обследова-
ния (НКОЗ, МКОЗ, острота зрения вблизи, авторефрак-
тометрия и др.), в т.ч. показатели компьютерной акко-
модографии представлены в таблице 2. Анализируемые 
группы различались по НКОЗ (p  <  0,001), показатели 
в группах с миопией и с пресбиопией и гиперметропи-
ей были ниже в сравнении с группой без патологии. По-
сле исключения участников без патологии определены 
различия групп по МКОЗ (p  <  0,001), у лиц с миопией 

значения данного показателя были снижены. Группы 
отличались по остроте зрения вблизи (p < 0,001), самые 
низкие показатели определены в группе участников 
с пресбиопией и гиперметропией. При оценке поло-
жительной части объема аккомодации во всех группах 
участников исследования составил 0 (0;0) дптр.

При оценке коэффициента микрофлюктуации 
(КМФ) выявлено, что наиболее высокая частота сокра-
щения наблюдается в группах участников с миопией 
средней степени и у участников, имеющих возрастную 
пресбиопию в сочетании с гиперметропией величиной 
до +3,0 дптр включительно; наиболее низкие значения 
КМФ – у участников пресбиопов с эмметропией и в груп-
пах с миопией слабой и высокой степеней (р  =  0,028) 
(табл.  2 и рис.  1). Устойчивость коэффициента микро-
флюктуации (σКМФ) была наиболее низкой у участни-
ков с миопией слабой степени и у тех, кто не имел пато-
логии органа зрения (p = 0,017) (табл. 2).

При попарных сравнениях группы без патологии 
с другими группами статистически значимые различия 
выявлены для показателя КМФ с группой участников, 
у которых пресбиопия сопровождалась гиперметро-
пией (р = 0,008) и с группой участников с установлен-
ным диагнозом «миопия средней степени» (р = 0,010). 
Для показателя σКМФ значимые различия выявлены 
для участников из группы с установленным диагнозом 
«миопия средней степени» (р = 0,008). 

При оценке вида аккомодограмм (рис. 2), участни-
ки с миопией средней и высокой степени были объе-
динены в одну группу по причине малой численности 
последних, и в рассматриваемых после этого четырех 
группах выявлены следующие виды аккомодацион-
ных нарушений: пресбиопия, пресбиопия с напряже-
нием аккомодации, явления компьютерно-зритель-
ного синдрома, привычно-избыточное напряжение 
аккомодации и спазм аккомодации. Распределения 
четырех групп по видам аккомодационных нарушений 
не достигали статистической значимости (р  =  0,123). 

Группы

Пол
Всего

n = 127Мужской
n = 44

Женский
n = 83

абс. (%) абс. (%) абс. (%)

Пресбиопия с эмметропией 18 (14,2%) 23 (18,1%) 41 (32,3%)

Пресбиопия с гиперметропией до +3,0 дптр 
включительно 12 (9,4%) 15 (11,8%) 27 (21,3%)

Миопия слабой степени 7 (5,5%) 26 (20,5%) 33 (26,0%)

Миопия средней степени 4 (3,1%) 13 (10,2%) 17 (13,4%)

Миопия высокой степени 3 (2,4%) 6 (4,8%) 9 (7,1%)

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПО ПОЛУ КОЛИЧЕСТВА 
СЛУЧАЕВ (ГЛАЗ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ 
ВЫРАЖЕННОСТИ РЕФРАКЦИОННЫХ НАРУШЕНИЙ

TABLE 1

GENDER DISTRIBUTION OF CASES (EYES) 
BY SEVERITY OF REFRACTIVE DISORDERS
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Однако стоит отметить, что аккомодограммы участ-
ников без патологии органа зрения наиболее часто 
соответствовали пресбиопическому аккомодацион-
ному ответу (46,3 %) и пресбиопическому ответу с на-
пряжением аккомодации (29,3 %), в 5 случаях (12,2 %) 
выявлен нормальный вид аккомодограммы, а среди 
участников с пресбиопией и гиперметропической реф-
ракцией преобладающее количество аккомодограмм 
демонстрировали пресбиопию с напряжением аккомо-
дации (44,4 %). В группе участников с миопией слабой 
степени чаще других отмечен пресбиопический вид 

аккомодограммы (57,6 %), а среди участников с миопи-
ей средней и высокой степени преобладала пресбио-
пия с напряжением аккомодации (46,3 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстрирова-
ло снижение зрительных функций в группе участни-
ков с пресбиопией и гиперметропией в сравнении 
с группой без офтальмопатологии, за исключением 

ТАБЛИЦА 2

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ, ОЦЕНЕННЫЕ В ХОДЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ, В Т.Ч. ДАННЫЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
АККОМОДОГРАФИИ, У ЛИЦ В ВОЗРАСТЕ 45–59 ЛЕТ

TABLE 2

KEY STUDY PARAMETERS, INCLUDING COMPUTER 
ACCOMMODOGRAPHY DATA, IN INDIVIDUALS AGED 
45–59 YEARS

Характеристики

Пресбиопия 
с эмметропией

n = 41

Пресбиопия 
с гиперметропией

n = 27

Миопия

р*
Слабой 
степени

n = 33

Средней 
степени

n = 17

Высокой 
степени

n = 9

Me (25; 75) Me (25; 75) Me (25; 75) Me (25; 75) Me (25; 75)

Показатели остроты зрения вдаль и вблизи, аккомодации

Некорригирован-ная острота 
зрения, усл. ед. по таблице 
Сивцева – Головина

1,00 
(0,90; 1,00)

0,70 
(0,40; 0,80)

0,20 
(0,10; 0,30)

0,05 
(0,04; 0,05)

0,02 
(0,01; 0,10) <0,001

Максимально корригированная 
острота зрения, усл. ед. 
по таблице Сивцева – Головина

– 1,0 
(1,0; 1,0)

1,0 
(0,9; 1,0)

1,0 
(0,8; 1,0)

0,9 
(0,5; 0,9) <0,001

Острота зрения вблизи, усл. ед. 0,5 (0,3; 0,5) 0,3 (0,2; 0,3) 0,7 (0,5; 0,8) 0,5 (0,2; 0,6) 0,5 (0,1; 0,9) <0,001

Авторефракто-метрия:

- сферический компонент, дптр +0,5
(+0,25; +0,75)

+1,75 
(+1,5; +2,5)

-1,25 
(-2,0; -0,75)

-4,25 
(-4,75; -3,5)

-7,5 
(-10,0; -6,5)

<0,001

- цилиндрический компонент, 
дптр

-0,25 
(-0,75; -0,25)

-0,5 
(-0,75; -0,25)

-0,5 
(-0,75; 
-0,25)

-0,5 
(-0,75; -0,5)

-1,0 
(-1,25; -0,75) 0,001

Внутриглазное давление, мм.рт.ст. 14,0 (12,0; 16,0) 14,0 
(12,0; 16,0)

16,0 
(14,0; 18,0)

15,0 
(14,0; 17,0)

14,0 
(13,0; 19,0) 0,076

Положительная часть объема 
аккомодации, дптр 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,559

Показатели компьютерной аккомодографии

Коэффициент аккомодационного 
ответа (КАО), усл. ед.

0,04 
(-0,01; 0,14)

0,12 
(-0,06; 0,32)

0,03 
(-0,16; 0,14)

0,09 
(-0,06; 0,16)

-0,02 
(-0.09; 0,18) 0,509

Коэффициент устойчивости 
коэффициента аккомодационного 
ответа (σКАО), усл. ед.

0,09 
(0,06; 0,24)

0,19 
(0,11; 0,34)

0,13 
(0,08; 0,20)

0,12
(0,07; 0,19)

0,12 
(0,09 0,14) 0,077

Коэффициент роста 
аккомодограммы (КР), усл. ед.

0,43 
(0,29; 0,57)

0,57 
(0,43; 0,57)

0,43 
(0,43; 0,57)

0,43 
(0,43; 0,57)

0,57 
(0,43; 0,57) 0,448

Коэффициент микрофлюктуации 
(КМФ), мкф/мин

54,6 
(51,1; 56,9)

58,5** 
(54,3; 61,8)

55,0 
(52,8; 59,0)

59,2** 
(55,2; 61,1)

55,3 
(54,3; 56,7) 0,028

Коэффициент устойчивости 
коэффициента микрофлюктуации 
(σКМФ), усл. ед.

3,47 
(2,79; 4,21)

3,62 
(3,14; 4,41)

3,14 
(2,65; 3,73)

4,97** 
(3,80; 5,23)

4,06 
(2,57; 5,03) 0,017

Примечания: * Сравнение значений параметров между группами с использованием критерия Краскела – Уоллиса. ** Значимые отличия, полученные при попар-
ном сравнении групп с группой без офтальмопатологии с учетом поправки Бонферрони и критическом уровне значимости р < 0,0125.
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пресбиопии, что объясняется нарастанием степени 
рефракционной ошибки и ее влиянием на центральное 
зрение.

Острота зрения вблизи была снижена во всех груп-
пах, что связано с возрастом участников исследования. 
Наиболее низкой острота зрения вблизи была в группе 
с пресбиопией и гиперметропией, что объясняется на-
личием у участников этой группы гиперметропической 
рефракции, которая дополнительно снижает остроту 
зрения вблизи. Учитывая низкую остроту зрения вбли-
зи у лиц данной возрастной группы, оценка аккомода-
ционной функции с помощью определения запаса ак-
комодации нецелесообразна. По этой причине, в ходе 
проведенного нами исследования, использовался 
метод компьютерной аккомодографии, позволивший 
выявить различия анализируемых групп по значени-
ям коэффициента микрофлюктуации и показателя его 
устойчивости. Данные результаты подтверждают акту-
альность использования данного метода для выявле-
ния аккомодационных нарушений у лиц пресбиопиче-
ского возраста.

При оценке вида аккомодограмм нормальный ак-
комодационный ответ определен только в 5 из 127 слу-
чаев, что согласуется с литературными данными, 
в соответствии с которыми в возрасте старше 45 лет 
аккомодация резко ослабевает [17]. Изучение аккомо-
дационной функции в возрастной группе 45–59 лет по-
зволило выделить различные виды аккомодационных 
нарушений, которые, как видно из результатов, могут 
наблюдаться и в данном возрасте, помимо традицион-
но упоминаемой в научной литературе пресбиопии. 

В ранее проведенных исследованиях показано, 
что у определенного числа пациентов даже в возрасте 
старше 60 лет выявляются признаки функционирова-
ния аккомодации. В частности, по данным Е.Л.  Шалы-
гиной, аккомодационный ответ в возрастной группе 
46‑50 лет отмечен в 49 % случаев, а в группе 51‑55 лет 
– в 17  %; наличие микрофлюктуаций аккомодации – 
в 58 % случаях для лиц 46‑50 лет и 21 % – для возрастной 
группы 56‑60 лет [18]. Отдельно И.Г. Овечкиным и соавт. 
подчеркнуто, что факт наличия аккомодационного от-
вета и микрофлюктуаций у лиц старше 55 и даже 60 лет 
свидетельствует о целесообразности дальнейшего бо-
лее углубленного изучения данного вопроса [19]. Одна-
ко, распространенность аккомодационных нарушений 
среди лиц среднего возраста изучено не было.

Широко изучена аккомодационная способность 
глаза у пациентов после факоэмульсификации катарак-
ты с имплантацией различных видов интраокулярных 
линз (ИОЛ) (монофокальных, мультифокальных и ак-
комодирующих) [20]. При имплантации монофокаль-
ных и трифокальных ИОЛ отмечалось существенное 
ухудшение КМФ (на 3,8–4,4  %) и устойчивости КМФ 
(на 26,5–31,4  %). Данные изменения по мнению ав-
торов отражают переход аккомодационной системы 
глаза из состояния «норма» в «привычное избыточное 
напряжение аккомодации» [21]. Выявленные в указан-
ном исследовании особенности аккомодационного 
ответа у лиц после факоэмульсификации указывают 
на чувствительность показателей КМФ и устойчивости 
КМФ (σКМФ) в данной возрастной группе, что было от-
ражено и в нашем исследовании.

52
54

56
58

60
62

1 2 3 4 5 6 7 8

Без патологии Пресбиопия с гиперметропией
Миопия слабой степени Миопия средней степени
Миопия высокой степени

КМ
Ф

(Г
ц)

Аккомодационный стимул (от +0,5 дптр до -3,0 дптр с шагом 0,5 дптр)

РИС. 1. 
Изменения микрофлюктуации при увеличении аккомодацион-
ного стимула в группах участников исследования в возрасте 
45–59 лет без офтальмопатологии и в группах с различной 
степенью миопии

FIG. 1. 
Microfluctuation changes with increasing accommodative stimu-
lus in study participants aged 45–59 years without ophthalmopa-
thology and in groups with different degrees of myopia
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Полученные результаты в разрезе изменений пока-
зателей КМФ и устойчивости КМФ (σКМФ) можно рас-
сматривать в качестве предикторов аккомодационных 
нарушений в возрастной группе 45–59 лет, а возможно 
и у более старших пациентов, что открывает перспек-
тиву для дальнейшего изучения данных параметров.

Таким образом, выявленные показатели компью-
терной аккомодографии могут помочь выявить ак-
комодационные нарушения у лиц пресбиопического 
возраста, требующие своевременного назначения 
лечения. Наиболее высокие риски развития аккомо-
дационных нарушений выявлены в группах участни-
ков с пресбиопией в сочетании с гиперметропией 
и миопией средней и высокой степени, что требует 
особого внимания при обследовании пациентов 
с такими характеристиками. Выявленная повышен-
ная частота аккомодационных нарушений в данных 
группах может быть отчасти объяснена наличием 
рефракционных нарушений.

Традиционно применяемый метод оценки ак-
комодационной функции путем определения поло-
жительной части объема аккомодации, как видно 
из результатов проведенного исследования, является 
недостаточно информативным. Дополнительным ме-
тодом, позволяющим выявить аккомодационные нару-
шения в данной возрастной группе, мог бы стать метод 
компьютерной аккомодографии, который позволяет 
не только визуализировать процесс аккомодации, 
но и количественно оценить ряд показателей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели компьютерной аккомодографии мо-
гут значительно расширить диагностические воз-
можности в части определения аккомодационных 
изменений у лиц среднего возраста. Наше исследо-
вание продемонстрировало, что в возрасте 45–59 лет 

19 (46,3%)

12 (29,3%)

3 (7,3%)

2 (4,9%)

Аккомодограммы участников с пресбиопией 
в сочетании с эмметропией (n=41)

5 (12,2%)

12 (44,4%)

2 (7,4%)

2 (7,4%)

4 (14,9%)

Аккомодограммы участников с пресбиопией 
и гиперметропией до +3,0 дптр (n=27)

7 (25,9%)

19 (57,6%)9 (27,3%)

2 (6,1%)

2 (6,1%)

1 (2,9%)

Аккомодограммы участников с миопией слабой 
степени (n=33)

9 (34,6%)

12 (46,3%)

3 (11,5%)

1 (3,8%)
1 

(3,8%)

Аккомодограммы участников с миопией средней 
и высокой степени (n=26)

Нормальный аккомодационный ответ

Пресбиопия с напряжением аккомодации

Привычно-избыточное напряжение аккомодации

Пресбиопия

Явления компьютерно-зрительного синдрома

Спазм аккомодации

РИС. 2. 
Распределение количества аккомодационных нарушений 
по результатам компьютерной аккомодографии в группах 
участников (количество проанализированных аккомодо-
грамм, абс., %)

FIG. 2. 
Distribution of accommodation disorders based on computer ac-
commodography findings in participant groups (number of ana-
lyzed accommodograms, abs., %)
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аккомодационные изменения включают не только тра-
диционно описываемую пресбиопию. Коэффициенты 
микрофлюктуации и устойчивости микрофлюктуации 
определены как наиболее чувствительные к измене-
ниям количественные показатели аккомодограмм, ко-
торые можно рассматривать в качестве предикторов 
аккомодационных нарушений у лиц среднего возраста, 
а возможно и у более старших пациентов, что открыва-
ет перспективу их дальнейшего изучения.
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РЕЗЮМЕ 

Целью данной работы является оценка эффективности комбинированного 
лечения ретинита Коатса с применением антиангиогенной терапии и лазер-
коагуляции сетчатки.
На примере клинического случая показаны преимущества комбинированного 
поэтапного лечения ретинита Коатса. Выраженное усиление экссудативных 
проявлений в макулярной области и по ходу нижне-височной сосудистой ар-
кады после лазеркоагуляции сетчатки (отграничительная, барраж макулы) 
не позволило бы провести следующий этап лазерного лечения без серьёзных 
осложнений. Поэтому применение анти-VEGF препаратов в качестве адъю-
вантной терапии оптимально для создания благоприятных условий для сле-
дующего этапа лазеркоагуляции. Учитывая, что течение ретинита Коатса 
у взрослых пациентов часто ассоциировано с гиперхолестеринемией, необхо-
димо проведение липидограммы и назначение адекватной коррекции выявлен-
ных нарушений, что также способствует снижению экссудации холестерина. 
Таким образом, комбинированное поэтапное лечение ретинита Коатса у дан-
ной пациентки позволило стабилизировать патологический процесс и сохра-
нить высокую остроту зрения.
Заключение. Основным методом лечения ретинита Коатса остаётся лазер-
коагуляция. Однако применение анти-VEGF препаратов в качестве неоадъю-
вантной либо адъювантной терапии способствует стабилизации патоло-
гического процесса и сохранению максимально возможного зрения у пациента.

Ключевые слова: ретинит Коатса, ретинальная артериальная макроанев-
ризма, отёк сетчатки, лазеркоагуляция сетчатки, ингибиторы ангиогенеза
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RESUME

The aim of this study is to evaluate the efficacy of a combined treatment modality 
for Coats’ disease, integrating anti-angiogenic therapy with retinal laser photoco-
agulation.
The presented clinical case illustrates the advantages of a combined, staged treat-
ment approach for Coats’ disease. A marked increase in exudative manifestations 
within the macular region and along the inferior-temporal vascular arcade, ob-
served following the initial session of retinal laser photocoagulation (which included 
barrier and delimiting applications to the macula), would have precluded subse-
quent laser intervention without a significant risk of complications. Consequently, 
the administration of anti-VEGF agents as adjuvant therapy proved optimal for es-
tablishing favorable conditions for the next stage of laser photocoagulation. Given 
that the clinical course of Coats’ disease in adult patients is frequently associated 
with hypercholesterolemia, performing a lipid profile and initiating appropriate 
corrective measures for any identified dyslipidemia is essential. This management 
also contributes to the reduction of cholesterol exudation. Thus, the implemented 
combined, staged treatment regimen in this patient resulted in the stabilization 
of the pathological process and the preservation of high visual acuity.
Conclusion. Laser photocoagulation remains the primary treatment for Coats’ 
disease. However, the use of anti-VEGF agents, either as neoadjuvant or adju-
vant therapy, facilitates the stabilization of the pathological process and aids 
in the preservation of the patient’s maximum potential visual function.

Key words: Coats’ disease, retinal arterial macroaneurysm, retinal edema, retinal 
laser coagulation, angiogenesis inhibitors.
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Экссудативный ретинит (болезнь Коатса) — это 
редкое идиопатическое заболевание глаз, которое ха-
рактеризуется формированием телеангиэктазий, ми-
кро- и макроаневризм сосудов сетчатки, а также отло-
жением твёрдых экссудатов (интра- и субретинально).

Впервые болезнь была описана офтальмологом 
G.  Coats в 1908 году. Чаще ретинит Коатса диагности-
руется в первом–втором десятилетии жизни, при этом 
пик заболевания приходится на 3–9 лет. Установлено, 
что в 90 % случаев ретинит Коатса — это унилатераль-
ное заболевание и только у 10 % пациентов отмечается 
двустороннее поражение. Чаще болеют мужчины, при 
этом разницы в клинической картине ретинита Коатса 
у мужчин и женщин не обнаружено [1, 2]. Расовых и эт-
нических предпочтений при ретините Коатса не выяв-
лено. У взрослых людей болезнь Коатса может сопро-
вождаться гиперхолестеринемией [3].

Этиология и патогенез ретинита Коатса неизвест-
ны. Первоначальная теория, предложенная Коатсом, 
свидетельствовала об инфекционном начале болез-
ни. Было выдвинуто предположение, что причиной 
болезни является токсоплазмоз. A.C.  Woods, J.R.  Duke 
придерживались воспалительной теории развития 
заболевания, учитывая наличие атрофических хорио-
ретинальных очагов у пациентов с ретинитом. Однако 
неудачи противовоспалительной и гормональной те-
рапий не подтвердили эти теории [3].

В ранее проведенных исследованиях (P.  Genkova, 
1986 г., G.L. Skuta, 1987) не был идентифицирован ни один 
генетический дефект. Однако, в настоящее время в ли-
тературе встречаются данные о возможной генетиче-
ской предрасположенности к развитию ретинита Коат-
са. Цитогенетическое исследование детей с болезнью 
Коатса показало наличие перицентрической инверсии 
3-й хромосомы у одного ребенка и частичную потерю 
13-й хромосомы у другого [3]. Также было высказано 
предположение, что изменения сосудов при ретините 
Коатса сходно с изменениями сосудов, которые вызы-
ваются мутациями в гене NDP. Возможно, что в патоге-
незе ретинита Коатса может быть замешен сцепленный 
с Х-хромосомой ген NDP. Геномом NDP кодируется бе-
лок норрин, расположенный в Х-хромосоме. Это может 
быть одной из причин почему ретинит Коатса поражает 
в основном мужчин, так как у женщин эстроген пода-
вляет экспрессию гена NDP [2].

На сегодняшний день основной теорией развития 
ретинита Коатса считают сосудистую. В основе болезни 
лежит «какое-то» первичное поражение сосудов сет-
чатки, которое вызывает нарушение гематоретиналь-
ного барьера, что способствует экссудации липидов, 
развитию ишемии сетчатки и активации VEGF [1, 2, 4].

Общепринятой классификации ретинита Коатса 
нет. Наиболее распространённой является класси-
фикация Shields  J.L. et  al. (2000), в которой выделено 
5 стадий: 1 стадия – телеангиоэктазии сетчатки, 2 ста-
дия – телеангиоэтазии и экссудация, 3 А стадия – суб-
тотальная экссудативная отслойка сетчатки, 3 В стадия 
– тотальная отслойка сетчатки, 4 стадия – тотальная от-
слойка сетчатки, глаукома, 5 стадия – терминальная [5].

Отечественные офтальмологи в практической ра-
боте используют классификацию И.М. Мосина:

I. Начальная стадия
А. Сосудистые мальформации (микро-, макроа-

невризмы, артериовенозные шунты, телеангиоэктази-
ии), очажки твердого экссудата на средней и крайней 
периферии;

Б. Сосудистые мальформации и проминирующие 
очаги твердого экссудата в макуле, на периферии.

II. Развитая стадия
А. Локальные проминирующие отложения твер-

дого экссудата в заднем полюсе. Ограниченная экс-
судативная отслойка сетчатки (протяженность менее 
2 квадратов).

Б. Обширные отложения твердого экссудата, об-
разующего туморообразные депозиты. Субтотальная 
экссудативная отслойка сетчатки (протяженность 2–3 
квадрата). Задняя отслойка стекловидного тела.

III. Далекозашедшая стадия
А. Тотальная отслойка сетчатки. Субретинальные 

мембраны.
Б. Увеит, катаракта, рубеоз радужки
IV. Терминальная стадия.
А. Неоваскулярная глаукома.
Б. Субатрофия глазного яблока (фтизис) [6].
По данным И.М. Мосина у 96 % детей с ретинитом 

Коатса, не получавших лечение, через несколько лет 
развиваются тотальная отслойка сетчатки, увеит, ос-
ложненная катаракта, у 57–75 % пациентов – вторичная 
неоваскулярная глаукома [6]. При отсутствии своевре-
менного и адекватного лечения ретинита Коатса про-
гноз для зрения неблагоприятный [7].

В настоящее время лечение ретинита Коатса пред-
ставляет большие трудности, так как нет единого подхо-
да к терапии. Основным методом лечения в начальных 
(1 А, Б и 2 А) стадиях ретинита остаётся лазеркоагуля-
ция сетчатки (выключения зон неперфузии) и сосуди-
стых аномалий с целью их облитерации и уменьшения 
или предотвращения дальнейшей экссудации. Приме-
нение лазеркоагуляции, как монотерапии, даже в на-
чальных стадиях не всегда приводит к стабилизации 
процесса и повышению остроты зрения. Поэтому про-
должается поиск новых методов или комбинации мето-
дов лечения ретинита Коатса.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность комбинированного лече-
ния ретинита Коатса с применением антиангиогенной 
терапии и лазеркоагуляции сетчатки на примере кли-
нического случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка П., 1989 г.р. обратилась в ИФ МНТК 
«Микрохирургия глаза» с жалобами на недостаточное 
зрение правого глаза вдаль и на близком расстоянии. 
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При работе на близком расстоянии отмечает выпаде-
ние и искривление букв. Жалобы беспокоят в течение 
3  недель. Со слов пациентки соматически здорова, 
2 года назад – первые роды, без осложнений.

Острота зрения при обращении правого глаза 
0,6 cyl (-) 0,5 Д ах 87º = 1,0, левого глаза 1,0.

При осмотре обоих глаз – передний отрезок 
без особенностей. На глазном дне правого глаза: ДЗН 
бледно-розовый, границы чёткие, экскавация цен-
тральная, глубокая, 0,5  ДД. В макулярной области от-
ложения твёрдого экссудата, кальцинаты, отёк. По ходу 
височных сосудистых аркад (преимущественно ниж-
не-височной) отёк сетчатки, множественные веретено-
образные ретинальные артериальные макроаневриз-
мы, отложения твёрдого экссудата. В нижне-височном 
квадранте венулы извитые, ход их не везде прослежи-
вается. На крайней периферии сетчатки на 7  ч атро-
фический очаг (рис.  1А). На глазном дне левого глаза: 
ДЗН бледно-розовый, границы чёткие, экскавация 
центральная, глубокая, 0,5  ДД. Макулярная область – 
рефлексы сохранены. Периферия сетчатки спокойная. 
Соотношение а:в составляет 2:3.

Результаты дополнительных обследований 
Оптическая когерентная томография (ОКТ) OD: де-

формация фовеолярного профиля. Юкстафовеолярно 
интраретинальный гиперрефлективный очаг, блоки-
рующий подлежащую сетчатку. Выше очага и по ходу 

нижне-височной сосудистой аркады макроаневризмы, 
интраретинальный отёк с отложением твёрдых экссу-
датов (рис. 1В, 1С).

Флюоресцентная ангиография (ФАГ) OU – время 
прохождения красителя не изменено, наполнение со-
судистого русла в полном объеме. OD – наполнение 
хориоидеи неравномерное. Калибр артериальных 
сосудов неравномерный (сужение с последующим 
расширением верхней и нижней височных, нижней 
носовой ветвей центральной артерии сетчатки), мно-
жественные мешотчатые и веретенообразные анев-
ризматические расширения, более выраженные в си-
стеме нижней височной ветви центральной артерии 
сетчатки. Снижение капиллярной перфузии перифо-
веально в нижне-височном сегменте. Экстравазация 
красителя в проекции аневризм умеренная. Краси-
тель пропитывает сетчатку и накапливается в интра-
ретинальных кистах (рис. 2А, 2В).

Липидограмма: холестерин (холестерол) – 
6,68  ммоль/л, холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) – 1,38  ммоль/л, холестерин липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) – 5,13 ммоль/л, 
триглицериды – 0,93 ммоль/л. Назначена коррекция 
липидного профиля терапевтом по поводу дислипи-
демии – розувастатин (крестор) 5 мг 1 раз в сутки.

При повторном осмотре отмечалась резко от-
рицательная динамика патологических изменений. 

РИС. 1. 
A. Фото глазного дна – белые стрелки указывают на рети-
нальные артериальные макроаневризмы, черная стрелка 
с белым контуром – на отложения твердого экссудата в маку-
лярной области, отёк сетчатки обозначен пунктиром в виде 
эллипса. В. ОКТ. Горизонтальный В-скан через центр с картой 
толщины сетчатки. Деформация фовеолярного профиля. 
Юкстафовеолярно интраретинальный гиперрефлективный 
очаг, блокирующий подлежащую сетчатку, обозначен черной 
стрелкой с белым контуром. С. Горизонтальный В-скан по ходу 
нижне-височной сосудистой аркады через ретинальную арте-
риальную макроаневризму с картой толщины сетчатки

FIG. 1. 
A. Fundus image: white arrows indicate retinal arterial macroan-
eurysms, black arrow with white outline indicates hard exudate 
deposits in the macular area, retinal edema is indicated by a dot-
ted elliptical line. B. OCT. Horizontal B-scan through the center 
with a retinal thickness map. Foveal profile deformation. Juxtafo-
veal intraretinal hyperreflective lesion blocking the underlying ret-
ina is indicated by a black arrow with white outline. C. Horizontal 
B-scan along the inferotemporal vascular arcade through a retinal 
arterial macroaneurysm with a retinal thickness map
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В течение 2 недель максимально корригированная 
острота зрения правого глаза снизилась до 0,65 за счет 
усиления отека сетчатки в макулярной области и по ходу 
нижне-височной сосудистой аркады. Принято решение 
о проведении первым этапом лазеркоагуляции сет-
чатки правого глаза с целью создания искусственного 
барьера для профилактики прогрессирования выяв-
ленных изменений. Лазеркоагуляция выполнена на ла-
зерной установке ELLEX, длина волны – 561 нм, параме-
тры коагуляции: мощность – 110–150 мВТ, экспозиция 
– 0,02  сек, диаметр пятна – 100–200  мкм, количество 
коагулятов – 502. На первом этапе коагуляты нанесены 
по ходу нижне-височной сосудистой аркады и в маку-
лярной области в виде подковы, открытой к fovea.

При осмотре через месяц пациентка предъявляет 
жалобы на продолжающееся снижение остроты зрения 
правого глаза до 0,3. При офтальмоскопии выявлено 
усиление отёка сетчатки в макулярной области и по ходу 
нижне-височной сосудистой аркады. Пигментирован-
ные коагуляты в макулярной области в виде подковы, 
открытой к fovea и по ходу нижне-височной сосудистой 
аркады. Множественные ретинальные артериальные 
макроаневризмы по ходу сосудистых аркад (преимуще-
ственно нижне-височной), отложения твёрдого экссуда-
та, артерии неравномерного калибра (рис. 3).

Учитывая усиления отёка сетчатки и снижение 
остроты зрения, было рекомендовано подключение 
анти-VEGF терапии для улучшения резорбции субре-
тинальной жидкости и твердых экссудатов с последую-
щей лазеркоагуляцией ретинальных артериальных ма-
кроаневризм. Решение об интравитреальном введении 
ингибиторов ангиогенеза было принято на консилиуме 
и одобрено локальным этическим комитетом. Получено 

добровольное информированное согласие от пациента 
на хирургическое вмешательство. Проведено интрави-
треальное введение афлиберцепта («Эйлеа»), 5  инъек-
ций с интервалом в 1 месяц. В результате проведённой 
анти-VEGF терапии достигнута полная резорбция су-
бретинальной жидкости и частичная – твердых экссуда-
тов. Острота зрения правого глаза увеличилась до 0,8. 
По данным анализа крови, общий холестерин снизился 
до 3,4 ммоль/л, по фракциям – отклонений не выявлено.

Через 3 месяца вновь отмечено усиление отека 
сетчатки и отложение твёрдых экссудатов по ходу ниж-
не-височной аркады и в макулярной области. Острота 
зрения правого глаза снизилась до 0,3. По данным ана-
лиза крови, отмечается увеличение общего холестерина 
до 6,8 ммоль/л, пациентка самостоятельно отменила ро-
зувастатин (крестор). Терапевтом по поводу дислипиде-
мии назначен розувастатин (роксера) 5 мг 1 раз в день.

Проведена лазеркоагуляция макроаневризм. Ла-
зеркоагуляция выполнена на лазерной установке 
ELLEX, длина волны – 561  нм, параметры коагуляции: 
мощность – 130 мВТ, экспозиция – 0,2 сек, диаметр пят-
на – 200 мкм (диаметр пятна перекрывает диаметр ма-
кроаневризмы), количество коагулятов – 12. Коагуля-
ты нанесены в проекции двух макроаневризм по ходу 
нижне-височной сосудистой аркады.

При осмотре через 3 недели после лазеркоагуля-
ции макроаневризм пациентка отметила улучшение 
зрения. Острота зрения правого глаза увеличилась 
до 0,95. При офтальмоскопии глазного дна правого гла-
за ДЗН бледно-розовый, экскавация центральная, глу-
бокая, 0,5 ДД, в макулярной области отёка сетчатки нет, 
диспигментация, твердые экссудаты, пигментирован-
ные коагуляты. По ходу нижне-височной сосудистой 

РИС. 2. 
A. ФАГ – белые стрелки указывают на множественные ме-
шотчатые и веретенообразные аневризматические расши-
рения (макроаневризмы), более выраженные в системе нижней 
височной ветви центральной артерии сетчатки. В – точки 
в виде 

FIG. 2. 
A. FAG – white arrows point to multiple saccular and fusiform an-
eurysmal dilatations (macroaneurysms), most prominent in the 
inferior temporal branch of the central retinal artery. B – elliptical 
dots indicate moderate dye extravasation in the projection of the 
aneurysms
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аркады – ретинальные артериальные макроаневриз-
мы, незначительный отёк сетчатки, отложения твер-
дых экссудатов, пигментированные коагуляты, в месте 
коагуляции макроаневризм офтальмоскопировалось 
субретинальное кровоизлияние, которое, возможно, 
произошло в результате разрыва стенки макроанев-
ризмы после лазеркоагуляции. На крайней периферии 
сетчатки на 7 ч атрофический очаг (рис. 4).

Последовательно проведённые ограничитель-
ная (барьерная) лазеркоагуляция, пять инъекций аф-
либерцепта и лазеркоагуляция макроаневризм по-
зволили стабилизировать патологический процесс, 
добиться резорбции макулярного отёка и твёрдых 
экссудатов (рис. 5).

По данным контрольной ФАГ экстравазация краси-
теля в проекции аневризм умеренная, ближе к слабой. 
Краситель пропитывает сетчатку, накопление в интра-
ретинальных кистах не определяется. В проекции коа-
гулятов транзитная флюоресценция (рис. 6).

Учитывая незначительную экстравазацию краси-
теля, рекомендовано динамическое наблюдение. При 
явке пациентки через 6 месяцев после флюоресцент-
ной ангиографии острота зрения правого глаза со-
ставила 1,0, левого глаза – 1,0. При офтальмоскопии 
глазного дна правого глаза – ДЗН бледно-розовый, 
экскавация центральная, глубокая, 0,5  ДД, в макуляр-
ной области отёка сетчатки нет, диспигментация, пиг-
ментированные коагуляты. По ходу нижне-височной 
сосудистой аркады сохраняется незначительный отёк 
сетчатки, отложения твердых экссудатов, ретиналь-
ные артериальные макроаневризмы, пигментиро-
ванные коагуляты. На крайней периферии сетчатки 

на 7 ч атрофический очаг. На глазном дне левого гла-
за – ДЗН бледно-розовый, границы чёткие, экскавация 
центральная, глубокая, 0,5  ДД. Макулярная область 
– рефлексы сохранены. Периферия сетчатки спокой-
ная. Соотношение а:в составляет 2:3. Рекомендовано 
наблюдение в динамике, при усилении экссудации ре-
тинальных артериальных макроаневризм – решение 
вопроса о дальнейшей тактике лечения (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время нет единых подходов к лече-
нию ретинита Коатса, выбор метода лечения пациента 
остается на усмотрение офтальмолога и зависит от ста-
дии заболевания. На разных стадиях ретинита Коатса 
применяются различные методы лечения: лазеркоагу-
ляция, криотерапия сетчатки и сосудистых изменений, 
интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза, 
кортикостероидов, в далекозашедших случаях – витре-
оретинальная хирургия. При неоваскулярной глаукоме 
проводится транссклеральная диодная лазерная ци-
клофотокоагуляция, в некоторых случаях (болевая су-
батрофия) – энуклеация глаза [3, 7, 8]. Попытки консер-
вативного лечения (кортикостероиды, антибиотики) 
не увенчались успехом. В начальных стадиях лечение 
ретинита Коатса направлено на облитерацию сосуди-
стых изменений (микро-, макроаневризмы, телеангио-
эктазии), выключение зон неперфузии с целью профи-
лактики развития и прогрессирования экссудативной 
отслойки сетчатки, а также вторичной неоваскулярной 
глаукомы и субатрофии глазного яблока [2, 3, 5].

РИС. 3. 
А. - фото глазного дна: белые стрелки указывают на рети-
нальные артериальные макроаневризмы, черные стрелки 
с белым контуром – на отложения твердого экссудата в маку-
лярной области, отёк сетчатки обозначен пунктиром в виде 
эллипса. В. ОКТ – карта толщины сетчатки

FIG. 3. 
A. – fundus image: white arrows indicate retinal arterial macroan-
eurysms, black arrows with a white outline indicate hard exudate 
deposits in the macular area, retinal edema is indicated by a dot-
ted elliptical line. B. OCT – retinal thickness map
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На сегодняшний день существует несколько 
вариантов лечения, но методом выбора остаёт-
ся лазеркоагуляция сетчатки (зоны неперфузии) 
и сосудистых изменений. Первыми лазеркоагуляцию 
в лечении этой патологии в 1960 году предложили 
G. Meyer –Schwickerath и K.J. Pesch [3, 4, 9, 10]. Коли-
чество этапов лазеркоагуляции зависит от стадии за-
болевания и в среднем составляет от двух до шести. 
Подходы к проведению лазеркоагуляции при рети-
ните Коатса в последнее время меняются. Считают, 
что наиболее эффективным является применение 
лазеров желтой длины волны (577  нм), так как они 
отличаются максимальной абсорбцией гемогло-
бином крови и оксигемоглобином, что облегчает 
прямую лазерную коагуляцию сосудистых мальфор-
маций [11]. Также, учитывая наличие центральной 
локализации сосудистых изменений, использование 
лазеров желтой длины волны является предпочти-
тельным в связи с малой абсорбцией в макулярных 
ксантофиллах, что уменьшает нежелательный эф-
фект повреждения сетчатки в центральных отделах 
глазного дна. Однако применение лазеркоагуляции 
различными длинами волн, как монотерапии, при 
ретините Коатса ограничивается начальными ста-
диями заболевания (1  А, 1  Б, 2  А по классификации 

И.М.  Мосина) и в большинстве случаев его перифе-
рической локализацией [2, 3, 7, 8]. При наличии вы-
раженной ретинальной экссудации и экссудативной 
отслойки сетчатки в центральных отделах эффектив-
ность этого метода значительно снижается.

При центральной локализации сосудистых маль-
формаций не всегда возможно провести лазеркоагу-
ляцию в полном объёме, так как осложнения после 
лечения могут привести к более значительному сни-
жению или даже к потере зрения. Поэтому продолжа-
ется поиск альтернативных методов лечения с целью 
максимального сохранения зрения пациенту. На се-
годняшний день основной теорией развития ретинита 
Коатса считают сосудистую. Утолщение, гиалинизация 
сосудов, потеря эндотелиальных клеток сосудистой 
стенки в результате действия «каких-то» факторов 
приводит к нарушению гематоретинального барьера 
и к сосудистым мальформациям (телеангиоэктазии, 
микро-, макроаневризмы). Сосудистые нарушения 
способствуют экссудации липидов, развитию ишемии 
сетчатки и активации VEGF [1, 8, 9, 12]. Ранее проведён-
ные исследования доказали, что интравитреальное 
введение анти-VEGF препаратов эффективно в лече-
нии ретинальных артериальных макроаневризм и ма-
кулярного отёка различного генеза [13].

РИС. 4. 
А. Фото глазного дна: белые стрелки указывают на ретиналь-
ные артериальные макроаневризмы, черная стрелка с белым 
контуром на отложения твердого экссудата в макулярной 
области, субретинальное кровоизлияние обозначено пункти-
ром в виде эллипса. В. ОКТ. Горизонтальный В-скан через центр 
с картой толщины сетчатки. Деформация фовеолярного 
профиля. Юкстафовеолярно интраретинальный гиперреф-
лективный очаг (твёрдые экссудаты), блокирующий подлежа-
щую сетчатку обозначен черной стрелкой с белым контуром. 
С. ОКТ. Горизонтальный В-скан по ходу нижне-височной сосуди-
стой аркады через ретинальную артериальную макроанев-
ризму с картой толщины сетчатки. Гиперрефлективный про-
минирующий очаг (кровь), блокирующий подлежащие ткани 
обозначен пунктиром в виде эллипса

FIG. 4. 
A. – fundus image: white arrows point to retinal arterial macroan-
eurysms, black arrow with white outline points to hard exudate de-
posits in the macular area, subretinal hemorrhage is indicated by the 
dotted line in the form of an ellipse. B. OCT. Horizontal B-scan 
through the center with a retinal thickness map. Deformation 
of  the fovealar profile. Juxtafoveolar intraretinal hyperreflective 
lesion (hard exudates) blocking the underlying retina is indicated 
by a black arrow with a white outline. C. OCT. Horizontal B-scan 
along the inferotemporal vascular arcade through the retinal ar-
terial macroaneurysm with a retinal thickness map. The hyperre-
flective protruding lesion (blood) blocking the underlying tissues 
is indicated by the dotted line in the form of an ellipse
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РИС. 5. 
А. – фото глазного дна: белые стрелки указывают на рети-
нальные артериальные макроаневризмы, черная стрелка 
с белым контуром на отложения твердого экссудата по ходу 
нижне-височной аркады. В. ОКТ. Горизонтальный В-скан через 
центр с картой толщины сетчатки. Деформация фовеоляр-
ного профиля. Юкстафовеолярно интраретинальный гипер-
рефлективный очаг, блокирующий подлежащую сетчатку, 
обозначен черной стрелкой с белым контуром. С. ОКТ. Горизон-
тальный В-скан по ходу нижне-височной сосудистой аркады 
через ретинальную артериальную макроаневризму с картой 
толщины сетчатки. Белая стрелка указывает на разрушение 
наружных слоев сетчатки

FIG. 5. 
A. – fundus image: white arrows point to retinal arterial macroan-
eurysms, black arrow with white outline points to hard exudate de-
posits along the inferotemporal arcade. B. OCT. Horizontal B-scan 
through the center with retinal thickness map. Deformation of the 
fovealar profile. Juxtafovealar intraretinal hyperreflective lesion 
blocking the underlying retina is indicated by a black arrow with 
white outline. C. OCT. Horizontal B-scan along the inferotemporal 
vascular arcade through the retinal arterial macroaneurysm with 
retinal thickness map. The white arrow points to destruction of the 
outer retinal layers

РИС. 6. 
A. – ФАГ: белые стрелки указывают на множественные ме-
шотчатые и веретенообразные аневризматические расши-
рения (макроаневризмы) в системе нижней височной ветви 
центральной артерии сетчатки. В. пунктир в виде эллипса 
указывает на умеренную экстравазацию красителя в проек-
ции макроаневризм

FIG. 6. 
A – FAG: white arrows point to multiple saccular and fusiform 
aneurysmal dilatations (macroaneurysms) in the inferior tem-
poral branch of the central retinal artery. B. The dotted ellipti-
cal line indicates moderate dye extravasation in the projection 
of the macroaneurysms
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По данным зарубежных авторов у пациентов с рети-
нитом Коатса определяется повышенная концентрация 
VEGF во влаге передней камеры и стекловидном теле 
[10, 12]. Повышение уровня VEGF связывают с развити-
ем ишемии сетчатки, при этом роль VEGF в патогенезе 
ретинита Коатса сомнительна. Учитывая полученные 
данные, активно обсуждается возможность примене-
ния анти-VEGF препаратов в качестве дополнительно-
го метода лечения (неоадъювантной или адъювантной 
терапии) наряду с лазеркоагуляцией [14-17].

С одной стороны, анализ данных зарубежной 
и отечественной литературы показывает эффектив-
ность анти-VEGF препаратов при лечении пациентов 
с ретинитом Коатса [14-18]. В тоже время имеются 
и другие данные. Группой авторов проведён ретро-
спективный обзор случаев по результатам лечения 
ретинита Коатса (начальные стадии 1–3А по Шилдсу), 
эффективность оценивали по остроте зрения и ди-
намике изменений на глазном дне. Были проанали-
зированы результаты лечения монотерапией ан-
ти-VEGF препаратами 69 глаз, а также стандартного 
лечения 96 глаз с применением лазеркоагуляции 

сетчатки. Получены противоречивые данные. При-
менение анти-VEGF препаратов (от 1 до 5 инъекций) 
в качестве монотерапии при лечении ретинита Ко-
атса в 33,3  % привело к резорбции субретинальной 
жидкости и твёрдых экссудатов. Однако, наличие 
активных сосудистых мальформаций требовало про-
ведения их лазеркоагуляции. Применение в качестве 
монотерапии лазеркоагуляции, по данным авторов, 
привело к улучшению или стабилизации ретинита 
Коатса (в начальных стадиях) в 39 % случаев, однако, 
не всегда это сопровождалось повышением остроты 
зрения [19]. Таким образом, применение анти-VEGF 
терапия улучшает прогноз заболевания даже в са-
мых сложных случаях ретинита Коатса, но не приво-
дит к длительной ремиссии или излечению пациента 
[18, 19]. Лазерная коагуляция сетчатки в начальных 
стадиях ретинита Коатса остается основным методом 
лечения [2, 16, 19].

На примере нашего клинического случая показа-
ны преимущества комбинированного поэтапного ле-
чения ретинита Коатса. Выраженное усиление экссу-
дативных проявлений в макулярной области и по ходу 
нижне-височной аркады после лазеркоагуляции сет-
чатки (ограничительная, барраж макулы) не позволи-
ло бы провести следующий этап лазерного лечения 
без серьёзных осложнений. Поэтому применение ан-
ти-VEGF препаратов в качестве адъювантной терапии 
оптимально для создания благоприятных условий 
для следующего этапа лазеркоагуляции. Комбиниро-
ванное поэтапное лечение ретинита Коатса у данной 
пациентки позволило стабилизировать патологиче-
ский процесс и сохранить высокую остроту зрения. 
Таким образом, комбинированное лечение (лазеркоа-
гуляция сетчатки и анти-VEGF терапия) ретинита Коат-
са показало хорошие результаты. Возможно использо-
вание анти-VEGF препаратов в качестве адъювантной 
терапии в зависимости от преобладания тех или иных 
симптомов. Не стоит также забывать о том, что течение 
ретинита Коатса у взрослых пациентов часто ассоции-
ровано с гиперхолестеринемией, поэтому необходимо 
проведение липидограммы и назначение адекватной 
коррекции выявленных нарушений, что способствует 
снижению экссудации холестерина [3, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ретинит Коатса — это заболевание, требующее по-
стоянного наблюдения и при необходимости проведе-
ния адекватного лечения, которое зависит от стадии 
болезни и в настоящее время остается на усмотрение 
врача-офтальмолога, так как нет единого протокола 
лечения. Основным методом лечения ретинита Коатса 
остаётся лазеркоагуляция. Применение лазеркоагуля-
ции, как монотерапии, возможно только при перифе-
рической локализации в начальных стадиях ретинита 
Коатса. В связи с этим применение анти-VEGF препа-
ратов может быть использовано в качестве адъювант-
ной терапии к лазеркоагуляции сетчатки.

РИС. 7. 
А. – фото глазного дна: белые стрелки указывают на ре-
тинальные артериальные макроаневризмы, черная стрел-
ка с белым контуром – на отложения твердого экссудата 
по ходу нижне-височной аркады. В. ОКТ. Горизонтальный 
В-скан. Деформация фовеолярного профиля. Юкстафовеоляр-
но интраретинальный средней рефлективности очаг, бло-
кирующий подлежащую сетчатку обозначен черной стрел-
кой с белым контуром
FIG. 7. 
A.– fundus image: white arrows point to retinal arterial macroan-
eurysms, black arrow with white outline points to hard exudate 
deposits along the inferotemporal arcade. B. OCT. Horizontal 
B-scan. Fovealar profile deformation. Juxtafovealar intraretinal 
lesion of medium reflectivity blocking the underlying retina is in-
dicated by a black arrow with white outline
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РЕЗЮМЕ 

Кератопластика является хирургической операцией по пересадке роговицы, при 
которой донорский трансплантат заменяет поврежденную роговицу пациен-
та. Несмотря на высокую эффективность, процедура связана с риском после-
операционных осложнений, (высокое внутриглазное давление (ВГД) и воспали-
тельная реакция), способствующих развитию болевого синдрома и повышению 
риска отторжения трансплантата из-за нарушения иммунных привилегий.
Цель. Оценить эффективность обезболивания и противовоспалительного 
действия крылонёбной блокады (КНБ) в раннем послеоперационном периоде 
у пациентов, перенесших сквозную кератопластику.
Материал и методы. В исследование включены 56 пациентов, разделённых 
на две группы: 1-я группа (n = 28) получала КНБ левобупивакаином 0,5 % (4 мл) 
в течение 3 дней, 2-я группа (n = 28) – стандартное обезболивание НПВС (кето-
профен) и препараты для снижения внутриглазного давления (ацетазоламид, 
тимолол). Оценивали субъективные болевые ощущения (цифровая рейтинго-
вая шкала – ЦРШ), наличие дискомфорта и ощущения инородного тела в глазу, 
уровень ВГД и уровень цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) в слезной жидкости паци-
ентов на 1, 3 и 5 сутки после операции.
Результаты. В 1-й группе средняя степень боли по ЦРШ – 1,2 ± 0,6 балла (7,14 % 
пациентов), во 2-й группе – 2,9 ± 1,2 балла (21,4 %) (p ≤ 0,05). В 1 сутки после опе-
рации в 1-й группе уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 выросли в 4,3 и 1,5 раза соответственно 
(p = 0,002; p = 0,001), во 2-й группе в 4,9 и 2,1 раза (p = 0,001 и p = 0,002). Концен-
трация ИЛ-10 в 1-й группе возросла до 2,61 ± 2,3 нг/мл на 1 сутки и 3,08 ± 2,6 
нг/мл на 3 сутки (p = 0,0011; p = 0,0015), в 2-й группе изменений отмечено 
не было. Соотношение ИЛ-6/ИЛ-10 и ИЛ-8/ИЛ-10 было значительно ниже в 1-й 
группе на 3 сутки – 112,18 ± 78,55, по сравнению с результатами во 2-ой груп-
пе – 313,96 ± 109,87 (p = 0,0000). Корреляция между ИЛ-8 и ВГД на 3 сутки: r = 0,8 
(p = 0,0000) во 2-й группе и r = 0,6 (p = 0,0049) в 1-й группе.
Заключение. После операции по поводу трансплантации донорской рогови-
цы, крылонёбная блокада модулирует цитокиновый профиль с выраженным 
противовоспалительным эффектом, благодаря чему является эффектив-
ным компонентом комплексного послеоперационного лечения пациентов, 
способствующим уменьшению болевого синдрома и контролю ВГД.

Ключевые слова: крылонебная блокада, кератопластика, интерлейкины, 
левобупивакаин
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RESUME

Keratoplasty is a surgical procedure for corneal transplantation, in which a donor graft 
replaces the patient’s damaged cornea. Despite its high efficacy, the procedure carries 
a risk of postoperative complications (high level of intraocular pressure (IOP) and in-
flammatory reaction), which contribute to the development of pain syndrome and in-
crease the risk of graft rejection due to the disruption of immune privilege.
The aim. To evaluate the efficacy of analgesia and the anti-inflammatory effect 
of pterygopalatine block (PPB) in the early postoperative period in patients after pene-
trating keratoplasty.
Material and methods. The study included 56 patients divided into two groups: Group 
1 (n = 28) received PPB with 0.5 % levobupivacaine (4 ml) for 3 days, Group 2 (n = 28) 
received standard analgesia with NSAIDs (ketoprofen) and intraocular pressure-lower-
ing medications (acetazolamide, timolol). Subjective pain sensations (NRS – numeric 
rating scale), the presence of discomfort and foreign body sensation in the eye, ocular 
hypertension, and the level of cytokines (IL-6, IL-8, IL-10) in the patients’ tear fluid were 
assessed on days 1, 3, and 5 after surgery.
Results. In Group 1, the mean pain level on the NRS was 1.2 ± 0.6 points (7.14 % 
of patients), while in Group 2 it was 2.9 ± 1.2 points (21.4 %) (p ≤ 0.05). On day 1 after 
surgery, in Group 1, the levels of IL-6 and IL-8 increased by 4.3 and 1.5 times, respec-
tively (p  =  0.002; p = 0.001), whereas in Group 2 they increased by 4.9 and 2.1 times 
(p  =  0.001, p = 0.002). The concentration of IL-10 in Group 1 increased to 2.61 ± 2.3 
ng/ml on day 1 and to 3.08 ± 2.6 ng/ml on day 3 (p = 0.0011; p = 0.0015), while 
no significant changes were observed in Group 2. The IL-6/IL-10 and IL-8/IL-10 ratios 
were significantly lower in Group 1 on day 3 (112.18 ± 78.55) compared to Group 2 
(313.96 ± 109.87) (p = 0.0000). The correlation between IL-8 and IOP on day 3 was r = 0.8 
(p = 0.0000) in Group 2 and r = 0.6 (p = 0.0049) in Group 1.
Conclusion. After donor cornea transplantation, pterygopalatine block modulates 
the cytokine profile with a pronounced anti-inflammatory effect, making it an effective 
component of comprehensive postoperative treatment. It contributes to reduced pain 
and improved IOP control in patients.

Keywords: pterygopalatine block, keratoplasty, interleukins, levobupivacaine
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Крылонёбный ганглий важный нейрофизиологи-
ческий центр, участвующий не только в вегетативной, 
но и в сенсорной регуляции лицевой зоны. Его сложное 
строение включает парасимпатические, ноцицептив-
ные и симпатические волокна, такое анатомическое 
и функциональное строение обуславливает возмож-
ность воздействовать на различные нервные пути по-
средством крылонёбной блокады (КНБ) [1]. Благодаря 
легкому доступу и разнообразию подходов, КНБ полу-
чила широкое применение в интервенционном лече-
нии головной и лицевой боли различного генеза [2]. 
Регионарная анестезия, включая КНБ, оказывает мощ-
ный противовоспалительный эффект, частично за счёт 
блокады симпатических нервных волокон, что снижает 
высвобождение провоспалительных медиаторов [3].

Дополнительный вклад в противовоспалительное 
действие вносят местные анестетики, которые ингиби-
руют миграцию и активацию нейтрофилов, уменьшая та-
ким образом воспалительную реакцию [4]. Клинические 
данные подтверждают, что применение регионарной 
анестезии снижает интенсивность и длительность по-
слеоперационного воспаления, уменьшает потребность 
в опиоидных анальгетиках и улучшает восстановитель-
ный период [5]. Воспаление после операции сопро-
вождается сложной регуляцией про- и противовоспа-
лительных медиаторов, включая ключевые цитокины 
IL-6, IL-8 и IL-10. Уровни IL-6 изменяются в зависимости 
от фазы и характера иммунного ответа, что отражает ди-
намику воспалительного процесса; IL-8 играет важную 
роль в начальной стадии активации и миграции ней-
трофилов, ответственных за развитие раннего воспале-
ния, однако его избыток ассоциируется с повышенным 
риском осложнений [6]. Повышение уровня противо-
воспалительного IL-10 оказывает иммунорегуляторное 
действие, способствуя снижению воспаления и улучшая 
выживаемость трансплантатов за счёт индукции толе-
рогенных клеток и подавления активации Т-лимфоци-
тов [7]. Особую значимость такие механизмы имеют при 
трансплантации роговицы, где соотношение про- и про-
тивовоспалительных факторов влияет на исход опера-
ции [8]. Нарушение баланса воспалительных процессов 
может приводить к неблагоприятным последствиям, 
включая иммуноопосредованное отторжение транс-
плантата и замедление регенерации ткани.

Таким образом, регуляция послеоперационно-
го воспаления посредством регионарной анестезии 
и целенаправленного контроля цитокинового профи-
ля является перспективным направлением улучше-
ния хирургических исходов и реабилитации пациен-
тов, что подтверждается результатами современных 
исследований.

ЦЕЛЬ

Оценить эффективность обезболивания и проти-
вовоспалительного действия крылонёбной блокады 
(КНБ) в раннем послеоперационном периоде у пациен-
тов, перенесших сквозную кератопластику.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено продольное рандомизированное сле-
пое исследование и было одобрено Локальным эти-
ческим комитетом Иркутского филиала ФГАУ «НМИЦ 
«Межотраслевой научно-технический комплекс «Ми-
крохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова» протокол 
№ 2 от 15.01.2024.

В исследование включено 56 пациентов, перенёс-
ших сквозную кератопластику с пересадкой донор-
ской роговицы. Пациенты были распределены на две 
группы:

1-ая группа (n = 28) – послеоперационное обезбо-
ливание и контроль ВГД осуществляли с помощью кры-
лонёбной блокады левобупивакаином 0,5 % в объёме 
4,0 мл в течение трёх суток;

2-ая группа (n  =  28) – обезболивание проводили 
нестероидными противовоспалительными средствами 
(кетопрофена 2,0 мг внутримышечно при боли), сниже-
ние офтальмогипертензии – ацетазоламидом 0,5 г 1 раз 
в день и тимололом 0,5 % дважды в день по стандарт-
ной схеме.

Критерии включения: показания к выполнению 
трансплантации роговицы (сквозной кератопластики) 
по поводу помутнения роговицы после травм, инфек-
ций, выраженный кератоконус.

Критерии исключения: наличие аллергии 
на местные анестетики, отказ пациента от участия 
в исследовании.

Оценивали субъективные ощущения пациентов: 
степень боли по 10-бальной цифровой рейтинговой 
шкале (ЦРШ), где 0 – «отсутствие боли», а 10 – «макси-
мально возможная, невыносимая, нестерпимая боль», 
также отмечали наличие у пациентов дискомфорта 
и ощущения инородного тела в глазу. Уровень внутри-
глазного давления (ВГД) измеряли по Маклакову. Кон-
центрацию цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10) в слёзной 
жидкости определяли на 1, 3 и 5 сутки после операции 
на многофункциональном микропланшетном фотоме-
тре Immunochem-2100 с 8-канальной оптической си-
стемой считывания в 96-луночных планшетах методом 
ИФА с использованием наборов ИЛ-6-ИФА-Бест, ИЛ-8-
ИФА-Бест, ИЛ-10-ИФА-Бест (Вектор Бест).

Исследование было проведено на базе Иркутско-
го филиала ФГАУ «НМИЦ «Межотраслевой научно-тех-
нический комплекс «Микрохирурия глаза» им. акад. 
С.Н. Фёдорова» в период с 16.01.2024 по 20.12.2024 год.

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета программ Statistica 6.0. Характер распре-
деления полученных данных проверяли по критерию 
Шапиро – Уилка, так как распределение было нормаль-
ным, данные были представлены в виде среднего (M), 
со стандартным отклонением (SD). В качестве меры ре-
презентативности для средних значений указывались 
границы 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Для сравнения средних значений двух групп исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. Сравнение трех и бо-
лее групп по количественному показателю, распреде-
ление которого в каждой из групп соответствовало 
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нормальному, выполнялось с помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа. При анализе взаимосвя-
зей использовали корреляцию Пирсона. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ субъективных ощущений представлен 
на рисунке 1. Было выявлено, что в 1-ой группе сред-
ней степени выраженности болевой синдром по ЦРШ 
составлял 1,2  ±  0,6 балла у 7,14  % пациентов (n  =  2), 
тогда как во 2-ой группе он был значительно выше – 
2,9 ± 1,2 (p ≤ 0,05) у 21,4 % (n = 6) пациентов. Жалобы 
на дискомфорт и ощущение инородного тела в глазу 
отмечены в равных процентах у 6 пациентов (21,4  %) 
в 1-ой группе и у 2 (7,1 %) и 14 (50 %) пациентов во вто-
рой группы, соответственно.

Частота офтальмогипертензии на 2 и 3 сутки по-
сле операции во 2-ой группе была почти вдвое выше 
и составила 21,4 %, чем в 1-ой группе 10,7 % (p ≤ 0,05), 
что указывает на лучший контроль ВГД при использо-
вании КНБ.

Сравнительный анализ цитокинового профи-
ля в слёзной жидкости представлен на рисунке 2. 
На 1 сутки после операции у пациентов 1-ой группы 
концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 увеличились в 4,3 и 1,5 раза 
соответственно (p  =  0,002; p  =  0,001) по сравнению 
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РИС. 1. 
Характеристика субъективных ощущений в ранний послео-
перационный период в группах (%)
FIG. 1. 
Characteristics of subjective sensations in the early postoperative 
period in groups (%)

РИС. 2. 
Динамика изменения ИЛ-6 и ИЛ-8 на этапах исследования 
в группах (1 – динамика изменения ИЛ-6 у пациентов 1-ой 
группы; 2 – динамика изменения ИЛ-8 у пациентов 1-ой груп-
пы; 3 – динамика изменения ИЛ-6 у пациентов 2-ой группы; 
4 – динамика изменения ИЛ-8 у пациентов 2-ой группы)

FIG. 2. 
Dynamics of changes in IL-6 and IL-8 at the stages of the study 
in  groups (1 – dynamics of changes in IL-6 in patients of the 1st 
group; 2 – dynamics of changes in IL-8 in patients of the 1st group; 
3 – dynamics of changes in IL-6 in patients of the 2nd group; 4 – dy-
namics of changes in IL-8 in patients of the 2nd group)
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с исходными значениями с последующим снижением 
на 3 сутки (p = 0,003; p = 0,001). У пациентов 2-ой группы 
уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 также повысились на 1 сутки (4,9 
и 2,1 раза соответственно, p = 0,001 и p = 0,002), однако 
на 3 сутки сохранялся высокий уровень ИЛ-6, вместе 
с этим наблюдалось дальнейшее увеличение концен-
трации ИЛ-8 (p = 0,000).

Концентрация противовоспалительного ИЛ-10 
в 1-ой группе достоверно возросла на 1 и 3 сутки по-
сле операции до 2,61  ±  2,3  нг/мл и 3,08  ±  2,6  нг/мл 
(p = 0,0011; p = 0,0015), в то время как во 2-ой группе 
значимых изменений уровня ИЛ-10 не наблюдалось, 
результаты составили 2,44 ± 1,7 нг/мл (p = 0,0002). Ме-
жгрупповая разница по уровню ИЛ-10 на 3 сутки была 
статистически значимой (p = 0,0002).

Оценка соотношения цитокинов-антогонистов 
ИЛ-6/ИЛ-10 и ИЛ-8/ИЛ-10, как одного из критериев па-
тофизиологических механизмов послеоперационного 
воспаления и заживления, продемонстрировала у па-
циентов 1 группы с применением крылонёбной блока-
ды в схеме послеоперационного лечения следующие 
соотношения концентраций: ИЛ-6/ИЛ-10 и ИЛ-8/ИЛ-10 
были достоверно меньше на 3 сутки после операции 
по сравнению со значениями, полученными у паци-
ентов 2 группы (табл.  1). Эти данные свидетельствуют 

о меньшей активности воспалительного процесса у па-
циентов 1-ой группы.

Корреляционный анализ выявил прямую положи-
тельную связь между уровнем ИЛ-8 и ВГД на 3 сутки: 
r = 0,8 (p = 0,0000) во 2-ой группе и r = 0,6 (p = 0,0049) 
в 1-ой группе (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Крылонёбный узел является ключевой мишенью 
для проведения блокад, будучи узлом вне черепа, 
доступным для минимально инвазивного вмеша-
тельства. Он включает парасимпатические нервные 
волокна, которые синапсируют непосредственно 
в ганглии, а также чувствительные и симпатические 
волокна, проходящие через узел без синапсов. Это 
уникальное строение позволяет крылонёбному ган-
глию служить важным узлом для модуляции вегета-
тивной и чувствительной иннервации области лица 
и глазного яблока [9].

В нашем исследовании показано, что примене-
ние КНБ в схеме послеоперационного обезболивания 
после сквозной трансплантации донорской рогови-
цы не только эффективно обеспечивает анальгезию, 

РИС. 3. 
Корреляция между ИЛ-8 и уровнем ВГД в послеоперационном 
периоде

FIG. 3. 
Correlation between IL-8 and post-op IOP level

Группа 1 Группа 2

ИЛ-6/ИЛ-10 
IL-6/IL-10

ИЛ-8/ИЛ-10
IL-8/IL-10 p

Исходно 3 сутки Исходно 3 сутки

Группа 1 29,40 ± 11,44 50,25 ± 18,67 148,28 ± 107,11 112,18 ± 78,55 0,0000

Группа 2 31,40 ± 13,67 99,64 ± 32,22 139,36 ± 111,44 313,96 ± 109,87 0,0000

Примечание: p – межгрупповая разница по t-критерию Стьюдента.

ТАБЛИЦА 1

СООТНОШЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ИЛ-6/ИЛ-10 
И ИЛ-8/ИЛ-10 НА 3 СУТКИ ПОСЛЕ СКВОЗНОЙ 
КЕРАТОПЛАСТИКИ В ГРУППАХ

TABLE 1

THE RATIO OF IL-6/IL-10 AND IL-8/IL-10 
CONCENTRATIONS ON THE 3RD DAY AFTER 
PENETRATING KERATOPLASTY IN GROUPS



148148

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Ophthalmology Офтальмология

но и оказывает значительный противовоспалительный 
эффект. КНБ способствует снижению уровня провос-
палительных цитокинов IL-6 и IL-8 в слёзной жидко-
сти, одновременно поддерживая и повышая уровень 
противовоспалительного IL-10, что улучшает баланс 
между про- и противовоспалительными цитокина-
ми. Эти результаты соответствуют данным обзорных 
и клинических исследований, демонстрирующих 
ключевую роль IL-6 и IL-8 в раннем воспалительном 
ответе после хирургического вмешательства, а также 
иммунорегуляторную функцию IL-10 в улучшении вы-
живаемости трансплантата [10, 11]. Повышение IL-10 
способствует подавлению провоспалительных цито-
кинов и улучшению послеоперационного иммунного 
баланса [12]. В группе без КНБ было зафиксировано 
значительное усиление дисбаланса цитокинов с пре-
обладанием провоспалительных IL-6 и IL-8, которые 
участвуют в воспалительных процессах и могут со-
провождать аллоантигенную активацию, что повыша-
ет риск развития воспалительных осложнений. Соот-
ношение IL-6/IL-10 является важным прогностическим 
маркером, что подтверждается исследованиями 
в других областях медицины, например, при сепсисе 
и после кардиохирургических вмешательств, где его 
снижение ассоциируется с улучшением клинических 
исходов [13]. Положительный клинический эффект 
КНБ, продемонстрированный в нашем исследовании, 
вероятно, обусловлен патогенетической связью меж-
ду уровнем интерлейкинов IL-6, IL-8, с подъемом ВГД 
и со степенью воспалительной реакции глаза в ответ 
на хирургическое вмешательство. Полученные нами 
результаты указывают на то, что снижение активности 
воспалительного процесса при применении КНБ в по-
слеоперационном периоде происходит посредством 
подавления его патогенетических механизмов вслед-
ствие медикаментозной денервации.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния обосновывают перспективность применения 
КНБ как эффективного метода модуляции послеопе-
рационного воспалительного ответа для снижения 
субъективного дискомфорта у пациентов и рисков 
возможных осложнений с целью повышения качества 
жизни пациентов и вероятности успешного приживле-
ния трансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Крылонёбная блокада после трансплантации до-
норской роговицы модулирует цитокиновый профиль 
с выраженным противовоспалительным эффектом, 
благодаря чему является эффективным компонентом 
комплексного послеоперационного лечения пациен-
тов, способствующим уменьшению болевого синдрома 
и контролю ВГД.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Язвы роговицы относятся к числу тяжелых заболеваний, кото-
рые с трудом поддаются лечению. Большинство случаев данной патологии 
имеют инфекционную этиологию при наличии предрасполагающих факто-
ров риска, таких как ношение контактных линз, травмы глаза, хронические 
заболевания вспомогательного аппарата глаза, синдром сухого глаза. Особое 
значение в настоящее время имеет увеличение случаев язвы роговицы среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов. ВИЧ приводит к истончению роговицы и об-
разованию язвенного дефекта, а системный иммунодефицит способствует 
быстрому присоединению вторичной инфекции.
Цель. Описание клинического случая язвы роговицы с перфорацией как первого 
признака манифестации ВИЧ-инфекции.
Материалы и методы. Для оценки клинического случая использовался ретро-
спективный анализ истории болезни пациентки, результатов лабораторных 
методов исследования.
Результаты. В работе представлен клинический пример, демонстрирующий 
возможность возникновения язвы роговицы с перфорацией на фоне иммуноде-
фицита, обусловленного ВИЧ-положительным статусом. Пациентка обрати-
лась с язвой роговицы, осложненной перфорацией и фибринозно-пластическим 
иридоциклитом. Локализация язвы у лимба, отсутствие рыхлой инфильтра-
ции краев, высокие зрительные функции определили максимально щадящую 
хирургическую тактику в виде ушивания язвенного дефекта путем наложения 
корнео-лимбальных швов без отсепаровки и покрытия конъюнктивой.
Заключение. Своевременная медикаментозная терапия и хирургическое ле-
чение привели к закрытию язвенного дефекта и восстановлению зритель-
ных функций. Послеоперационное течение было гладким и не имело особен-
ностей, несмотря на ВИЧ-позитивный статус пациентки и отсутствие 
терапии основного заболевания, так как язва роговицы с перфорацией была 
первым манифестным признаком, заставившим пациентку обратиться 
за медицинской помощью.

Ключевые слова: язва роговицы, перфорация роговицы, этиология язвы ро-
говицы, ВИЧ-инфекция, медикаментозное лечение, хирургия роговицы
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RESUME

Background. Corneal ulcers are among the severe diseases that are difficult to treat. 
Most cases of corneal ulcers are caused by infectious etiology in the presence of pre-
disposing risk factors, such as wearing contact lenses, eye injuries, chronic diseases 
of the accessory apparatus of the eye, dry eye syndrome. Of particular importance 
at present is the increase in cases of corneal ulcers among HIV-infected patients. HIV 
leads to thinning of the cornea and the formation of an ulcerative defect, and systemic 
immunodeficiency contributes to the rapid addition of a secondary infection.
The aim. Description of a clinical case of a corneal ulcer with perforation as the first 
sign of HIV infection.
Materials and methods. To assess the clinical case, we used a retrospective analysis 
of the patient’s medical history and the results of laboratory research methods.
Results. This clinical example demonstrates the possibility of the occurrence of a corneal 
ulcer with perforation against the background of immunodeficiency caused by HIV-posi-
tive status. The patient came with a corneal ulcer complicated by perforation and fibrin-
ous-plastic iridocyclitis. The localization of the ulcer at the limbus, the absence of loose 
infiltration of the edges, and high visual functions determined the gentlest surgical tac-
tics in the form of suturing the ulcer defect by applying corneo-limbal sutures without 
separating the conjunctiva.
Conclusion. Timely drug therapy and surgical treatment led to the closure of the ul-
cer defect and restoration of visual functions. The postoperative course was smooth 
and had no peculiarities, despite the HIV-positive status of the patient and the lack 
of therapy for the underlying disease, since a corneal ulcer with perforation was the first 
manifest sign that forced the patient to seek medical help.

Keywords: corneal ulcer, corneal perforation, corneal ulcer etiology, HIV infection, drug 
treatment, corneal surgery
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ОБОСНОВАНИЕ

Язва роговицы — это серьезное офтальмологи-
ческое заболевание, которое характеризуется повре-
ждением эпителия и стромы роговицы, при отсутствии 
адекватного лечения ведет к потере зрения в связи 
с развитием гнойных осложнений вплоть до перфора-
ции роговой оболочки, либо из-за формирования гру-
бого помутнения как исхода воспалительно-деструк-
тивного процесса. Факторы развития данной патологии 
разнообразны, возникновению язвенного дефекта ро-
говицы обычно предшествует кератит, который может 
быть вызван травмами глаза, несоблюдением правил 
пользования контактными линзами, воспалением вспо-
могательного аппарата глаза, синдромом сухого глаза, 
несмыканием глазной щели, способствующими про-
никновению бактерий через первично поверхностный 
дефект эпителия в строму роговицы. Особое беспокой-
ство вызывает увеличение случаев язв роговой оболоч-
ки среди ВИЧ-инфицированных пациентов. В настоящее 
время вирус иммунодефицита человека остается основ-
ной проблемой мирового здравоохранения. По данным 
Московского областного центра по борьбе со СПИД 
в Российской Федерации наблюдается высокий при-
рост числа пораженных ВИЧ в год. Так в 2021 году число 
ВИЧ-инфицированных с лабораторно подтвержденным 
диагнозом ВИЧ-инфекции в Российской Федерации 
составляло 851,7  тыс. человек, по данным на 1 апреля 
2022 года, их число превысило 1,5 млн. человек. ВИЧ-ас-
социированные заболевания глаз встречаются у 70–
80  % пациентов [1]. При этом проявления поражения 
переднего отрезка глаза отмечаются примерно у 50 % 
пациентов, среди них инфекционная патология рогови-
цы составляет 5  %. У ВИЧ-инфицированных пациентов 
язвы роговой оболочки встречаются гораздо чаще, чем 
в общей популяции из-за обострения на фоне иммуно-
дефицита сопутствующих инфекционных заболеваний 
[2]. Хорошее понимание клинической картины язв ро-
говицы может помочь в дифференциальной диагности-
ке и определении направления лечения ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с данной патологией. Лечение 
язв роговой оболочки у носителей ВИЧ представляет 
особую сложность, поскольку нарушение иммунного 
статуса и сопутствующая антиретровирусная терапия 
влияют на эффективность консервативных методов 
и результатов хирургического вмешательства [3].

ЦЕЛЬ

Описание клинического случая язвы роговицы 
с перфорацией как первого признака манифестации 
ВИЧ-инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Представлен клинический случай язвы рогови-
цы с перфорацией у ВИЧ-инфицированной женщины 

47 лет. От пациентки получено добровольное инфор-
мированное согласие на исследование. При поступле-
нии пациентка предъявляла жалобы на снижение зре-
ния, боль, покраснение, слезотечение в левом глазу, 
боль в суставах и отек пальцев рук. Из анамнеза: жало-
бы резко появились ночью, месяц назад были подоб-
ные субъективные симптомы, в связи с чем, лечилась 
антибактериальными каплями – левофлоксацин 0,5 % 
(«Сигницеф»), противовоспалительными каплями – 
диклофенак 0,1  % («Дикло-Ф»), отмечала улучшение. 
Во время лечения у врача не наблюдалась. На момент 
осмотра: общее состояние удовлетворительное. Ви-
зометрия: OD = 0,6 sph +0,25 = 1,0; OS = счет пальцев 
с 10 см н/к. Биомикроскопия OS: смешанная инъекция, 
у лимба на 14 ч. язвенный дефект с перфорацией око-
ло 2-х мм, в который вставлена радужка, неравномер-
ная передняя камера, радужка отечна, гиперемиро-
вана, рельеф стушеван, зрачок неправильной формы, 
реакция на свет вялая. По результатам объективного 
осмотра был выставлен диагноз: язва роговицы с пер-
форацией, увеит левого глаза. Пациентке было ре-
комендовано хирургическое лечение в неотложном 
порядке. В качестве предоперационной подготовки 
назначена противовоспалительная, антибактериаль-
ная терапия (цефтриаксон 1 г. 1 раз в сутки внутривен-
но, 1  % тетрациклиновая мазь, пиклоксидин 0,05  % 
«Витабакт»), которая за 8 часов применения дала по-
ложительный результат. Экссудат в плоскости зрачка 
рассосался, непосредственно перед хирургическим 
вмешательством острота зрения OS  =  0,7. Локализа-
ция язвы у лимба, отсутствие рыхлой инфильтрации 
краев, высокие зрительные функции определили 
максимально щадящую хирургическую тактику в виде 
репозиции радужки без иридэктомии, наложения 
3 корнео-лимбальных швов 8-0 без отсепаровки конъ-
юнктивы. На момент хирургического вмешательства 
не были известны данные о ВИЧ-инфицировании 
пациентки. Выполнены субконъюнктивальные инъ-
екции гентамицина 4 % 0,3 мл и дексаметазона 0,4 % 
0,3 мл, инстилляции в конъюнктивальную полость: ле-
вофлоксацина 0,5  %, заложена 1  % тетрациклиновая 
мазь. В послеоперационном периоде пациентка по-
лучала антибактериальные препараты внутривенно: 
цефтриаксон 1  г. 1 раз в сутки, проводились инстил-
ляции антисептика (пиклоксидина 0,05  % «Витабакт» 
4 раза в день), противовоспалительного препарата 
(диклофенака 0,1 % («Дикло-Ф») 4 раза в день), закла-
дывалась в конъюнктивальную полость 1  % тетра-
циклиновая мазь на ночь и 5  % глазной гель с декс-
пантенолом («Корнерегель») каждый час в течение 
суток. На следующий день после операции определен 
положительный анализ антитела/антигена р24 ВИЧ-1 
методом ИФА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На фоне лечения пациентка отмечала улучше-
ние состояния, объективно, воспалительные явления 
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стихали: конъюнктивальная инъекция, радужка спо-
койна, зрачок круглый, диаметр 3,5 мм, реакция на свет 
вялая, швы чистые, состоятельные. На 3 день послеопе-
рационного наблюдения в проекции ушитого язвенно-
го дефекта сформировалась синехия. Назначены капли 
фенилэфрин 5,0 % и тропикамид 0,8 % («Мидримакс») 
2 раза в день в течение 4 дней. При выписке VIS OS = 0,5 
не корригирует. Биомикроскопия OS: швы чистые, со-
стоятельные, поверхностная конъюнктивальная инъ-
екция, роговица прозрачная, радужка спокойна. Па-
циентка выписана с улучшением и рекомендациями 
долечивания амбулаторно: 5  % гель декспантенола 
(«Корнерегель»), 0,05  % капли пиклоксидина («Пик-
торид-СОЛОфарм»), непафенак 0,1  % («Неванак»), ин-
терферон человеческий рекомбинантный альфа-2b 
(«Офтальмоферон») с контролем у офтальмолога в по-
ликлинике по месту жительства. Пациентка была при-
глашена на контрольное обследование через 10 дней. 
VIS OS = 0,7 не корригирует. Объективно OS: спокоен, 
формируется рубец в проекции перфорации.

Представленный клинический случай иллюстриру-
ет наблюдение ВИЧ-инфицированного пациента с остро 
возникшей язвой роговицы с перфорацией. Пациентка 
обратилась с признаками фибринозно-пластического 
иридоциклита, без симптомов эндофтальмита, что под-
тверждалось результатами офтальмоскопии. В ходе об-
следования был выявлен односторонний язвенный де-
фект с инфильтрацией белого цвета и плотными краями, 
расположенный у лимба в верхне-наружном квадранте 
с перфорацией роговицы. Отсутствие типичной клини-
ческой картины в виде ползучей язвы с подрытым кра-
ем и гнойной экссудацией позволили исключить бак-
териальную этиологию язвы. Положительная динамика 
в виде быстрого заживления дефекта роговицы при на-
значении стандартной антибактериальной и противо-
воспалительной терапии в послеоперационном перио-
де, позволяют исключить герпетическую этиологию.

У данной пациентки проводилась дифференциаль-
ная диагностика с аутоиммунными воспалительными 
поражениями роговицы в связи с локализацией язвы 
на периферии и наличием суставного синдрома. Более 
половины случаев периферической язвы роговицы ас-
социированы с такими системными аутоиммунными 
заболеваниями соединительной ткани, как ревматоид-
ный артрит, системная красная волчанка, гранулемато-
зный васкулит Вегенера [4, 5]. Характерными клиниче-
скими особенностями периферической язвы роговицы 
при аутоиммунных заболеваниях являются: двусторон-
нее поражение, слабая инфильтрация и перифокаль-
ный отек роговицы, образование овального или сер-
повидного дефекта эпителия и стромы на расстоянии 
2–4  мм от лимба, быстрый лизис роговицы и ее пер-
форация, перилимбальный артериит и склерит, ча-
сто сопровождается передним увеитом. Язва может 
дебютировать с периферического инфильтрата, рас-
пространяющегося по окружности и по направлению 
к лимбу [6, 7]. У большинства пациентов с подобным 
началом болезни в анамнезе имеется уже известное 
аутоиммунное заболевание. В случае его отсутствия 

целесообразно провести клинический анализ крови 
(СОЭ), консультацию терапевта для выявления систем-
ных признаков аутоиммунного процесса, анализ крови 
на ревматоидный фактор, С-реактивный белок, анти-
нейтрофильные цитоплазматические антитела, анти-
нуклеарные антитела, циркулирующие иммунные ком-
плексы. У данной пациентки отсутствовали признаки 
системного аутоиммунного заболевания, показатель 
СОЭ был в пределах нормы. Пациентка консультиро-
вана терапевтом, выставлен диагноз полиостеоартроз.

По современным представлениям, в роговице, ко-
торая в норме иммунологически неактивная, может 
происходить активация лимфоцитов и интерферонов 
под влиянием эндогенных и экзогенных факторов, 
в том числе ВИЧ [8]. Это приводит к истончению рого-
вицы и образованию язвенного дефекта, а системный 
иммунодефицит способствует быстрому присоедине-
нию вторичной инфекции, повышается риск развития 
таких осложнений, как эндофтальмит. В зарубежной 
литературе сообщались клинические случаи спон-
танного стерильного истончения стромы роговицы 
и бессимптомной перфорации в результате разрыва 
десцеметоцеле у ВИЧ-серопозитивного пациента [8, 
9]. Поэтому остро возникшие язвы роговицы являются 
поводом для дальнейшего детального обследования 
и выявления системных поражений, таких как ВИЧ-ин-
фекция. Отмечается, что патологический процесс 
у данной категории пациентов часто двухсторонний, 
а дефект роговицы располагается в нижне-носовом 
или нижне-височном квадранте. В приведенном кли-
ническом примере дефект локализовался в верхне-ви-
сочном квадранте, что не подтверждает данный тезис. 
Таким образом, иммунодефицит может быть причиной 
истончения и перфорации роговицы, точный механизм 
которой еще не ясен.

Объективно системных проявлений иммуноде-
фицита, обусловленного ВИЧ-инфекцией, у пациен-
та не было выявлено, медикаментозного лечения 
по поводу основного заболевания пациентка не полу-
чала. Обращает на себя внимание возраст пациентки 
и длительность заболевания. Остро возникшая язва 
роговицы у молодого пациента с отсутствием общих 
факторов риска развития инфекционного кератита, 
может быть манифестацией ВИЧ-инфекции. В этой си-
туации быстрое проведение операции и интенсивная 
медикаментозная терапия имеют решающее значение 
для достижения успешных результатов. В представ-
ленном примере хорошая адаптация краев дефекта 
при ушивании, близкая локализация к сосудистой зоне 
лимба позволили избежать дополнительной травма-
тизации конъюнктивы, формирования грубого сосу-
дистого помутнения. Такой подход оправдан в связи 
с локализацией дефекта у лимба в верхне-наружном 
квадранте роговицы и его протяженностью до 4  мм, 
что обусловило отсутствие необходимости пересадки 
роговицы. Из других, возможных вариантов хирургиче-
ского лечения в данной клинической ситуации можно 
рассматривать трансплантацию амниотической мем-
браны. Проведенное своевременное хирургическое 
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вмешательство в совокупности с системной и мест-
ной медикаментозной терапии антибактериальными 
и противовоспалительными препаратами показало 
удовлетворительный результат в виде герметизации 
дефекта роговой оболочки и восстановления зритель-
ных функций пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Язва роговицы с перфорацией без общих факторов 
риска может быть первым проявлением ВИЧ-инфек-
ции. Выбор метода лечения язвы роговицы индивиду-
ален, зависит от этиологии, размеров и локализации 
язвенного дефекта. ВИЧ-позитивный статус пациентки 
и отсутствие терапии основного заболевания не ока-
зало отрицательного влияния на процесс заживления 
язвенного дефекта в послеоперационном периоде.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Развитие и внедрение в лабораторную практику новых высоко-
технологичных масс-спектрометрических методов диагностики определило 
возможность глобального анализа липидома человека, в частности, для де-
тального изучения его жирнокислотной составляющей и оценки роли отдель-
ных свободных жирных кислот (СЖК) в патогенезе ожирения и ассоциирован-
ных с ним заболеваний.
Цель. Выявить особенности изменений параметров жирнокислотного спек-
тра сыворотки крови и установить их взаимосвязь с показателями гормо-
нального статуса у подростков с ожирением.
Материалы и методы. Обследовано 27 подростков в возрасте 10–18 лет 
с ожирением (SDS ИМТ 2,0–3,9). Группу контроля составили 27 подростков 
с нормальным весом с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. 
Расчет SDS ИМТ проводился с использованием калькулятора ВОЗ «Anthroplus». 
Концентрацию гормонов и пептидов в сыворотке крови осуществляли мето-
дом ИФА. Мобильный жирнокислотный пул сыворотки крови оценивали мето-
дом хромато-масс-спектрометрии на детекторе Agilent 7000B.
Результаты. У подростков с ожирением 1–3 степеней в крови регистрируют-
ся повышенные уровни инсулина и С-пептида, снижение концентрации GLP-2 
и жирнокислотный дисбаланс (снижение доли GLA, DGLA, DPA, DHA, AA и повы-
шение содержания ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), а также низкий индекс риска 
развития субинтимальной воспалительной реакции. В группе с ожирением 
установлены прямые и отрицательные корреляции между содержанием от-
дельных гормонов и жирных кислот, отсутствующие между соответствую-
щими параметрами в группе здоровых лиц.
Заключение. Установленные эндокринно-метаболические изменения у под-
ростков с ожирением являются патогенетическими факторами комплекса 
компенсаторно-приспособительных реакций, сопровождающих низкоинтен-
сивное воспаление.

Ключевые слова: подростки, ожирение, жирные кислоты, инсулин, лептин, 
глюкагонподобный пептид 2
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RESUME

Rationale. The development and implementation of new high-tech mass spectro-
metric diagnostic methods into laboratory practice has determined the possibili-
ty of a global analysis of the human lipidome, in particular, for a detailed study 
of its fatty acid component and assessment of the role of individual free fatty acids 
(FFA) in the pathogenesis of obesity and associated diseases.
Objective. To identify the features of changes in the parameters of the fatty acid spec-
trum of blood serum and establish their relationship to hormonal status indicators 
in adolescents with obesity.
Materials and methods. A total of 27 adolescents aged 10–18 years with obesity (SDS 
BMI 2.0-3.9) were examined. The control group consisted of 27 adolescents with normal 
weight with comparable characteristics by gender and age. SDS BMI was calculated 
using the WHO Anthroplus calculator. The concentration of hormones and peptides 
in the blood serum was measured by ELISA. The mobile fatty acid pool of blood serum 
was assessed by chromatography-mass spectrometry on an Agilent 7000B detector.
Results. In adolescents with obesity of 1–3 degrees, elevated levels of insulin and C-pep-
tide, decreased concentration of GLP-2 and fatty acid imbalance (decreased proportion 
of GLA, DGLA, DPA, DHA, AA and increased content of ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), 
as well as a low risk index for the development of a subintimal inflammatory reaction 
are recorded in the blood. In the group with obesity, direct and negative correlations 
were established between the content of individual hormones and fatty acids, which 
were absent between the corresponding parameters in the group of healthy individuals.
Conclusion. The established endocrine-metabolic changes in adolescents with obesity 
are pathogenetic factors of a complex of compensatory-adaptive reactions accompa-
nying low-intensity inflammation.

Key words: adolescents, obesity, fatty acids, insulin, leptin, glucagon-like peptide 2
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ОБОСНОВАНИЕ

Неуклонный рост заболеваемости ожирением 
у детей в пубертатном периоде является одной из со-
временных особенностей его эпидемиологии. Среди 
основных причин избыточной массы тела выделяют пе-
реедание на фоне стресса, неполноценное питание, ги-
подинамию, гормональную перестройку в подростко-
вом возрасте и др. Ожирение в подростковом возрасте 
представляет большую опасность, чем у взрослых, 
поскольку способствует раннему развитию широкого 
спектра нозологий и патологических состояний, а ней-
рогуморальные факторы локальных висцеральных жи-
ровых депо являются главными патогенетическими 
факторами системных и органных нарушений, которые 
являются компонентами метаболического синдрома [1].

Точная диагностика висцерального ожирения яв-
ляется непростой задачей, так как большинство ме-
тодов, такие как антропометрические (индекс массы 
тела, окружность талии, индекс «окружность талии/
окружность бедра»), а также методы визуализации 
жировой ткани (ультразвуковые, методы магниторе-
зонансной и компьютерной томографии) не являются 
достаточно информативными в отношении диагности-
ки висцерального ожирения в целом и периваскуляр-
ного жирового депо, в частности [2]. Данные методики 
эффективно используются в качестве доступного скри-
нинга избыточной массы тела и ожирения, но не всегда 
позволяют достоверно отнести конкретного пациента 
к группе повышенного риска формирования сердеч-
но-сосудистой патологии и других сопутствующих 
заболеваний, связанных с избыточным накоплением 
висцерального жира. Кроме того, широкая распро-
страненность, так называемого, метаболически «здо-
рового» ожирения свидетельствует о необходимости 
стандартизации критериев для его верификации, по-
скольку оценка только антропометрических показате-
лей в этом случае оказывается неинформативной [3].

В последнее время большой интерес исследовате-
лей обращен к метаболомике липидного обмена – ли-
пидомике. С развитием и внедрением в лабораторную 
практику новых высокотехнологичных масс-спектро-
метрических методов диагностики появилась возмож-
ность глобального анализа липидома человека, в част-
ности, более детального изучения его жирнокислотной 
составляющей. Анализ концентрации свободных 
жирных кислот (СЖК) в сыворотке крови в качестве 
новых перспективных биомаркеров обмена липидов 
занимает одну из лидирующих позиций, в том числе 
и при ожирении [4]. Изучение механизмов влияния 
отдельных СЖК и жирнокислотного дисбаланса в це-
лом на развитие ожирения и ассоциированных с ним 
метаболических нарушений является важной частью 
современных исследований [5]. Изменения показате-
лей жирнокислотного спектра в комплексе с параме-
трами гормонального статуса организма могут стать 
новыми потенциальными биомаркерами в оценке ри-
ска развития метаболического синдрома, кардиоваску-
лярных, ревматологических, инфекционных и других 

осложнений висцерального ожирения, а также лечь 
в основу высокодоступных и неинвазивных лаборатор-
ных подходов в диагностике и мониторинге висцераль-
ного ожирения и сопутствующих состояний.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить особенности изменений параметров жир-
нокислотного спектра сыворотки крови и установить 
их взаимосвязь с показателями гормонального статуса 
у подростков с ожирением.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Проведено одноцентровое 
обсервационное одномоментное сравнительное ис-
следование, в котором приняли участие 27 подростков 
(16 девочек и 11 мальчиков) в возрасте от 10 до 18 лет, 
находящихся на 2–4 стадиях полового развития (по Тан-
неру) и имеющих ожирение 1–3 степеней (стандартное 
отклонение индекса массы тела (SDS ИМТ) в пределах 
2,0–3,9). Все подростки были объединены в одну (ос-
новную) группу. Для оценки гормонального статуса 
и антропометрических показателей все обследуемые 
лица были распределены по полу на две подгруппы 
в рамках основной группы. Контрольную группу соста-
вили 27 подростков (17 девочек и 10 мальчиков) с нор-
мальным весом, находящихся на 2–4 стадиях полового 
развития (по Таннеру) и статистически сопоставимыми 
характеристиками возрасту. Обследуемые лица вклю-
чались в исследование сплошным срезовым методом. 
Выборка групп формировалась согласно критериям 
включения/исключения.

Критерии соответствия. Критериями включе-
ния являлись: возраст 10–18 лет; диагностированного 
экзогенно-конституционального ожирения 1–3 степе-
ней; наличие письменного информированного согласия 
участников или их законных представителей (для детей 
младше 15 лет). Критериями исключения из исследо-
вания (в основной группе) являлись: возраст младше 
10 и старше 18 лет; отсутствие диагностированного эк-
зогенно-конституционального ожирения 1–3 степеней; 
наличие синдромальных или моногенных форм ожире-
ния, сахарного диабета 1 и 2 типов, острых и хрониче-
ских соматических заболеваний, а также заболеваний, 
требующих назначения антибактериальных, гормо-
нальных препаратов. Кроме того, исключались лица 
с лабораторно подтвержденной глистной инвазией 
и лица, принимавшие антибактериальные препараты 
в течение 3 месяцев, предшествующих исследованию.

Условия проведения. Исследование выполне-
но на базе детской клиники ФГБОУ ВО СибГМУ МЗ РФ 
и Медицинского центра «Профессор» (г. Томск, Россия), 
где проходили обследование подростки с ожирением 
и без него. Для участия в исследовании приглашали 
здоровых школьников МАУО школа «Перспектива» 
г. Томска.
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Продолжительность исследования. Набор 
в группу с ожирением осуществлялся в период с сен-
тября 2023 года по октябрь 2024 года при посещении 
пациентом медицинской организации.

Материалы и методы исследования. Расчет SDS 
ИМТ проводился с использованием калькулятора ВОЗ 
«Anthroplus» с учетом пола, возраста и антропометри-
ческих данных (вес, рост). Рост измеряли с использо-
ванием вертикального ростомера МСК-233 (точность 
до 0,1 см), вес оценивали, используя электронные весы 
(точность измерения до 0,1 кг).

Материалом исследования явилась сыворотка ве-
нозной крови, взятой однократно натощак из локте-
вой вены.

Исследование концентрации гормонов и пепти-
дов в сыворотке венозной крови осуществляли ме-
тодом ИФА на анализаторе «Униплан» (ЗАО Пикон, 
Россия). Для определения концентрации лептина 
использовали диагностический набор Active Human 
ELISA Kit DSL-10-23100 (Diagnostic Systems Laboratories 
Inc., США). Содержание остальных гормонов и пепти-
дов (инсулин, С-пептид, глюкагон, глюкагоноподоб-
ные пептиды 1 и 2, ирисин, резистин) в сыворотке 
крови определяли с использованием ИФА-реагентов 
Сlaud Clone Corporation (США).

Мобильный жирнокислотный пул сыворотки кро-
ви оценивали валидизированным методом газовой 
хроматографии с масс-селективным детектировани-
ем с использованием системы Agilent 7000B (Agilent 
Technologies Inc., США) [6]. Результаты выражали в от-
носительных процентах.

Этическая экспертиза. Исследование проведено 
с разрешения Этического комитета ФГБОУ ВО СибГМУ 
№ 8459/2 от 28.10.2020.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка полученных результатов осуществлялась на ос-
нове общепринятых статистических методов с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics. 
Для проверки гипотезы о нормальном законе распре-
деления использовали тест Шапиро – Вилка. Оценку 
статистической значимости отличий между выборками 
с ненормальным распределением осуществляли с при-
менением непараметрического критерия Манна – Уит-
ни, результаты выражали в виде медианы и квартилей 
(Мe [Q25; Q75]). С целью установления взаимосвязей 
между изучаемыми количественными показателями 
вычисляли коэффициент корреляции Спирмена. При 
уровне значимости р < 0,05 различие двух сравнивае-
мых величин считали достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика участников исследования по полу, 
возрасту и антропометрическим показателям пред-
ставлена в таблице 1. Средний возраст обследуемых 
лиц в основной группе составил 14,8 [13,15; 16,15] лет, 
в контрольной группе – 16,50 [13,45; 17,75]. Обследуе-
мые группы были сопоставимы по полу и возрасту. Ста-
тистически значимых различий между параметрами 
у подростков обоих полов в пределах каждой обследу-
емой группы не установлено.

Показатели
Контрольная группа, n=27

Девочки, n=17
Мальчики, n=10

Основная группа, n=27
Девочки, n=16

Мальчики, n=11
р

Возраст, лет
Все подростки
Девочки
Мальчики

16,50 [13,45; 17,75]
15,30 [11,75; 16,10]
16,30 [13,35; 17,20]

14,80 [13,15; 16,15]
14,35 [12,00; 15,60]
15,50 [14,37; 17,40]

0,139 
0,183 
0,122

Вес, кг
Все подростки
Девочки
Мальчики

53,30 [49,30; 56,70]
53,70 [50,10; 56,80]
54,05 [49,93; 56,08]

86,80 [65,35; 95,75]
87,35 [70,35; 96,25]
90,00 [60,85; 98,10]

<0,001* 
<0,001* 
<0,001*

Рост, см
Все подростки
Девочки
Мальчики

162,00 [156,50; 168,00]
159,00 [155,00; 164,00]
162,00 [156,50; 168,00]

164,00 [154,25; 172,20]
162,00 [156,37; 168,50]
169,00 [152,00; 174,50]

0,395 
0,378
0,449

SDS ИМТ, усл. ед.
Все подростки
Девочки
Мальчики

-0,08 [-0,79; 0,50]
0,27 [-0,21; 0,65]
-0,80 [-0,70; 0,40]

2,60 [2,40; 2,95]
2,55 [2,40; 2,95]
2,72 [2,51; 2,81]

<0,001* 
<0,001* 
<0,001*

ТАБЛИЦА 1

ВОЗРАСТНО-ПОЛОВАЯ И АНТРОПОМЕТРИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДУЕМЫХ ПОДРОСТКОВ 
В ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАХ, ME [Q1; Q3]

TABLE 1

AGE-SEX AND ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS 
OF THE EXAMINED ADOLESCENTS IN THE MAIN AND 
CONTROL GROUPS, ME [Q1; Q3]

Примечания: Me – медиана, Q1, Q3 – нижний, верхний квартили; ИМТ – индекс массы тела; SDS ИМТ – показатель стандартного отклонения фактиче-
ской величины ИМТ от популяционного среднего; p – уровень значимости различий между показателями основной и контрольной групп (U-критерий 
Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.
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При анализе параметров гормонального стату-
са у детей с ожирением было выявлено повышение 
концентрации инсулина и С-пептида в крови на фоне 
снижения концентрации глюкагонподобного пепти-
да 2 по сравнению с соответствующими показателя-
ми в контрольной группе (табл.  2). Различий по полу 
в показателях в пределах каждой из групп не выяв-
лено. Их отсутствие позволило отменить разделение 
на подгруппы с учетом пола для последующей стати-
стической оценки данных жирнокислотного спектра.

Вместе с этим, у подростков с ожирением 1–3 сте-
пени регистрировалось изменение мобильного жир-
нокислотного пула в сыворотке крови относительно 
показателей в группе контроля, которое характе-
ризовалось увеличением процентного содержания 
насыщенных и мононенасыщенных жирных кислот 
и снижением доли полиненасыщенных жирных кис-
лот (рис. 1).

При детальном анализе жирнокислотного состава 
сыворотки крови у подростков с ожирением был уста-
новлен дисбаланс со стороны пула полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК). Так, были зарегистрированы 
существенно низкие (относительно контроля) кон-
центрации GLA, DGLA, DPA, DHA и AA на фоне повы-
шенного в 1,4 раза содержания ALA (табл. 3).

Наряду с этим, дисбаланс был зарегистрирован 
и со стороны пула мононенасыщенных жирных кислот 
(МНЖК), который выражался увеличением содержания 
OA, POA и снижением концентрации мидовой МНЖК 
у подростков с ожирением по сравнению с параметра-
ми у здоровых подростков (табл. 3).

Сывороточный пул насыщенных жирных кислот 
(НЖК) также претерпевал изменения в группе лиц 
с ожирением, где отмечалось значимое увеличение 
доли BA, MA, PA и MAA жирных кислот по отношению 
к показателям в контрольной группе (табл. 3).

ТАБЛИЦА 2

КОНЦЕНТРАЦИЯ ГОРМОНОВ В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ДЕТЕЙ-ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ME [Q1; Q3]

TABLE 2

SERUM HORMONE CONCENTRATIONS IN OBESE 
ADOLESCENT CHILDREN WITH NORMAL BODY 
WEIGHT, ME [Q1; Q3]

Примечания: Me – медиана, Q1, Q3 – нижний, верхний квартили; GLP – глюкагонподобный пептид; р – уровень значимости различий между группами 
(U-критерий Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.

Показатель
Контрольная группа, n=27

Девочки, n=17
Мальчики, n=10

Основная группа, n=27 
Девочки, n=16

Мальчики, n=11
p

Инсулин, мкЕД/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

8,40 [5,70; 10,55]
8,45 [6,43; 11,10]
7,30 [5,23; 9,58]

22,60 [17,65; 26,25]
23,10 [19,90; 32,03]
21,25 [15,40; 25,80]

0,011*
0,023*
0,012*

С-пептид, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

2,00 [1,40; 2,40]
2,00 [1,43; 2,38]
2,10 [1,50; 2,40]

2,60 [1,90; 3,10]
2,60 [1,90; 2,80]
2,55 [2,12; 3,52]

0,022*
0,031*
0,016*

Глюкагон, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

188,9 [160,00; 224,70]
186,7 [173,80; 234,10]
160,0 [152,20; 208,40]

170,60 [160,40; 176,00]
163,00 [156,65; 193,00]
176,60 [168,10; 186,00]

0,315 
0,188 
0,240

GLP-1, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

24,47 [23,17; 29,37]
24,51 [22,62; 29,37]
24,47 [23,61; 30,43]

22,48 [20,54; 29,47]
22,64 [20,27; 29,58]
27,43 [20,38; 29,68]

0,710 
0,655 
0,789

GLP-2, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

506,20 [358,70; 667,00]
478,00 [295,15; 546,15]
546,00 [487,45; 684,55]

114,60 [102,95; 168,80]
111,65 [103,50; 288,00]
128,60 [100,12; 235,68]

<0,001*
<0,001*
<0,001*

Ирисин, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

7,13 [7,13; 7,44]
7,13 [7,13; 7,34]
7,29 [6,89; 7,44]

7,33 [6,98; 7,65]
7,30 [7,22; 7,65]
7,33 [6,96; 7,49]

0,188 
0,270 
0,145

Лептин, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

10,00 [7,18; 12,58]
10,44 [8,37; 12,91]
9,20 [6,68; 11,97]

7,84 [3,99; 9,98]
6,46 [4,12; 9,38]

8,41 [6,78; 10,48]

0,083 
0,079
0,141

Резистин, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

12,17 [7,22; 18,49]
10,38 [6,92; 18,98]
11,51 [7,71; 16,14]

14,72 [9,97; 21,03]
14,54 [9,44; 21,21]

16,53 [12,32; 20,34]

0,290 
0,360 
0,494
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Вместе с тем, оценка жирнокислотных индексов 
позволила установить снижение индекса риска раз-
вития субинтимальной воспалительной реакции AA/
EPA:(%AA/%EPA) у подростков, страдающих ожирени-
ем, относительно показателей детей без ожирения 
(табл. 3).

Для всех показателей была проведена оценка кор-
реляционной зависимости. На фоне ряда ожидаемых 
и оправданных корреляций между содержанием от-
дельных жирных кислот и показателями гормонально-
го статуса как в группе лиц с ожирением, так и в группе 
подростков с нормальной массой тела, особое вни-
мание привлекли взаимосвязи, зарегистрированные 
только в основной группе обследованных. Данные 
корреляционные зависимости, на наш взгляд, заслужи-
вают отдельного внимания.

Так, у подростков с ожирением статистически зна-
чимые положительные корреляции были выявлены 
между содержанием в сыворотке крови ADA и ре-
зистина (r  =  0,584; p  =  0,0019; 95%ДИ (0,262; 0,789)), 
NA и глюкагона (r  =  0,531; p  =  0,0045; 95%ДИ (0,189; 
0,758)), POA и ирисина (r  =  0,513; p  =  0,0018; 95%ДИ 
(0,165; 0,747)). Отрицательные корреляции регистри-
ровались между уровнями ADA и ирисина (r = −0,520; 
p  =  0,0321; 95%ДИ (-0,751; -0,174)), ALA и резисти-
на (r  =  −0,544; p  =  0,0305; 95%ДИ (-0,765; -0,206)), NA 
и С-пептида (r  =  −0,572; p  =  0,0452; 95%ДИ (-0,782; 
-0,245)), POA и лептина (r = −0,575; p = 0,0042; 95%ДИ 
(-0,783; -0,249)). При этом в группе здоровых лиц кор-
реляционные зависимости между аналогичными па-
раметрами не были обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Гиперинсулинемия является одним из патогенети-
ческих факторов ожирения, при этом инсулин облада-
ет выраженным анаболическим эффектом и оказывает 
влияние на все виды обмена веществ. Основной его 
функцией принято считать контроль уровня глюкозы 
в крови, однако, инсулин активно участвует и в липид-
ном обмене, стимулируя, наряду с прямой индукцией 
липогенеза в печени и жировой ткани, поступление 
глюкозы в жировые клетки, гидролиз триацилглицеро-
лов, связанных с липопротеинами крови, поступление 
жирных кислот в адипоциты, образование глицерофос-
фатов, что способствует увеличению запасов жира [7]. 
Кроме того, инсулин подавляет цАМФ-опосредуемый 
липолиз, ингибируя гормон-зависимую внутриклеточ-
ную липопротеиновую липазу [8]. С-пептид является 
показателем секреции инсулина, и его концентрация 
изменяется в соответствии с колебаниями уровня эн-
догенного инсулина [9], поэтому зарегистрированное 
нами увеличение данного показателя у подростков 
с ожирением на фоне повышенного уровня инсулина 
является вполне закономерным.

В то же время, контррегуляторный для инсули-
на гормон – глюкагон стимулирует высвобождение 
глюкозы печенью, поддерживая гомеостаз глюкозы, 

действует на жировую ткань, вызывая расщепление 
жиров [8]. Секреция глюкагона напрямую зависит 
от концентрации глюкозы в крови и при ее увеличении 
синтез гормона снижается. В исследовании статисти-
чески значимых различий в концентрациях глюкагона 
у подростков в группах с ожирением и без него нами 
обнаружено не было, однако следует отметить тенден-
цию к его снижению.

На фоне высокой концентрации инсулина у под-
ростков с ожирением мы зарегистрировали низкое 
содержание глюкагоноподобного пептида 2 (GLP-2). 
Известно, что GLP-2 продуцируется частью нейронов 
в центральной нервной системе и L-клетками кишеч-
ника и обладает рядом эффектов, среди которых выде-
ляют кишечнотрофическое действие (пролиферация 
слизистой оболочки и улучшение барьерной функции 
кишечника), улучшение мезентериального кровотока, 
замедление потери костной массы и нейропротекцию 
[10]. Рецепторы к GLP-2 экспрессируются в клетках 
желудочно-кишечного тракта, печени, жировой ткани 
и центральной нервной системе. GLP-2 не оказывает 
эффекта на аппетит или потребление пищи у человека, 
но его кишечнотрофический эффект является суще-
ственным, особенно в контексте ожирения, которое 
связано со снижением барьерной функции кишечника, 
что увеличивает транслокацию провоспалительного 
содержимого кишечника в кровоток и негативно вли-
яет на развитие большинства осложнений, связанных 
с ожирением. Кроме того, GLP-2 оказывает положи-
тельное воздействие на нормализацию концентра-
ции глюкозы при ожирении [10]. Обнаруженное нами 
снижение уровня GLP-2 у лиц с избытком массы тела 
может способствовать усилению системного воспа-
ления и, в свою очередь, формированию осложнений 

32,47

22,34 *

17,09

21,09 *

45,39

54,08 *

0,14

0,18

ЗД

ОЖ

ПНЖК МНЖК НЖК Транс-ЖК

РИС. 1. 
Процентное соотношение пулов полиненасыщенных (ПН), 
мононенасыщенных (МН), насыщенных (Н) жирных кислот 
(ЖК) и их трансизомеров (транс-ЖК) в сыворотке крови у под-
ростков с ожирением (ОЖ) и нормальной массой тела (ЗД). Ре-
зультаты представлены медианой. Примечание: * – уровень 
значимости различий p < 0,05 (U-критерий Манна – Уитни).
FIG. 1. 
Percentage ratio of pools of polyunsaturated (PN), monounsatu-
rated (MN), saturated (H) fatty acids (FAs) and their trans-isomers 
(trans-FAs) in serum in obese adolescents (VA) and normal body 
weight (HD). Note: * – significance level of differences p < 0.05 
(Mann – Whitney U test).
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ТАБЛИЦА 3

СОДЕРЖАНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ПРОЦЕНТАХ 
ОТ ОБЩЕГО МОБИЛЬНОГО ПУЛА В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ДЕТЕЙ-ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ME [Q1; Q3]

TABLE 3

FATTY ACID CONTENT AS A PERCENTAGE OF THE 
TOTAL MOBILE POOL IN THE SERUM OF OBESE 
ADOLESCENTS WITH NORMAL BODY WEIGHT, 
ME [Q1; Q3]

Жирные кислоты в сыворотке крови, % Контрольная группа, n=27 Основная группа, n=27 p

Полиненасыщенные жирные кислоты

Альфа-линоленовая (ALA 18:3n3) 0,18 [0,15; 0,23] 0,26 [0,22; 0,29] 0,029*

Эйкозапентаеновая (EPA 20:5n3) 0,10 [0,04; 0,14] 0,07 [0,06; 0,08] 0,921

Докозагексаеновая (DHA 22:6n3) 1,74 [0,65; 2,21] 1,01 [0,91; 1,25] 0,038*

Докозапентаеновая (DPA 22:5n3) 0,40 [0,34; 0,78] 0,22 [0,21; 0,27] <0,001*

Арахидоновая (AA 20:4n6) 8,48 [7,81; 9,69] 3,90 [3,58; 4,17] <0,001*

Гамма-линоленовая (GLA 18:3n6) 0,22 [0,14; 14,42] 0,11 [0,07; 0,15] 0,017*

Дигомо-гамма-линоленовая (DGLA 20:3n6) 1,01 [0,89; 1,37] 0,67 [0,50; 0,84] 0,031*

Линолевая (LA 18:2n6) 20,40 [16,23; 23,73] 16,50 [15,36; 17,72] 0,107

Адреновая (ADA 22:4n6) 0,95 [0,56; 1,28] 1,05 [0,52; 1,48] 0,064

Мононенасыщенные жирные кислоты

Нервоновая (NA 24:1n9) 1,79 [1,68; 1,99] 1,82 [1,75; 1,94] 0,811

Олеиновая (OA 18:1n9) 14,10 [12,74; 16,41] 17,23 [16,41; 18,72] 0,038*

Эруковая (ERA 22:1n9) 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00] 1,000

Мидовая (20:3n9), % 0,07 [0,04; 0,24] 0,04 [0,03; 0,05] 0,033*

Миристолеиновая (MOA 14:1n5) 0,08 [0,06; 0,09] 0,08 [0,05; 0,10] 0,960

Пальмитолеиновая (POA 16:1n7) 0,83 [0,67; 1,02] 1,14 [0,92; 1,32] 0,027*

Насыщенные  жирные кислоты, в том числе с нечетным числом углеродных атомов

Арахиновая (ANA 20:0) 0,35 [0,31; 0,38] 0,37 [0,35; 0,40] 0,097

Бегеновая (BA 22:0) 1,23 [1,14; 1,31] 1,34 [1,24; 1,48] 0,010*

Декановая (DA 10:0) 0,02 [0,01; 0,02] 0,02 [0,02; 0,03] 0,076

Лауриновая (LAA 12:0) 0,04 [0,02; 0,05] 0,07 [0,02; 0,11] 0,371

Лигноцериновая (LCA 24:0) 2,55 [2,14; 2,65] 2,52 [2,37; 2,75] 0,064

Миристиновая (MA 14:0) 0,48 [0,32; 0,78] 0,82 [0,59; 1,06] 0,032*

Пальмитиновая (PA 16:0) 24,75 [21,86; 28,12] 31,69 [29,24; 32,52] <0,001*

Стеариновая (SA 18:0) 14,78 [13,76; 15,25] 16,56 [15,06; 16,98] 0,055

Пентадекановая (PDA 15:0) 0,24 [0,19; 0,33] 0,28 [0,23; 0,32] 0,703

Маргариновая (MAA 17:0) 0,33 [0,29; 0,38] 0,44 [0,38; 0,46] 0,008*

Гептадеценовая (GDA 17:1n7) 0,07 [0,06; 0,08] 0,08 [0,07; 0,10] 0,710

Генэйкозановая (GEA 21:0) 0,02 [0,02; 0,03] 0,01 [0,01; 0,03] 0,512

Трикозановая (TA 23:0) 0,25 [0,21; 0,30] 0,34 [0,26; 0,40] 0,098

Транс-изомеры жирных кислот

Линоэлаидиновая (LELA 18:2ct) 0,10 [0,08; 0,13] 0,08 [0,06; 0,19] 0,412

Элаидиновая (ELA 18:1n9t) 0,03 [0,03; 0,05] 0,05 [0,05; 0,07] 0,066

Жирнокислотные индексы

LA/DGLA 22,05 [18,21; 29,03] 25,34 [21,92; 31,73] 0,112

ω6/ω3 11,98 [10,56; 13,67] 13,98 [11,43; 15,92] 0,295

AA/EPA:(%AA/%EPA) 81,45 [63,12; 168,60] 51,48 [46,81; 65,79] 0,004*

Примечания: LA/DGLA – индекс омега-6 десатуразной активности; ω6/ω3 – индекс (соотношение) омега-6 к омега-3; AA/EPA:(%AA/%EPA) – индекс риска 
развития субинтимальной воспалительной реакции (риска развития сердечно-сосудистых осложнений осложнений / уровня защитного резерва орга-
низма); р – уровень значимости различий между группами (U-критерий Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.
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и коморбидной патологии, что требует дальнейше-
го более детального изучения данного гормона и его 
роли в контексте ожирения.

Рассматривая анализируемые нами изменения па-
раметров жирнокислотного спектра сыворотки крови 
в комплексе с гормональными изменениями, можно 
предположить, что возможные погрешности в диете, 
гиподинамия и/или стрессорно-депрессивные состоя-
ния, часто регистрируемые у современных подростков 
в период полового созревания, являются определяю-
щими в формировании ожирения [11]. На это косвенно 
указывает снижение общего пула ПНЖК и увеличение 
содержания МНЖК и НЖК, а также выявленный жир-
нокислотный дисбаланс, проявляющийся снижением 
доли омега-3 (DPA, DHA) и омега-6 (GLA, DGLA, AA) 
ПНЖК на фоне избытка OA и POA МНЖК и BA, MA, PA, 
MAA НЖК в группе с ожирением, что, в общем, согла-
суется с имеющимися в научной литературе данными. 
Однако, как показывают опросы школьников, мно-
гие дети с нормальным ИМТ могут иметь погрешно-
сти в диете, схожие с таковыми у детей с ожирением, 
но при этом не набирать вес [8]. Кроме того, согласно 
полученным нами данным, у подростков с ожирением 
отсутствовал дефицит незаменимых ПНЖК (LA, ALA), 
а концентрация ALA кислоты даже превышала показа-
тель в контрольной группе.

В настоящее время в качестве значимых факторов 
патогенеза ожирения рассматривается хроническое 
вялотекущее воспаление, в сочетании с повышенным 
высвобождением в кровоток ЖК и эктопическим на-
коплением жира [12]. Маркерами низкоинтенсивного 
воспаления являются высокие концентрации адипо-
кинов (прежде всего, лептина и резистина), а также 
повышение сывороточного уровня классических вос-
палительных факторов, таких как С-реактивный белок 
(СРБ) и провоспалительные цитокины (IL-6, TNFα, MCP-
1 и др.) [13].

Лептин продуцируется в основном адипоцитами 
и является главным регулятором жировой массы тела 
– выполняя роль посредника между жировой тканью 
и гипоталамо-гипофизарной системой, лептин спо-
собствует снижению аппетита и уменьшению потре-
бление пищи. Во многих исследованиях установлено, 
что у лиц с повышенной массой тела концентрация 
лептина в крови увеличивается, что связывают с фор-
мированием резистентности к гормону [14]. Однако 
в нашем исследовании в группе подростков с ожире-
нием мы не выявили повышение концентрации лепти-
на в сравнении с аналогичным показателем у лиц 
с нормальной массой тела, более того, мы отмечаем 
тенденцию к ее снижению. Наряду с этим, в основной 
группе обследуемых нами выявлена отрицательная 
корреляционная зависимость между концентрацией 
лептина и содержанием РОА. Таким образом, интер-
претация полученных результатов с позиции основных 
функций лептина – регуляции аппетита, контроля мас-
сы тела и поддержания адекватного энергетического 
гомеостаза – не представляется уместной. В данном 
случае мы считаем возможным сделать акцент на роли 

лептина в патогенезе воспаления и его способности 
к модуляции иммунного гомеостаза, как в жировой тка-
ни, так и за ее пределами.

Эффекты лептина касаются практически всех 
клеточных факторов иммунной системы. Показано, 
что лептин стимулирует пролиферацию циркулирую-
щих моноцитов человека in vitro, усиливает экспрессию 
маркеров активации (CD25, CD38, CD69, CD71, HLA-DR, 
CD11b и CD11c) на клетках, стимулирует хемотаксис 
нейтрофилов и высвобождение кислородных ради-
калов [15]. На поверхности эозинофилов лептин спо-
собствует экспрессии молекул адгезии ICAM-1 и CD18, 
индуцирует хемотаксис эозинофильных клеток и секре-
цию ими воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6). Опи-
саны эффекты воздействия лептина на базофильные 
гранулоциты, среди которых стимуляция миграции, де-
грануляция, синтез провоспалительных цитокинов. По-
казано, что низкие уровни лептина смещают потенциал 
базофилов и тучных клеток в сторону противовоспа-
лительного действия и способствуют поляризации ма-
крофагов в М2-тип с последующей секрецией послед-
ними L-10. Лептин принимает участие в пролиферации, 
дифференцировке и активации натуральных киллеров 
(NK-клеток), усиливает их цитотоксичность за счет уси-
ления экспрессии генов IL-2, IL-12 и перфорина. Таким 
образом, лептин активно участвует в формировании 
и поддержании воспаления.

Что касается РОА, известно, что данная кислота 
является распространенной МНЖК, играющей важ-
ную роль в метаболизме. РОА считается обычным 
компонентом триацилглицеролов и присутствует 
во всех тканях организма, а биосинтез данной МНЖК 
осуществляется из PA под действием фермента стеа-
роил-КоА-десатуразы-1. В результате проведенного 
исследования повышенные концентрации обеих кис-
лот были зарегистрированы нами у обследованных 
из основной группы. При этом, если для РА описаны 
провоспалительные эффекты, что в принципе согла-
суется с общей концепцией метаболического воспа-
ления при ожирении, то для ее производного – РОА 
– подтверждены противовоспалительные свойства. 
Показано, что добавление РОА в культуры LPS-стиму-
лированных макрофагов, являющихся участниками 
хронического воспаления, приводило к снижению 
выработки IL-1β, IL-6 и TNFα клетками, снижению экс-
прессии NFκB, MyD88 и каспазы-1, а также экспрессии 
TLR4 на поверхности клеток [16]. Кроме того, про-
демонстрирована способность РОА усиливать чув-
ствительность адипоцитов и гепатоцитов к действию 
инсулина и, наряду с олеиновой МНЖК, оказывать 
благоприятное влияние на липидный обмен, снижая 
интенсивность воспаления [17]. Отрицательная кор-
реляционная взаимосвязь между уровнем лептина 
и содержанием РОА, установленная в нашем исследо-
вании, позволяет предположить участие РОА в умень-
шении провоспалительных эффектов лептина у под-
ростков с ожирением и, возможно, в контроле его 
концентрации. Это, несомненно, требует дальнейше-
го всеобъемлющего изучения с учетом пола, стадии 
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развития подростков, а также наличия менархе и фаз 
менструального цикла у лиц женского пола.

Следующие корреляции, на которые, на наш 
взгляд, следовало бы обратить внимание – это гормон 
резистин и жирные кислоты ALA и ADA. В нашем иссле-
довании концентрация резистина у подростков с ожи-
рением существенно не отличалась от таковой в груп-
пе контроля. Однако была обнаружена отрицательная 
корреляционная зависимость между его содержанием 
и концентрацией ALA, высокий уровень которой был 
зарегистрирован у лиц основной группы, а также поло-
жительная корреляция с концентрацией ADA.

Известно, что гормон резистин изначально был 
признан молекулой, способствующей формированию 
резистентности к инсулину. В настоящее время рези-
стин принято считать воспалительным регулятором, 
который демонстрирует функциональную склонность 
к интенсификации воспаления, вызывая провоспали-
тельное состояние как in vitro, так и in vivo. Секретирует-
ся резистин адипоцитами, моноцитами/макрофагами, 
миоцитами, кардиомиоцитами, гепатоцитами и спосо-
бен влиять на широкий спектр клеток и тканей за счет 
аутокринных, паракринных и эндокринных механиз-
мов. Так, установлено, что резистин приводит к уве-
личению реактивности макрофагов, мононуклеарных 
лейкоцитов, эндотелиоцитов. Продемонстрирована 
NF-κB-опосредованная секреция TNFα, IL-6, IL-12 и MCP-
1 макрофагами, мононуклеарными клетками и гепато-
цитами в ответ на их индукцию рекомбинантным че-
ловеческим резистином [18]. Концентрация резистина 
положительно коррелирует с распространенными вос-
палительными биомаркерами, такими как СРБ, TNFα 
и IL-6 при сахарном диабете 2 типа, ревматоидном 
артрите, хронической болезни почек, коронарном ате-
росклерозе, сепсисе, а его уровень в сыворотке крови 
может отражать тяжесть заболевания [19]. Таким обра-
зом, резистин можно считать гормоном, обладающим 
преимущественно провоспалительным действием.

ALA является незаменимой ПНЖК и предшествен-
ником других омега-3 ПНЖК, но ее преобразование 
в EPA ограничено, а дальнейшее преобразование в DPA 
и DHA и вовсе незначительно – по статистике не более 
4–8  %. Принято считать, что ALA благотворно влияет 
на организм, снижая воспаление. Показано, что ле-
чение с применением ALA снижает накопление жира 
в адипоцитах, улучшает гомеостаз глюкозы, модулиру-
ет метаболизм липидов, снижает резистентность к ин-
сулину [20]. ALA оказывает влияние на уровень TNFα, 
существенно снижая его концентрацию, подавляет 
экспрессию генов синтазы оксида азота, циклоокси-
геназы-2 и TNFα посредством ингибирования NF-κB- 
и MAPK-путей. В последние годы была описана новая 
иммуномодулирующая роль ALA, которая определя-
ется образованием оксилипинов, называемых специ-
ализированными медиаторами, обладающими выра-
женными противовоспалительными свойствами [21]. 
Показано, что использование ALA в качестве пищевой 
добавки приводит к быстрому ее окислению с обра-
зованием оксилипинов (9-HOTrE и 13-HOTrE), которые 

в экспериментах на мышах существенно снижали ге-
нерацию активных форм кислорода, экспрессию IL-1β 
и TNFα, повышали секрецию противовоспалительного 
IL-10 в макрофагах после их предварительной LPS-ин-
дукции [21]. В адипоцитах человека 9-HOTrE и 13-HOTrE 
дозозависимо снижали или полностью блокировали 
накопление триацилглицеролов, снижали выработ-
ку MCP-1 и TNFα [22]. Таким образом, обнаруженное 
нами повышение концентрации ALA в крови у под-
ростков с ожирением можно считать компенсаторным 
фактором, предусматривающим накопление ПНЖК 
для «сдерживания» интенсивности воспалительного 
процесса в жировой ткани. Косвенно данное предпо-
ложение подтверждает выявленная отрицательная 
корреляционная взаимосвязь между концентрациями 
резистина и ALA на фоне дефицита DPA и DHA.

ADA является 22-углеродной ПНЖК, широко пред-
ставленной в надпочечниках, печени, мозге, почках, 
сосудистой стенке, и играет регулирующую роль при 
воспалении [23]. Показано, что ADA способствует вос-
палению в печени и коронарных артериях, а также 
накоплению триацилглицеролов в фибробластах [23]. 
В тоже время ADA может функционировать как эпиге-
нетический регулятор секреции TNFα, усиливая уро-
вень его метилирования, уменьшая интенсивность 
TNFα-опосредованного воспаления [24]. Установлен-
ная в исследовании положительная корреляция ADA 
с концентрацией резистина позволяет предположить 
возможную роль данной ЖК в регуляции уровня гор-
мона, способствуя его высвобождению в кровь [25]. 
Вместе с тем, нами установлена отрицательная корре-
ляционная зависимость между ADA и другим гормоном 
– ирисином, концентрация которого, так же, как и ре-
зистина, находилась в пределах контрольных значений 
у подростков с ожирением.

Ирисин представляет собой термогенный гормон 
(миокин), ответственный за регуляцию липолиза в ор-
ганизме и является биомаркером метаболического 
синдрома у детей препубертатного возраста [26]. Про-
демонстрирована способность ирисина снижать кон-
центрацию провоспалительных (TNFα, IL-1β, макро-
фагальных воспалительных белков MIP1α и  MIP1β) 
и увеличивать уровень противовоспалительных ци-
токинов в крови, жировой ткани, эндотелиоцитах, 
кардиомиоцитах. Гормон снижает уровень липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) и триацилглицеро-
лов, уменьшает дисфункцию эндотелиальных клеток, 
снижая сосудистое воспаление, уменьшает резистент-
ность к инсулину, оказывает противовоспалительное 
действие в сердце, печени, легких, кишечнике [27]. 
Несмотря на то, что мы не зарегистрировали изме-
нений сывороточной концентрации ирисина в груп-
пе подростков с ожирением, можно предположить, 
что он активно участвует в снижении интенсивности 
воспалительного процесса при ожирении. На это ука-
зывает выявленная нами отрицательная корреляци-
онная зависимость между ирисином и ADA, а также 
положительная корреляционная взаимосвязь между 
данным миокином и РОА.
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Обнаруженная нами отрицательная корреляцион-
ная взаимосвязь между уровнем NA и концентрацией 
С-пептида, отражающим секрецию эндогенного инсу-
лина, и положительная корреляция NA с глюкагоном 
позволяют предположить наличие определенных не-
гативных эффектов инсулина/С-пептида на нервную 
ткань при ожирении. Известно, что NA является оме-
га-9 МНЖК и отвечает за биосинтез миелина нервных 
клеток, а ее синтез является лимитирующим этапом 
в липидном гомеостазе миелиновой оболочки [28]. По-
казано, что диета, обогащенная NA, снижает набор веса 
и ожирение у мышей в эксперименте, приводит к улуч-
шению памяти, повышению способности к обучению, 
снижению воспаления в нервной ткани [29]. В свою 
очередь и инсулину отводится неоднозначная роль 
в нейропротекции, что подчеркивает потенциальную 
значимость выявленных нами корреляций с уровнем 
NA и требует более детального изучения механизмов 
их влияния на нервную ткань.

В комплексе анализируя изменения параметров 
жирнокислотного спектра у подростков с ожирени-
ем, можно сделать вывод, что большинство измене-
ний концентрации отдельных ЖК носят протектив-
ный характер и являются отражением комплекса 
защитно-приспособительных реакций при ожирении 
и метаболическом воспалении. Известно, что пути 
преобразования омега-3 и омега-6 ПНЖК одинаковы 
и протекают в одном и том же десатуразно/элонгазном 
пути с участием одних и тех же ферментов, конкурируя 
за них. Показано, что в большинстве случаев важные 
ПНЖК, образующиеся в омега-3 и омега 6 путях, имеют 
взаимные антагонистические эффекты. Оба пути важ-
ны в образовании эйкозаноидов (протогландинов, лей-
котриенов, тромбоксанов). Принято считать, что из EPA 
производятся эйкозаноиды, обладающие противовос-
палительным или меньшим воспалительным действи-
ем, чем их аналоги, синтезированные из АА. Несмотря 
на присутствие в достаточном количестве предше-
ственника омега-6 ПНЖ – LA, у обследованных нами 
подростков с ожирением регистрируются низкие уров-
ни GLA, DGLA, AA. При этом индекс LA/DGLA (индекс 
дельта-6-десатуразной активности), отражающий пре-
образование LA в DGLA и эффективность образования 
эндогенных омега-6, не отличается от нормальных зна-
чений. В тоже время концентрация EPA у подростков 
с ожирением остается на нормальном уровне, следо-
вательно, можно предположить, что она в достаточном 
количестве поступает с пищей либо вырабатывается 
из своего предшественника ALA, представленного в из-
бытке, а синтезированные из EPA эйкозаноиды будут 
обладать в большей степени противовоспалительным 
действием. Недостаток других омега-3 жирных кислот 
(DPA и DHA) можно объяснить как возможным недо-
статком их в пище, так и сниженным синтезом из EPA. 
Например, установлено, что при ожирении наблюдает-
ся снижение активности дельта-5-десатуразы, необхо-
димой для получения DPA, а дельта-6-десатураза имеет 
большее сродство к ALA, чем к тетракозапентаеновой 
омега-3 ПНЖК – предшественнику в синтезе DHA [30]. 

В пользу нашего предположения свидетельствует бо-
лее низкий индекс развития субинтимальной воспали-
тельной реакции (AA/EPA), являющийся показателем 
клеточного воспаления и отражающий баланс про- 
и противовоспалительных эйкозаноидов в организме.

Ограничения исследования. К ограничениям ис-
следования можно отнести одноцентровый характер, 
небольшой объем выборки, не принятие во внимание 
наличия менархе и стадии менструального цикла у де-
вочек, а также этнических характеристик и стажа забо-
левания (ожирения) у подростков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя в комплексе выявленные изменения 
гормонального фона и жирнокислотного спектра кро-
ви у подростков с ожирением, можно предположить, 
что они являются элементами протективных компен-
саторно-приспособительных реакций, сопровождаю-
щих низкоинтенсивное воспаление, ассоциированное 
с избыточным накоплением висцеральной жировой 
ткани. Обнаруженные только при ожирении взаимос-
вязи между отдельными гормонами и ЖК требуют до-
полнительного изучения, вместе с тем открывают пер-
спективы для научного поиска новых диагностических 
и прогностических маркеров.
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РЕЗЮМЕ 

Введение. Постковидный синдром (ПКС) у детей и подростков представляет 
актуальную медико-социальную проблему. Девочки-подростки могут быть 
особенно уязвимы к развитию психоэмоциональных и эндокринных нарушений 
на фоне ПКС в связи с гормональными перестройками пубертатного периода.
Цель. Оценить психоэмоциональное состояние и гормональный статус 
у девочек-подростков в зависимости от наличия симптомов постковидного 
синдрома, а также установить взаимосвязь между показателями психоэмо-
ционального состояния и концентрацией гормонов гипофизарно-тиреоид-
но-надпочечниковой системы в постковидном периоде.
Материалы и методы. Обследовано 126 девочек 11–16 лет: 44 с симптомами 
ПКС (основная группа); 40 без симптомов ПКС (группа сравнения); и 42 условно 
здоровые девочки (контроль). Основная группа разделена на подгруппы в зави-
симости от временного периода после COVID-19: 3–5 (n = 11), 6–9 (n = 12), 11–12 
(n = 10) и 13–24 месяцев (n = 11). Психоэмоциональное состояние оценивалось 
с использованием методик САН, BDI-1A и шкалы явной тревожности А.М. При-
хожан. Определялись концентрации ТТГ, Т4 св. и кортизола методом иммуно-
ферментного анализа.
Результаты. У девочек с симптомами ПКС выявлены более выраженные фор-
мы депрессивной симптоматики, повышенная тревожность, сниженная ак-
тивность и самочувствие. Отмечается повышенный уровень ТТГ и кортизола 
по сравнению с контрольными группами. Различия сохранялись на протяжении 
всего постковидного периода с максимальной выраженностью в период 6–12 ме-
сяцев после COVID-19. Установлена взаимосвязь между выраженностью депрес-
сивных симптомов и концентрацией ТТГ (p = 0,002), тревожностью и кортизо-
лом (p = 0,001) у респондентов на протяжении всего постковидного периода.
Заключение. Установленные корреляции между психометрическими показа-
телями и концентрацией гормонов свидетельствуют о вовлечении нейро-
эндокринных механизмов в патогенез психоэмоциональных проявлений ПКС. 
Результаты обосновывают необходимость комплексного обследования дево-
чек-подростков с симптомами ПКС для своевременной диагностики и коррек-
ции нарушений.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, девочки-подростки, пси-
хоэмоциональное состояние, тревожность, депрессия, кортизол, ТТГ, гормо-
нальный статус, пубертатный период
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RESUME

Introduction. Post-COVID syndrome (PCS) in children and adolescents represents 
a relevant medical and social problem. Adolescent girls may be particularly vulnerable 
to the development of psychoemotional and endocrine disorders associated with PCS 
due to hormonal changes during the pubertal period.
The aims. To assess the psychoemotional status and hormonal profile in adolescent 
girls depending on the presence of post-COVID syndrome symptoms, and to estab-
lish correlations between psychoemotional indicators and hormone concentrations 
of the hypothalamic-pituitary-thyroid-adrenal axis in the post-COVID period.
Materials and methods. A total of 126 girls aged 11–16 years were examined: 
44 with PCS symptoms (main group); 40 without PCS symptoms (comparison group); 
and 42 conditionally healthy girls (control). The main group was divided into subgroups 
depending on the time period after COVID-19: 3–5 (n = 11), 6–9 (n = 12), 11–12 (n = 10), 
and 13–24 months (n = 11). Psychoemotional status was assessed using the SAN 
(Well-being, Activity, Mood) scale, BDI-1A, and A.M. Prikhozhan’s Manifest Anxiety 
Scale. Concentrations of TSH, free T4, and cortisol were determined by enzyme-linked 
immunosorbent assay.
Results. Girls with PCS symptoms showed more pronounced forms of depressive symp-
tomatology, increased anxiety, and reduced activity and well-being. Elevated levels 
of TSH and cortisol were observed compared to control groups. The differences persist-
ed throughout the entire post-COVID period with maximum severity at 6–12 months 
after COVID-19. Correlations were established between the severity of depressive symp-
toms and TSH concentration (p = 0.002), and between anxiety and cortisol (p = 0.001) 
in respondents throughout the post-COVID period.
Conclusion. The established correlations between psychometric indicators 
and hormone concentrations indicate the involvement of neuroendocrine mechanisms 
in the pathogenesis of psychoemotional manifestations of PCS. The results substanti-
ate the need for comprehensive examination of adolescent girls with PCS symptoms 
for timely diagnosis and correction of disorders.

Keywords: COVID-19, Post-COVID syndrome, adolescent girls, psychoemotional sta-
tus, anxiety, depression, cortisol, TSH, hormonal status, pubertal period
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 оказала существенное влияние на здоро-
вье населения всех возрастных групп, включая детей 
и подростков. По мере накопления клинического опы-
та было установлено, что последствия данной инфек-
ции не ограничиваются острым периодом заболевания 
и могут проявляться в виде длительно сохраняющих-
ся симптомов, получивших название «постковидный 
синдром» или «Long COVID-19» [1-3]. Согласно опре-
делению Всемирной организации здравоохранения, 
постковидный синдром (ПКС) у детей и подростков 
характеризуется наличием симптомов, которые сохра-
няются или развиваются через 3 месяца после перене-
сенной острой инфекции SARS-CoV-2, длятся не менее 
2 месяцев и не могут быть объяснены альтернативным 
диагнозом [4]. Клинические проявления данного син-
дрома у детей и подростков включают широкий спектр 
симптомов, среди которых наиболее часто встреча-
ются усталость, нарушения сна, когнитивная дисфунк-
ция, головные боли, аносмия и психоэмоциональные 
нарушения [5, 6]. Данные симптомы могут сохранять-
ся в течение нескольких месяцев или даже лет после 
COVID-19, затрудняя возвращение к нормальной жиз-
недеятельности [7, 8].

Современные исследования демонстрируют вы-
сокую распространенность психоэмоциональных на-
рушений в структуре ПКС у детей и подростков [9, 10]. 
Показано, что у данной категории пациентов отмечает-
ся повышенная тревожность, депрессивная симптома-
тика, когнитивные дисфункции и нарушения поведения 
[11, 12]. Патогенетические механизмы развития данных 
нарушений остаются недостаточно изученными. Однако 
предполагается их связь с воздействием вируса на цен-
тральную нервную систему и нарушением функциони-
рования гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси [13, 14]. Важную роль в патогенезе ПКС может играть 
окислительный стресс. Исследования продемонстри-
ровали изменения в системе перекисного окисления 
липидов антиоксидантой защиты у детей и подростков, 
перенесших COVID-19 [15, 16]. Данные изменения могут 
служить одним из механизмов развития эндокринных 
нарушений и психоэмоциональной дисфункции.

Растущее количество данных свидетельствует 
о том, что COVID-19 может оказывать влияние на функ-
ционирование эндокринной системы, в частности 
на состояние гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой осей 
[17, 18]. У взрослых пациентов были описаны случаи 
развития подострого тиреоидита, нарушений функции 
щитовидной железы в постковидном периоде [19, 20]. 
Исследования у детей, перенесших COVID-19, также 
выявили нарушения функционального состояния щи-
товидной железы, что может влиять на рост, развитие 
и метаболические процессы в детском и подростко-
вом возрасте [21]. При этом период полового созре-
вания характеризуется значительными изменениями 
в эндокринной системе, что может оказывать влияние 

на течение и выраженность постковидного синдрома 
у подростков. Особый интерес представляет изучение 
функционального состояния гипофизарно-тиреоид-
но-надпочечниковой системы у девочек-подростков, 
поскольку данная система играет ключевую роль в ре-
гуляции метаболических процессов, стрессовых реак-
ций и психоэмоционального состояния. Кроме того, 
девочки-подростки могут быть более уязвимы к раз-
витию психоэмоциональных расстройств в постковид-
ном периоде, по сравнению с мальчиками того же воз-
раста, что может быть связано как с гормональными 
особенностями пубертатного периода (колебания 
уровня эстрогенов и прогестерона, влияющие на ней-
ротрансмиттерные системы), так и с социально-пси-
хологическими факторами (более высокая эмоцио-
нальная реактивность, особенности копинг-стратегий, 
социальные ожидания) [2].

Актуальность изучения взаимосвязи между пси-
хоэмоциональным состоянием и функцией гипофи-
зарно-тиреоидно-надпочечниковой системы у дево-
чек-подростков в постковидном периоде обусловлена 
несколькими факторами. Во-первых, подростковый 
возраст является критическим периодом для форми-
рования репродуктивного здоровья женщины, и лю-
бые нарушения в эндокринной системе могут оказы-
вать долгосрочное влияние на здоровье. Во-вторых, 
гормональные изменения тесно связаны с психоэмо-
циональным состоянием подростков, что может усугу-
блять проявления постковидного синдрома. В-третьих, 
понимание патогенетических механизмов развития 
нарушений в данной возрастной группе необходимо 
для разработки эффективных методов их диагностики, 
лечения и коррекции.

Несмотря на растущий интерес к проблеме пост-
ковидного синдрома у детей и подростков, исследо-
вания, посвященные изучению состояния щитовидной 
железы и надпочечников в данной возрастной группе, 
остаются немногочисленными [17, 21]. Практически от-
сутствуют работы, направленные на оценку психоэмо-
ционального статуса и состояния гипофизарно-тирео-
идно-надпочечниковой системы у девочек-подростков 
в постковидном периоде.

Таким образом, изучение психоэмоционального 
состояния и функции гипофизарно-тиреоидно-над-
почечниковой системы у девочек-подростков в пост-
ковидном периоде представляет собой актуальную 
научную и практическую задачу. Результаты подобных 
исследований могут способствовать более глубокому 
пониманию патогенетических механизмов развития 
ПКС у подростков и оптимизации медико-психологиче-
ской помощи данной категории пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить психоэмоциональное состояние и гормо-
нальный статус у девочек-подростков в зависимости 
от наличия симптомов ПКС, а также установить взаи-
мосвязь между показателями психоэмоционального 
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состояния и концентрацией гормонов гипофизар-
но-тиреоидно-надпочечниковой системы в постковид-
ном периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
На базе клиники НЦ ПЗСРЧ в период с ноября 

2021 по май 2025 года проведено обследование 126 
девочек в возрасте от 11 до 16 лет (средний возраст 
14,84 ± 1,81 лет).

На первом этапе исследования обо всех респонден-
тах была получена информация о состоянии здоровья 
(пол, возраст, индекс массы тела, наличие/отсутствие 
положительного ПЦР-теста на носительство SARS-
CoV-2, особенности течения острой фазы COVID-19, 
жалобы на состояние здоровья в постковидном перио-
де, наличие случаев перенесенного COVID-19 в семье). 
Наличие симптомов постковидного синдрома опреде-
ляли в соответствии с клиническими рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения по опреде-
лению клинического случая состояния после COVID-19 
у детей и подростков (от 16.02.2023  г.) [4]. Для вклю-
чения респондента в основную группу (с симптома-
ми ПКС) требовалось наличие одного или нескольких 
симптомов, которые: 1) развились во время или после 
перенесенной инфекции COVID-19; 2) сохранялись 
не менее 2 месяцев; 3) не могли быть объяснены аль-
тернативным диагнозом; 4) оказывали негативное 
влияние на повседневную активность (успеваемость, 
учебную деятельность, физическую и социальную 
активность).

Выявление симптомов ПКС проводилось мето-
дом клинического интервью. Решение о наличии ПКС 
и включении респондента в основную группу при-
нималось коллегиально исследовательской группой 
(врач-педиатр, психолог) на основании совокупности 
клинических данных, результатов психологического 
тестирования и лабораторных показателей.

В группу сравнения включались девочки-под-
ростки, перенесшие COVID-19 в аналогичные сроки, 
но не предъявляющие жалоб и не имеющие клиниче-
ских проявлений ПКС при структурированном опросе 
и психологическом обследовании.

На основании полученных данных все участники 
были разделены на три группы:

1.  Основная группа – с выявленными симптома-
ми ПКС (n  =  44) – девочки-подростки, перенесшие 
COVID-19 за 3–24 месяца до момента обследования, 
и в настоящее время предъявляющие жалобы на со-
стояние здоровья.

2. Группа сравнения – без наличия симптомов ПКС 
(n  =  40) – девочки-подростки, перенесшие COVID-19 
за 3–24 месяца до момента обследования, и в настоя-
щее время не имеющие жалоб на состояние здоровья.

3. Контрольная группа (n = 42) – условно здоровые 
девочки-подростки, отрицающие анамнез инфекции 
SARS-CoV-2.

Основная группа была дополнительно разделена 
на четыре подгруппы в зависимости от временного пе-
риода после перенесенного заболевания:

Подгруппа 1.1 (n = 11): 3–5 месяцев после COVID-19.
Подгруппа 1.2 (n = 12): 6–9 месяцев после COVID-19.
Подгруппа 1.3 (n  =  10): 11–12 месяцев после 

COVID-19.
Подгруппа 1.4 (n  =  11): 13–24 месяцев после 

COVID-19.
На втором этапе проведена оценка психоэмо-

ционального состояния и гормонального статуса 
девочек-подростков.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: (1) возраст 

11–16 лет (все респонденты); (2) лабораторно под-
твержденный диагноз COVID-19 с легкой и среднетя-
желой степенью тяжести течения в анамнезе (за 3–24 
месяцев до момента обследования) (группы основная 
и сравнения); (3) наличие симптомов постковидного 
синдрома (основная группа); (4) отсутствие симптомов 
постковидного синдрома (группа сравнения); (5) от-
сутствие положительного ПЦР-теста на носительство 
SARS-CoV-2 и/или возможного COVID-19 в анамнезе 
(контрольная группа).

Критерии исключения из исследования: (1) несоот-
ветствие критериям включения; (2) наличие микроаде-
номы гипофиза, дисфункции гипоталамуса, ожирения, 
артериальной гипертензии, гипогонадизма; (3) текущий 
или предыдущий (в течение 6 месяцев) прием гормо-
нальных препаратов (тиреоидные гормоны, глюкокор-
тикоидные гормоны); (4) нарушение функции щитовид-
ной железы в анамнезе; (5) отказ подростка или его 
законного представителя от участия в исследовании.

Методы исследования
Обо всех респондентах была получена информа-

ция о состоянии здоровья, оценено психоэмоциональ-
ное состояние (самочувствие, активность, настроение, 
тревожность, выраженность симптомов депрессии), 
определены концентрации тиреотропного гормона, 
свободного тироксина и кортизола в сыворотке крови.

Клинический анамнез. Была проанализирована 
следующая информация о состоянии здоровья ре-
спондентов: пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), 
наличие/отсутствие положительного ПЦР-теста на но-
сительство SARS-CoV-2, особенности течения острой 
фазы COVID-19, наличие случаев перенесенного 
COVID-19 в семье.

Выявление симптомов ПКС проводилось методом 
клинического интервью, которое включало структури-
рованный опрос девочки-подростка и её родителей/
законных представителей о наличии и выраженности 
следующих симптомов: усталость, быстрая утомля-
емость; когнитивные нарушения (снижение памяти, 
концентрации внимания); нарушения сна; головные 
боли; лабильность настроения, тревожность; аносмия/
дисгевзия; диспепсические проявления; другие жа-
лобы. Для объективизации жалоб использовались 
валидизированные психологические методики (САН, 
BDI-1A, шкала явной тревожности для подростков 
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А.М. Прихожан), а также данные клинико-лабораторно-
го обследования.

Среди респондентов основной группы ретроспек-
тивно оценивалась степень тяжести течения острой 
фазы COVID-19 в соответствии с Временными методиче-
скими рекомендациями по профилактике, диагностике 
и лечению новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(Версия 17 от 14.12.2022 г.) [22]. Так, легкая форма ха-
рактеризовалась симптомами респираторной инфек-
ции с невысокой температурой (менее 38°C), отсутстви-
ем одышки и поражения легких; часто единственным 
проявлением заболевания было отсутствие обоняния 
и вкусовых ощущений. Среднетяжелая форма протека-
ла с выраженной лихорадкой (длительная температура 
выше 38°C более 5 дней), одышкой, снижением SpO2, 
поражением легких, характерным для вирусной инфек-
ции, по данным компьютерной томографии, лечение 
амбулаторное [23].

Психологическая диагностика. Для оценки пси-
хоэмоционального состояния девочек-подростков 
применялись следующие методики: шкала депрессии 
А. Бека (BDI-1A, Beck Depression Inventory) в адаптации 
Н.В. Тарабриной; опросник «Самочувствие. Активность. 
Настроение» (САН) В.А. Доскина и др.; шкала явной тре-
вожности для подростков А.М. Прихожан.

С помощью Шкалы депрессии Бека (BDI-1A), разра-
ботанной А. Беком в 1978 г. и адаптированной Н.В. Та-
рабриной в 2001 г. [24], оценивалось наличие симпто-
мов депрессии у девочек-подростков. Шкала содержит 
13  групп утверждений, соответствующих группам 
симптомов депрессии. Каждый пункт шкалы оцени-
вается от 0 до 3 баллов в соответствии с нарастанием 
тяжести симптомов. Итоговый результат по методике 
от 0  до 9  баллов свидетельствует об отсутствии сим-
птомов депрессии; от 10 до 15 баллов – о наличии сим-
птомов легкой депрессии (субдепрессии); от 16 до 19 
баллов – о наличии симптомов умеренной депрессии; 
более 20 баллов – о наличии симптомов выраженной 
депрессии.

Опросник «Самочувствие. Активность. Настрое-
ние» (САН) был разработан в 1973 году В.А. Доскиным, 
Н.А.  Лаврентьевой, В.Б.  Шарай и М.П.  Мирошниковым 
[25]. Методика состоит из 30 пар противоположных ха-
рактеристик, по которым испытуемый оценивает свое 
состояние, отметив цифру, соответствующую силе того 
или иного состояния. При обработке результатов полу-
ченные баллы пересчитываются с учетом правила: все 
положительные состояния всегда получают высокие 
баллы, а отрицательные – низкие. Направление шкалы 
устанавливается в порядке убывания или возрастания 
значений от 7 до 1 или от 1 до 7 в зависимости от распо-
ложения полярных признаков в строках таблицы. На ос-
новании полученных баллов определялся уровень са-
мочувствия, активности и настроения респондента. 
Так, менее 3,5 баллов указывает на наличие низкого 
уровня самочувствия, активности и настроения; от 3,6 
до 5,5 баллов – на умеренный уровень самочувствия, 
активности и настроения; свыше 5,6 баллов – на высо-
кий уровень самочувствия, активности и настроения.

Для выявления тревожности как относительно 
устойчивого личностного образования у девочек-под-
ростков использовалась Шкала явной тревожности 
для подростков А.М.  Прихожан [26]. Шкала, разрабо-
танная А.М.  Прихожан на основе взрослого и детско-
го вариантов шкалы явной тревожности (Дж.  Тейлор, 
1951, 1953; А. Кастенада, Б.Р. МакКандлесс, Д.С. Палер-
мо, 1956), содержит 65 пунктов. Анализ ответов респон-
дента позволяет подсчитать «сырые» баллы по шкале 
«тревожность». Затем «сырые» баллы переводятся 
в шкальную оценку (стены) с помощью сопоставления 
данных испытуемого с нормативными показателями 
группы подростков соответствующего возраста и пола. 
На основании полученной шкальной оценки опреде-
лялся уровень выраженности тревожности респонден-
та. Так, 1–2 стена указывают на наличие низкого уров-
ня тревожности; 3–6 стенов – на нормальный уровень 
тревожности; 7–8 стенов – на несколько повышенную 
тревожность; 9 стенов – на высокую тревожность; 
10 стенов – на очень высокую тревожность.

Лабораторные методы исследования. Для про-
ведения лабораторных исследований использовалась 
венозная кровь, забор которой осуществлялся с 8.00 
до 9.00 часов натощак в соответствии с общеприня-
тыми требованиями, на 5–9 день менструации или 
на фоне аменореи, до начала лечения. Кровь центри-
фугировали в течение 10  мин при 3000  об./мин, отде-
ляли сыворотку и хранили в морозильной камере при 
–80°C до проведения исследования. Размораживание 
образцов проводили не более одного раза.

Всем обследуемым девочкам-подросткам была 
проведена оценка гормонального профиля. Определе-
ние в сыворотке крови концентраций тиреотропного 
гормона (ТТГ, мкМЕ/мл), свободного тироксина (Т4св., 
пМ/л) и кортизола (нМ/л) проводилось методом имму-
ноферментного анализа с помощью тест-систем фирмы 
«Алкор-Био» (Россия) на иммуноферментном анализа-
торе Cobos ELL (США).

Этическая экспертиза
Исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (1964 г., ред. 2013 г.) и одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
(выписка из протокола заседания № 7 от 02.10.2020 г.). 
Родители (законные представители) респондентов 
и сами девочки-подростки были информированы о це-
лях, характере исследования, диагностических проце-
дурах и дали добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер 

выборки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: дан-

ные были обработаны с помощью пакета комплекс-
ного статистического анализа Statistica 8 (StatSoftInc., 
США). До проведения статистического анализа оце-
нивался характер распределения каждого показателя 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для описания 
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количественных данных использовались показатели 
среднего арифметического и стандартного отклонения 
в формате M ± σ. Качественные признаки представля-
лись в виде абсолютных величин и частоты событий 
(процента наблюдений), их сравнение проводилось 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Сравнения в незави-
симых группах проводились с применением t-крите-
рия Стьюдента. Для оценки связи между переменными 
рассчитывался коэффициент корреляции Спирмена 
(r). Интерпретация силы корреляционной связи: сла-
бая (r  =  0,10–0,39), умеренная (r  =  0,40–0,69), сильная 
(r  =  0,70–1,00). Критической величиной уровня стати-
стической значимости считалось р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ клинико-анамнестических данных показал, 
что возрастные характеристики во всех исследуемых 
группах были сопоставимы (табл.  1). Средний возраст 
участников исследования составил 14,84  ±  1,81 лет 
без статистически значимых различий между группами 
(p = 0,672). При анализе индекса массы тела статистиче-
ски значимых различий между группами также не вы-
явлено (p > 0,05).

При ретроспективном изучении клинической кар-
тины с оценкой степени тяжести COVID-19 в остром пе-
риоде заболевания было установлено, что у большин-
ства респондентов основной группы (55  %) и группы 
сравнения (53  %) заболевание протекало в среднетя-
желой форме. Легкая форма течения коронавирусной 
инфекции в анамнезе была выявлена у 45  % девочек 
основной группы и 47  % девочек группы сравнения 
(p > 0,05).

Таким образом, группы исследования были сопо-
ставимы по возрасту, индексу массы тела и степени тя-
жести течения острой фазы COVID-19.

Согласно полученным клинико-анамнестическим 
данным из 84 респондентов, перенесших COVID-19, 

40 девочек-подростков не предъявляли жалоб 
на состояние здоровья и составили группу сравнения 
– без симптомов постковидного синдрома (ПКС), тог-
да как 44 респондента, вошедших в основную группу, 
предъявляли жалобы, которые, в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Всемирной организа-
ции здравоохранения по определению клинического 
случая состояния после COVID-19 у детей и подрост-
ков (от 16.02.2023 г.), можно оценить как проявления 
ПКС [4]. Спектр постковидной симптоматики у дево-
чек-подростков был достаточно разнообразен. Так, 
симптомы астении (слабость, усталость, быстрая 
утомляемость, снижение устойчивости к физическим 
нагрузкам) были отмечены у 38 девочек-подростков 
(87 %); когнитивные нарушения (сложности с концен-
трацией внимания, снижение памяти, умственной ра-
ботоспособности и других познавательных функций) 
– у 37 человек (83  %); лабильность настроения (воз-
будимость, плаксивость), раздражительность, тре-
вожность или страхи (страх за свое здоровье, страх 
одиночества, ощущение, что кто-то наблюдает со сто-
роны), нарушение сна (трудности засыпания, частые 
пробуждения) – у 33 респондентов (76 %); длительные 
нарушения обоняния и вкуса – у 22 человек (49  %); 
симптомы диспепсии (снижение аппетита, периоди-
ческие боли в животе, тошнота, в ряде случаев рво-
та) – у 14 респондентов (31 %); и прочие жалобы, свя-
занные с перенесенным заболеванием, предъявляли 
5 девочек-подростков (12 %). Отмечено, что выявлен-
ные симптомы ПКС негативно сказывались на еже-
дневной деятельности респондентов, проявляясь 
в изменениях в режиме питания, уровне физической 
и психической активности, поведении, успеваемости 
и социальной адаптации.

Кроме того, из основной группы исследова-
ния с симптомами ПКС были выделены подгруппы 
в зависимости от временного периода после пере-
несенного COVID-19. Так, у 12 респондентов (27  %) 
с симптомами ПКС прошло от 3 до 5 месяцев после 

Показатель

Группы исследования

С симптомами ПКС
Без ПКС
(n = 40)

Контроль
(n = 42)3-5 мес.

(n = 12)
6-9 мес.
(n = 13)

11-12 мес.
(n = 8)

13-24 мес.
(n = 11)

Всего
(n = 44)

1 2 3 4 5 6 7

Возраст, M ± σ 14,8 ± 1,4 14,5 ± 1,7 14,4 ± 1,7 14,2 ± 1,9 14,5 ± 1,6 14,8 ± 1,5 14,2 ± 1,6

ИМТ (кг/м2), M ± σ 18,9 ± 1,0 19,8 ± 1,6 19,6 ± 1,0 18,9 ± 1,1 19,3 ± 1,3 19,2 ± 1,1 19,8 ± 1,8

Степень тяжести течения COVID-19

Легкая, % (n) 42 (n = 5) 54 (n = 7) 25 (n = 2) 55 (n = 6) 45 (n = 20) 47 (n = 19) –

Среднетяжелая, % (n) 58 (n = 7) 46 (n = 6) 75 (n = 6) 45 (n = 5) 55 (n = 24) 53 (n = 21) –

Примечание: ПКС – постковидный синдром; ИМТ – индекс массы тела.

ТАБЛИЦА 1

КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

TABLE 1

CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS 
OF ADOLESCENT GIRLS IN THE STUDY GROUPS
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заболевания, у 13 человек (30 %) – от 6 до 9 месяцев, 
у 8 (18 %) – от 11 до 12 месяцев, и у 11 респондентов 
(25 %) прошло от 13 до 24 месяцев после перенесен-
ного COVID-19.

Обратимся к анализу данных, полученных в резуль-
тате обследования. Показатели психоэмоционального 
состояния девочек-подростков в постковидном перио-
де представлены в таблице 2.

Примечание: ПКС – постковидный синдром; p – уровень значимости различий показателей в группах исследования по критерию χ2 Пирсона; здесь и далее 
в таблицах 3 и 4 жирным выделены статистические значимые показатели.

ТАБЛИЦА 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ 
ПО УРОВНЮ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ В ПОСТКОВИДНЫЙ ПЕРИОД (%)

TABLE 2

DISTRIBUTION OF ADOLESCENT GIRLS BY LEVEL 
OF PSYCHOEMOTIONAL STATE IN THE POST-COVID 
PERIOD (%)

Показатель

Группы исследования

С симптомами ПКС
Без ПКС 
(n = 40)

Контроль 
(n = 42)3-5 мес. 

(n = 12)
6-9 мес. 
(n = 13)

11-12 мес. 
(n = 8)

13-24 мес 
(n = 11)

Всего 
(n = 44)

1 2 3 4 5 6 7

Самочувствие

Высокое 17 15 50 27 25 32 40

Умеренное 50 46 38 55 48 58 50

Низкое 33 39 12 18 27 10 10

Достоверность различий p1-2 = 0,790; p1-3 = 0,939; p1-4 = 0,693; p1-6 = 0,141; p1-7 = 0,580; p2-3 = 0,745; p2-4 = 0,864; p2-6 = 0,217; p2-7 = 0,744; 
p3-4 = 0,664; p3-6 = 0,170; p3-7 = 0,591; p4-6 = 0,350; p4-7 = 0,876; p5-6 = 0,015; p5-7 = 0,014; p6-7 = 0,403

Активность

Высокое 17 8 50 18 20 15 14

Умеренное 50 31 25 46 39 65 67

Низкое 33 61 25 36 41 20 19

Достоверность различий p1-2 = 0,623; p1-3 = 0,511; p1-4 = 0,908; p1-6 = 0,289; p1-7 = 0,078; p2-3 = 0,252; p2-4 = 0,674; p2-6 = 0,738; p2-7 = 0,260; 
p3-4 = 0,360; p3-6 = 0,056; p3-7 = 0,016; p4-6 = 0,345; p4-7 = 0,096; p5-6 = 0,013; p5-7 = 0,007; p6-7 = 0,197

Настроение

Высокое 50 23 50 36 39 42 62

Умеренное 42 69 50 55 54 55 33

Низкое 8 8 – 9 7 3 5

Достоверность различий p1-2 = 0,551; p1-3 = 0,908; p1-4 = 0,778; p1-6 = 0,600; p1-7 = 0,786; p2-3 = 0,413; p2-4 = 0,810; p2-6 = 0,812; p2-7 = 0,706; 
p3-4 = 0,689; p3-6 = 0,524; p3-7 = 0,718; p4-6 = 0,927; p4-7 = 0,933; p5-6 = 0,395; p5-7 = 0,626; p6-7 = 0,784

Уровень тревожности

Низкий 17 23 – 9 14 8 43

Нормальный 50 47 38 46 45 75 57

Повышенный 25 15 12 27 20 15 –

Высокий 8 – – 9 5 2 –

Очень высокий – 15 50 9 16 – –

Достоверность различий
p1-2 = 0,595; p1-3 = 0,355; p1-4 = 0,850; p1-6 = 0,309; p1-7 = 0,015; p2-3 = 0,768; p2-4 = 0,732; p2-6 = 0,086; 
p2-7 = 0,002; p3-4 = 0,482; p3-6 = 0,041; p3-7 < 0,001; p4-6 = 0,221; p4-7 = 0,009; p5-6 = 0,006; p5-7 < 0,001; 
p6-7 = 0,118

Степень выраженности симптомов депрессии

Отсутствие 67 39 74 64 59 72 100

Легкая – 8 – 9 5 15 –

Умеренная 8 15 13 9 11 5 –

Выраженная 8 23 – 9 11 8 –

Тяжелая 17 15 13 9 14 – –

Достоверность различий
p1-2 = 0,742; p1-3 = 0,474; p1-4 = 0,285; p1-6 = 0,015; p1-7 < 0,001; p2-3 = 0,424; p2-4 = 0,274; p2-6 = 0,002; 
p2-7 < 0,001; p3-4 = 0,898; p3-6 = 0,109; p3-7 = 0,013; p4-6 = 0,082; p4-7 = 0,009; p5-6 = 0,006; p5-7 = 0,011; 
p6-7 < 0,001
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При сравнении показателей психоэмоциональ-
ного состояния в группах, перенесших COVID-19, 
и условно здоровых лиц, установлены следующие 
закономерности.

По данным методики САН, число случаев с низким 
уровнем самочувствия в группе с симптомами ПКС со-
ставило 27  %, что достоверно отличалось от распро-
страненности этого показателя в группах без ПКС (10 %; 
при р5-6  =  0,015) и условно здоровых лиц (10  %; при 
р5-7 = 0,014). Низкая активность у респондентов с сим-
птомами ПКС фиксировалась в 41 % случаев, что стати-
стически значимо превышало распространенность это-
го показателя в группах без ПКС (20 %; при р5-6 = 0,013) 
и контрольной группы (19  %; при р5-7 =  0,007). Низкое 
эмоциональное состояние выявлялось у 7  % респон-
дентов с симптомами ПКС, у 3  % девочек-подростков 
без ПКС и у 5 % обследованных условно здоровых лиц, 
при этом статистически значимых различий между 
группами не обнаружено (р > 0,05), что может указывать 
на неблагоприятное влияние перенесенной инфекции 
на самочувствие (сила, самоощущение здоровья, утом-
ляемость) и активность (подвижность, скорость и темп 
протекания функций), преимущественно среди участ-
ниц с постковидными симптомами.

По данным методики «Шкала явной тревожности 
для подростков» А.М.  Прихожан, частота случаев по-
вышенного, высокого и очень высокого уровней тре-
вожности в группе с симптомами ПКС составила 20 %, 
5 % и 16 %, соответственно, тогда как в группе без ПКС 
выявлены только повышенный (15 %) и высокий (2 %) 
уровни тревожности. В контрольной группе показа-
тель тревожности не превышал нормативных значе-
ний. Выявленные различия достигают статистически 
значимых значений при сравнении группы с симптома-
ми ПКС и группы без симптомов (р5-6 =  0,006), а также 
с контрольной группой (р5-7 < 0,001).

По данным методики «Шкала депрессии» (BDI-1A) 
А. Бека: в группе с симптомами ПКС легкая степень вы-
раженности симптомов депрессии диагностирована 
у 5 % респондентов, умеренная — у 11 %, выраженная 
— у 11 %, тяжелая — у 14 %. В группе без ПКС соответ-
ствующие показатели составили 15 %, 5 %, 8 % и 0 %. 
В контрольной группе депрессивная симптоматика 
не выявлена. Высокая выраженность симптомов де-
прессии у девочек-подростков с симптомами ПКС со-
храняется на статистически значимом уровне по срав-
нению с группой без ПКС (р5-6 = 0,006), а также с условно 
здоровыми лицами (р5-7 < 0,011).

Выявлены различия между группой респондентов 
без симптомов ПКС и условно здоровых лиц только 
по показателю выраженности симптомов депрессии 
(p6-7 < 0,001).

Анализ динамики психоэмоционального состояния 
в подгруппах у респондентов с симптомами ПКС выя-
вил следующие тенденции.

В период 3–5 месяцев после перенесенного забо-
левания у респондентов с симптомами ПКС отмечены 
следующие показатели психоэмоционального состоя-
ния: низкий уровень самочувствия определялся у 33 % 

респондентов; низкая активность зафиксирована 
у 33 % респондентов; низкий уровень настроения ре-
гистрировался у 8  % респондентов. Менее выражен-
ная тревожность была характерна для данного пери-
ода: повышенный уровень отмечен у 25  %, высокий 
— у 8  % респондентов. При этом выявлены статисти-
чески значимые различия с группой условно здоровых 
лиц (p1-7 = 0,015). Более выраженная депрессивная сим-
птоматика зафиксирована в данный период: умеренная 
и выраженная степени – у 8 %, соответственно, тяжелая 
– у 17 % респондентов. Обнаружены достоверные отли-
чия с группой без симптомов ПКС (p1-6 = 0,015) и услов-
но здоровыми лицами (p1-7 < 0,001).

К 6–9 месяцам после COVID-19 у респондентов 
с симптомами ПКС наблюдалась трансформация пси-
хоэмоционального профиля. Низкий уровень самочув-
ствия отмечался у 39  % респондентов. Наблюдалось 
увеличение распространенности низкой активности 
до 61 % случаев. Низкий уровень настроения регистри-
ровался у 8  % респондентов. Отмечалось умеренное 
повышение уровня выраженности тревожности: повы-
шенный уровень – у 15 %, очень высокий – у 15 % ре-
спондентов. Выявлены достоверные различия с груп-
пой условно здоровых лиц (p2-7 = 0,002). Депрессивная 
симптоматика характеризовалась следующим распре-
делением: легкая степень – у 8 %, умеренная – у 15 %, 
выраженная – у 23 %, тяжелая – у 15 % респондентов. 
Сохранялись статистически значимые различия с груп-
пой без симптомов ПКС (p2-6 = 0,002) и условно здоровы-
ми лицами (p2-7 < 0,001).

В период 11–12 месяцев после COVID-19 у респон-
дентов с симптомами ПКС произошли следующие из-
менения психоэмоционального состояния. Низкий 
уровень самочувствия определялся у 12 % респонден-
тов, что свидетельствовало о тенденции к улучшению. 
Низкая активность снизилась до 25 % случаев. Выявле-
ны достоверные различия с группой условно здоровых 
лиц (p3-7  =  0,016). Продолжалось повышение уровня 
выраженности тревожности: повышенный уровень – 
у 12 %, очень высокий – у 50 % респондентов, что име-
ло статистически значимые различия с показателями 
условно здоровых лиц (p3-7 < 0,001) и группой без сим-
птомов ПКС (p3-6 =  0,041). Депрессивная симптоматика 
характеризовалась умеренной и тяжелой степенями 
– у 13  %, соответственно. Сохранялись достоверные 
различия с группой условно здоровых лиц (p3-7 = 0,013).

В период 13–24 месяцев после COVID-19 у респон-
дентов с симптомами ПКС наблюдалась частичная ста-
билизация показателей психоэмоционального состо-
яния. Низкий уровень самочувствия отмечался у 18 % 
девочек-подростков. Низкая активность зафиксирова-
на в 36 % случаев, демонстрируя незначительное уве-
личение по сравнению с предыдущим периодом. Низ-
кий уровень настроения был зарегистрирован у 9  % 
респондентов с симптомами ПКС. Повышенная, высо-
кая и очень высокая тревожность сохранялись у 27 %, 
9  % и 9  % соответственно. При этом выявлены стати-
стически значимые различия с группой условно здо-
ровых лиц (p4-7  =  0,009). Депрессивная симптоматика 
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характеризовалась равномерным распределением: 
легкая, умеренная, выраженная и тяжелая степени от-
мечались у 9  %, соответственно. Сохранялись досто-
верные различия с показателями условно здоровых 
лиц (p4-7 = 0,009).

Анализ динамики психоэмоционального состояния 
девочек-подростков с симптомами ПКС выявил устой-
чивые нарушения на протяжении всего постковидного 
периода. Высокая выраженность симптомов депрессии 
у девочек-подростков с симптомами ПКС сохранялась 
на протяжении всего постковидного периода на стати-
стически значимом уровне по сравнению с группами 
респондентов без ПКС и условно здоровых лиц.

Несмотря на тенденцию к снижению распростра-
ненности низкого уровня самочувствия, отличия 
от групп без ПКС и контроля отмечались на протяжении 
всего постковидного периода. Аналогичная динамика 
наблюдалась и в отношении показателей активности, 
при этом наиболее выраженные нарушения зафикси-
рованы в период 6–9 месяцев после заболевания.

Таким образом, у девочек-подростков с симптома-
ми ПКС установлено ухудшение психоэмоционального 

состояния преимущественно в первые 12 месяцев 
после заболевания, что проявлялось в повышенной 
частоте низкого уровня самочувствия, активности, на-
строения, повышенной тревожности, а также в выра-
женности симптомов депрессии по сравнению с груп-
пой без симптомов ПКС и условно здоровых лиц.

Анализ показателей гормонального статуса выя-
вил статистически значимые различия между исследу-
емыми группами (табл. 3). Показано, что вне зависимо-
сти от наличия симптомов ПКС и временного периода 
после перенесенного заболевания показатели гипофи-
зарно-тиреоидной системы (ТТГ, Т4  св.) девочек-под-
ростков остаются в пределах референсных значений, 
тогда как уровень кортизола у девочек-подростков 
с симптомами ПКС в среднем превышал референсные 
значения (в среднем по группе 592,00  ±  322,72  нМ/л; 
при максимальных значениях 1438,00 нМ/л).

При сравнении показатели гормонального ста-
туса в группах, перенесших COVID-19, и условно 
здоровых лиц установлены следующие законо-
мерности. Уровень концентрации тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) в группе с симптомами ПКС 

Группы исследования
ТТГ

р.п. 0,23 – 3,40
мкМЕ/мл

Т4 св.
р.п. 10,00 – 23,20

пМ/л

Кортизол
р.п. 142,00 – 558,00

нМ/л

С 
си

м
пт

ом
ам

и 
П

КС 3-5 мес., n = 12 1 2,47 ± 1,45 13,68 ± 2,76 470,67 ± 170,41

6-9 мес., n = 13 2 2,90 ± 1,42 14,91 ± 2,76 521,92 ± 308,26

11-12 мес., n = 8 3 1,99 ± 1,28 14,40 ± 2,24 876,25 ± 461,39

13-24 мес., n = 11 4 2,25 ± 1,04 15,23 ± 2,89 600,45 ± 253,13

Всего, n = 44 5 2,45 ± 1,32 14,56 ± 2,68 592,00 ± 322,72

Без ПКС, n = 40 6 1,98 ± 0,75 14,65 ± 2,28 454,63 ± 132,44

Контроль, n = 42 7 1,69 ± 0,62 13,92 ± 1,72 446,50 ± 110,70

Достоверность различий

р1-2 = 0,837;
р1-3 = 0,608;
р1-4 = 0,287;
р1-6 = 0,005;
р1-7 < 0,011;
р2-3 = 0,751;
р2-4 = 0,413;
р2-6 = 0,014;
р2-7 = 0,002;
р3-4 = 0,668;
р3-6 = 0,091;
р3-7 = 0,015;
р4-6 = 0,215;
р4-7 = 0,051;
р5-6 = 0,008;
р5-7 < 0,003;
р6-7 = 0,800

р1-2 = 0,465;
р1-3 = 0,640;
р1-4 = 0,624;
р1-6 = 0,572;
р1-7 = 0,069;
р2-3 = 0,765;
р2-4 = 0,254;
р2-6 = 0,525;
р2-7 = 0,724;
р3-4 = 0,307;
р3-6 = 0,902;
р3-7 = 0,330;
р4-6 = 0,208;
р4-7 = 0,009;
р5-6 = 0,607;
р5-7 = 0,038;
р6-7 = 0,074

р1-2 = 0,221;
р1-3 < 0,012;
р1-4 = 0,172;
р1-6 = 0,252;
р1-7 = 0,063;
р2-3 = 0,017;
р2-4 = 0,853;
р2-6 = 0,005;
р2-7 = 0,011;
р3-4 = 0,007;
р3-6 < 0,013;
р3-7 < 0,002;
р4-6 = 0,003;
р4-7 < 0,001;
р5-6 < 0,012;
р5-7 < 0,001;
р6-7 = 0,449

Примечание: ПКС – постковидный синдром; ТТГ – тиреотропный гормон; Т4св. – свободный тироксин; р.п. – референсные показатели; p – уровень значимости 
различий показателей в группах исследования по t-критерию Стьюдента.

ТАБЛИЦА 3

ПОКАЗАТЕЛИ ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСА 
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ В ПОСТКОВИДНЫЙ 
ПЕРИОД (M ± σ)

TABLE 3

INDICATORS OF HORMONAL STATUS 
OF ADOLESCENT GIRLS IN THE POST-COVID 
PERIOD (M ± σ)
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составил 2,45 ± 1,32 мкМЕ/мл, что достоверно отли-
чалось от показателей группы без симптомов ПКС 
(1,98 ± 0,75 мкМЕ/мл; при р5-6 = 0,008, t = 2,012) и условно 
здоровых лиц (1,69 ± 0,62 мкМЕ/мл; р5-7 < 0,003, t = 3,407). 
Уровень концентрации свободного тироксина (Т4  св.) 
в группе с симптомами ПКС был равен 14,56 ± 2,68 пМ/л, 
что также имело статистически значимые различия 
в сравнении с показателями группы условно здоро-
вых лиц (р5-7 = 0,038, t = 1,314). Наиболее выраженные 
отличия обнаружены по уровню концентрации кор-
тизола: в группе с симптомами ПКС показатель дости-
гал 592,00 ± 322,72 нМ/л, что существенно превышало 
значения в группах сравнения (454,63  ±  132,44  нМ/л; 
при р5-6  <  0,012, t  =  2,506) и условно здоровых лиц 
(446,50 ± 110,70 нМ/л; при р5-7 < 0,001, t = 2,770). Вместе 
с тем, у 9 девочек-подростков (21 %) с симптомами ПКС 
уровень ТТГ сыворотки крови превышал 3,4  мкЕд/мл, 
со средним значением 4,5 ± 0,8 мкЕд/мл и максималь-
ным значением 6,0 мкЕд/мл, что соответствует субкли-
ническому гипотиреозу (уровень ТТГ повышен, содер-
жание Т4 св. в норме).

Анализ динамики гормональных показателей 
в подгруппах у респондентов с симптомами ПКС выя-
вил следующие тенденции.

В период 3–5 месяца после COVID-19 гормональные 
показатели были в пределах референсных значений: 
средние значения ТТГ составили 2,47 ± 1,45 мкМЕ/мл, Т4 
св. – 13,68 ± 2,76 пМ/л, кортизола – 470,67 ± 170,41 нМ/л; 
при этом статистически значимые различия с группами 
без симптомов ПКС и условно здоровых лиц выявлены 
только по уровню ТТГ (р1-6 = 0,005, t = 1,588; р1-7 < 0,011, 
t = 2,761; соответственно).

К 6–9 месяцам после COVID-19 у респондентов 
с симптомами ПКС наблюдалась трансформация гор-
монального профиля: уровень концентрации ТТГ 
в сыворотке крови увеличился до 2,90  ±  1,42  мкМЕ/
мл, Т4 св. – до 14,91  ±  2,76  пМ/л, кортизола достиг 
521,92  ±  308,26  нМ/л. Выявлены достоверные отли-
чия с группами без симптомов ПКС и условно здо-
ровых лиц в концентрации ТТГ (р2-6 = 0,014, t = 3,032; 
р2-7 < 0,002, t = 4,379; соответственно) и кортизола (р2-

6 = 0,005, t = 1,115; р2-7 < 0,011, t = 1,350; соответственно).
В период 11–12 месяцев после COVID-19 

у респондентов с симптомами ПКС обнаружены мак-
симальные отклонения гормонального профиля 
в сравнении с предыдущими периодами: ТТГ снизился 
до 1,99 ± 1,28 мкМЕ/мл, Т4 св. составил 14,40 ± 2,24 пМ/л, 
кортизол резко возрос до 876,25 ± 461,39 нМ/л, что име-
ло статистически значимые различия с показателями 
условно здоровых лиц по уровню концентрации ТТГ 
и кортизола в сыворотке крови (р3-7  =  0,015, t  =  1,011; 
р3-7  <  0,002, t  =  5,468; соответственно). При этом у де-
вочек-подростков в этот период уровень кортизола 
был статистически значимо выше показателей ре-
спондентов остальных подгрупп и без симптомов ПКС 
(р1-3 < 0,012, t = -2,803; р2-3 = 0,017, t = -2,119; р3-4 = 0,007, 
t = 1,676; р3-6 = 0,013, t = 5,007; соответственно).

В период 13–24 месяцев после COVID-19 у респон-
дентов с симптомами ПКС наблюдалась частичная 

стабилизация показателей гормонального профиля: 
ТТГ – 2,25  ±  1,04  мкМЕ/мл, Т4  св. – 15,23  ±  2,89  пМ/л, 
кортизол – 600,45  ±  253,13  нМ/л. Сохранялись досто-
верные различия с показателями условно здоровых 
лиц по уровням концентрации ТТГ и кортизола в сыво-
ротке крови (р4-7 = 0,051, t = 2,253; р4-7 < 0,001, t = 3,036, 
соответственно). При этом у девочек-подростков в этот 
период только уровень кортизола был статистически 
значимо выше показателей респондентов без симпто-
мов ПКС (р4-6 < 0,003, t = 2,605).

Показатели гормонального статуса у девочек-под-
ростков без симптомов ПКС были несколько выше 
показателей группы условно здоровых лиц, хотя до-
стоверных различий между группами не отмечалось 
(p > 0,05).

Обнаружены статистически значимые корреля-
ции между психоэмоциональном состоянием и пока-
зателями гипофизарно-тиреоидно-надпочечниковой 
системы на протяжении всего постковидного периода 
(табл. 4). Отметим, что корреляционный анализ не вы-
явил статистически значимых взаимосвязей между 
показателями психоэмоционального состояния и кон-
центрацией Т4 свободного ни в общей группе дево-
чек с ПКС, ни в отдельных подгруппах в зависимости 
от срока после COVID-19 (все p > 0,05).

Так, в целом, установлена прямая сильная корре-
ляционная связь между выраженностью депрессив-
ных симптомов по шкале А. Бека и концентрацией ТТГ 
(r  =  0,897, p  =  0,002), и между уровнем тревожности 
по шкале А.М.  Прихожан и концентрацией кортизола 
(r  =  0,991, p  =  0,001). Обратная корреляция была вы-
явлена между показателями по методике САН и уров-
нем ТТГ: повышение ТТГ с ухудшением самочувствия 
(r = -0,798, p = 0,006), снижением активности (r = -0,898, 
p  =  0,002) и настроения (r  =  -0,521, p  =  0,015). Анализ 
динамики ПКС показал, что наиболее сильные корре-
ляционные связи наблюдались в период 6–9 месяцев 
после COVID-19 между повышением ТТГ и ухудшением 
самочувствия, настроения и повышением выражен-
ности депрессивных симптомов (r  =  -0,837, p  =  0,002; 
r  =  -0,305, p =  0,028; r  =  0,899, p =  0,002; соответствен-
но). В период 3–5 и 13–24 месяцев после COVID-19 
наиболее сильные корреляционные связи наблюда-
лись между повышением ТТГ и снижением активности 
(r = -0,798, p = 0,006). Повышение утреннего кортизола 
коррелировало с повышением тревожности на протя-
жении всего постковидного периода: наиболее силь-
ные корреляционные связи наблюдались в период 
11–12 месяцев после COVID-19 (r = 0,832, р < 0,002). Сле-
дует отметить, что взаимосвязь тревожности и уровня 
кортизола является хорошо известным физиологиче-
ским феноменом, отражающим активацию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси при стрессе. 
Однако в контексте постковидного синдрома данная 
взаимосвязь приобретает особое значение, поскольку 
наблюдается персистирование повышенного уровня 
кортизола и тревожности на протяжении длительно-
го периода (до 24 месяцев) после перенесенной ин-
фекции, что может свидетельствовать о дизрегуляции 
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стресс-реализующих систем организма в постковид-
ном периоде.

Установленные корреляционные связи между пси-
хоэмоциональным состоянием и гормональным ста-
тусом подтверждают, что постковидные нарушения 
затрагивают множественные регуляторные системы 
организма и реализуются через взаимосвязанные ме-
ханизмы. Выявленные взаимосвязи между показателя-
ми психоэмоционального состояния (тревожность, де-
прессия, субъективное самочувствие) и концентрацией 
гормонов гипофизарно-тиреоидно-надпочечниковой 
системы свидетельствуют о вовлечении нейроэндо-
кринной регуляции в патогенез психоэмоциональных 
проявлений ПКС у девочек-подростков.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Большинство доступных данных о состоянии 
здоровья в постковидном периоде описывают по-
следствия у ранее госпитализированных детей и под-
ростков и не касаются пациентов с более легким те-
чением инфекции [8]. При этом чаще всего выборки 
включают результаты опросов родителей или опекунов 

по телефону в соответствии с заранее разработанной 
анкетой [14]. В нашем исследовании учитывались жа-
лобы самих девочек-подростков, а также данные о со-
стоянии здоровья, результаты лабораторного и инстру-
ментального обследования. Это позволило выявить 
у 44 девочек-подростков вегетативные и психоэмоци-
ональные нарушения, ассоциируемые с ПКС, которые 
вызывали существенный дискомфорт в повседневной 
жизни и сохранялись в течение продолжительного пе-
риода времени после COVID-19. При этом показано от-
сутствие связи между легкой и среднетяжелой формой 
клинического течения COVID-19 и возникновением 
симптомов ПКС.

Полученные результаты свидетельствуют о ком-
плексном воздействии SARS-CoV-2 на психоэмоцио-
нальную и эндокринную сферы девочек-подростков 
в постковидном периоде. Выявленные психоэмоцио-
нальные нарушения у девочек-подростков с ПКС со-
гласуются с данными международных исследований, 
демонстрирующих высокую частоту депрессивных 
и тревожных расстройств в постковидном периоде. При 
подробном анализе психоэмоционального состояния 
у подростков, в анамнезе инфицированных SARSCoV-2, 
удалось установить преобладание высокого уровня 

Группы исследования Гормон
Показатели психоэмоционального состояния

С А Н Т Д

С 
си

м
пт

ом
ам

и 
П

КС

3-5 мес.
(n = 12)

ТТГ -0,698
р < 0,011

-0,897
р < 0,002

-0,343
р = 0,275

0,129
р = 0,688

0,695
р < 0,013

Кортизол -0,063
р = 0,846

0,088
р = 0,787

-0,056
р = 0,863

0,688
р < 0,011

0,077
р = 0,811

6-9 мес.
(n = 13)

ТТГ -0,837
р < 0,002

-0,697
р < 0,013

-0,305
р = 0,028

-0,364
р = 0,221

0,899
р < 0,002

Кортизол 0,371
р = 0,212

0,371
р = 0,212

0,069
р = 0,823

0,689
р < 0,013

-0,377
р = 0,204

11-12 мес.
(n = 8)

ТТГ -0,676
р < 0,014

-0,676
р < 0,011

-0,635
р = 0,091

-0,013
р = 0,976

0,694
р < 0,011

Кортизол -0,122
р = 0,774

-0,293
р = 0,482

0,120
р = 0,778

0,832
р < 0,002

0,168
р = 0,691

13-24 мес
(n = 11)

ТТГ -0,695
р < 0,012

-0,798
р < 0,006

-0,534
р = 0,090

0,274
р = 0,415

0,698
р < 0,013

Кортизол -0,256
р = 0,448

-0,246
р = 0,466

-0,059
р = 0,862

0,695
р < 0,014

0,219
р = 0,518

Всего
(n = 44)

ТТГ -0,798
р < 0,006

-0,898
р < 0,002

-0,521
р < 0,015

-0,035
р = 0,821

0,897
р < 0,002

Кортизол 0,058
р = 0,708

0,038
р = 0,808

0,061
р = 0,693

0,991
р < 0,001

-0,043
р = 0,780

Примечание: ПКС – постковидный синдром; ТТГ – тиреотропный гормон; С – самочувствие; А – активность; Н – настроение; Т – тревожность; Д – симптомы 
депрессии.

ТАБЛИЦА 4

РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ С КОНЦЕНТРАЦИЕЙ ТИРЕОТРОПНОГО 
ГОРМОНА И КОРТИЗОЛА У ДЕВОЧЕК-
ПОДРОСТКОВ В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ 
(КОЭФФИЦИЕНТ КОРРЕЛЯЦИИ СПИРМЕНА)

TABLE 4

RESULTS OF CORRELATION ANALYSIS 
OF PSYCHOEMOTIONAL STATE INDICATORS WITH 
THYROID-STIMULATING HORMONE AND CORTISOL 
CONCENTRATIONS OF ADOLESCENT GIRLS IN THE 
POST-COVID PERIOD (SPEARMAN’S CORRELATION 
COEFFICIENT)
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ситуативной и личностной тревожности, наряду с бо-
лее низкими показателями самочувствия (сила, само-
ощущение здоровья, утомляемость) и эмоционально-
го состояния [13]. В исследовании К.В.  Жмеренецкого 
и соавтр., у детей 15–17 лет, перенесших COVID-19, вы-
явлены более низкие показатели самочувствия (сила, 
самоощущение здоровья, утомляемость) и эмоцио-
нального состояния (4,1 ± 1,28 и 4,4 ± 1,08 баллов), чем 
у не болевших респондентов (5,016 ± 1,23 и 5,3 ± 1,09 
баллов) [27].

Следует отметить, что подростковый возраст ха-
рактеризуется повышенной уязвимостью к стрессовым 
воздействиям в связи с активными процессами ней-
роразвития, гормональной перестройкой и форми-
рованием психосоциальной идентичности. При этом 
девочки-подростки демонстрируют более высокую ча-
стоту психоэмоциональных нарушений по сравнению 
с мальчиками, что может быть обусловлено особенно-
стями гормонального фона, большей эмоциональной 
реактивностью и различиями в копинг-стратегиях.

Выявленные нарушения тиреоидной функции 
в виде повышения ТТГ при нормальном уровне Т4 св. 
могут быть обусловлены как прямым цитопатическим 
действием вируса на щитовидную железу, так и опо-
средованным влиянием через гипоталамо-гипофи-
зарную ось [28]. Полученные нами результаты находят 
подтверждение в исследовании Лазаревой М.А. и со-
автр. [21]. Авторами установлено, что в постковидном 
периоде у детей 5–17 лет уровень секреции ТТГ был 
повышен в 2 раза (сред. 4,9  ±  0,38; max  =  7,78  мкЕд/
мл) относительно группы здоровых детей (сред. 
1,56 ± 0,08 мкЕд/мл) на фоне нормального уровня со-
держания свободного Т4.

Механизм развития тиреоидных дисфункций при 
COVID-19 может включать несколько факторов. Во-пер-
вых, прямое повреждение тироцитов, поскольку щи-
товидная железа экспрессирует АПФ2 рецепторы, ко-
торые являются входными воротами для SARS-CoV-2 
[20]. Во-вторых, системный воспалительный ответ с по-
вышением провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α, 
IL-1β) может нарушать синтез и секрецию тиреоидных 
гормонов [29]. В-третьих, стресс-индуцированное по-
вышение кортизола способно подавлять функцию ги-
поталамо-гипофизарно-тиреоидной оси [30].

Повышенные уровни кортизола у девочек-под-
ростков с ПКС отражают хроническую активацию гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Это 
может быть связано как с непосредственным воздей-
ствием вируса на надпочечники, так и с длительным 
психоэмоциональным стрессом, обусловленным сим-
птомами постковидного синдрома. Гиперкортицизм, 
в свою очередь, может усугублять нарушения тиреоид-
ной функции и способствовать развитию психоэмоцио-
нальных расстройств.

Установленные корреляционные связи между 
психоэмоциональным состоянием и гормональными 
показателями подтверждают концепцию о тесном вза-
имодействии эндокринной и нервной систем. Повы-
шение уровня тиреоидных гормонов ассоциируется 

с развитием депрессивной симптоматики, в то время 
как гиперкортицизм способствует формированию тре-
вожных расстройств.

Временная динамика выявленных нарушений де-
монстрирует максимальную выраженность в период 
6–12 месяцев после COVID-19 с последующей тенден-
цией к улучшению. Однако даже через 13–24 месяцев 
после заболевания показатели не достигают значений 
контрольной группы, что свидетельствует о длительном 
персистирующем характере постковидных нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Постковидный синдром у девочек-подростков ха-
рактеризуется дисфункцией психоэмоционального со-
стояния и эндокринной системы. Выявленные измене-
ния включают дисфункцию тиреоидной системы в виде 
субклинического гипотиреоза, гиперкортицизм, а так-
же развитие депрессивных и тревожных симптомов. 
Установленные корреляционные связи между психо-
эмоциональным состоянием и гормональными пока-
зателями подтверждают концепцию о тесном взаимо-
действии эндокринной и нервной систем. Полученные 
результаты обосновывают необходимость активного 
выявления симптомов постковидного синдрома у де-
вочек-подростков начиная с 3-месячного срока после 
перенесенного COVID-19, проведения комплексного 
клинико-психологического и гормонального обсле-
дования при наличии жалоб, а также организации 
междисциплинарного подхода к реабилитации с уча-
стием педиатра, психолога и эндокринолога. Особое 
внимание следует уделять девочкам в период 6–12 
месяцев после COVID-19, когда психоэмоциональные 
и гормональные нарушения достигают максимальной 
выраженности.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Универсальные и специфические для студентов стрессоры 
могут вести к развитию тревоги и депрессии. «Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии» (HADS) доказала свою эффективность в различных популяциях. 
Методика измерения тревоги, депрессии и стресса в студенческой популя-
ции может иметь свои особенности, поэтому существует необходимость 
в получении инструмента для оценки уровней тревоги и депрессии среди мо-
лодежи, обучающейся в высших учебных заведениях.
Цель исследования. Оценка психометрических свойств, в том числе, фак-
торной структуры, надежности и внешней валидности HADS на русскоязыч-
ных студентах.
Методы. Дизайн исследования включал однократное прохождение участни-
ками Госпитальной шкалы тревоги и депрессии в онлайн-формате. В иссле-
довании принимали участие студенты российских высших учебных заведе-
ний. Данные собирались в течение 1,5 месяцев.
В выборку вошел 891 студент, из них 198 мужчин (22 %) и 693 женщины (78 %) 
в возрасте от 16 до 37 лет (средний возраст 19,8 года, медианный возраст 
19,0 года, стандартное отклонение 2,13). Факторная структура анализи-
ровалась с использованием анализа главных компонент и конфирматорного 
факторного анализа, надежность оценивалась с помощью коэффициента 
альфа Кронбаха, которая для субшкалы «Тревога» составила 0,73, для субшка-
лы «Депрессия» – 0,62, а для общей шкалы – 0,79.
Результаты. Анализ главных компонент подтвердил соответствие 
структуры опросника исходной двухфакторной модели, предложенной ав-
торами. Как полная, так и сокращенная модель (с исключением пункта 6), 
полученные в ходе конфирматорного факторного анализа, показали схожие 
индексы соответствия модели. По результатам сравнения анализа главных 
компонент и конфирматорного факторного анализа было принято решение 
исключить пункт 6 из опросника, оставив пункт 11 во втором факторе.
Заключение. Анализ показал, что «Госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии» обладает удовлетворительными психометрическими характеристи-
ками и может использоваться для скрининга эмоционального дистресса сре-
ди студентов.

Ключевые слова: тревога, депрессия, психометрика, «Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии», студенты
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RESUME

Background. Universal and student-specific stressors can lead to the development 
of anxiety and depression. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) has 
proven effective in various populations. However, measuring anxiety, depression, 
and stress in the student population may have its own peculiarities, which create 
a need for a tailored tool to assess anxiety and depression levels among young people 
studying in higher education institutions.
The aim. Assessment of the psychometric properties, including the factor structure, 
reliability, and external validity of the HADS in Russian-speaking students.
Materials and methods. The sample consisted of 891 students, including 198 males 
(22 %) and 693 females (78 %), aged 16 to 37 years (mean age is 19.8, median age – 
19.0, SD = 2.13).
Results. The Cronbach’s alpha for the “Anxiety” subscale was 0.73, for the “De-
pression” subscale it was 0.62, and for the overall questionnaire it was 0.79. Princi-
pal Component Analysis confirmed the alignment of the questionnaire’s structure 
with the original two-factor model proposed by the authors. Both the full model 
and a reduced model (excluding item 6) derived from confirmatory factor analysis 
demonstrated similar model fit indices. Based on the comparison of principal compo-
nent and confirmatory analyses, it was decided to exclude item 6 from the question-
naire while retaining item 11 in the second factor.
Conclusions. The analysis concluded that the Hospital Anxiety and Depression Scale 
exhibits satisfactory psychometric properties and can be used for screening emotional 
distress among students.

Keywords: anxiety, depression, psychometrics, Hospital Anxiety and Depression Scale, 
students
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ВВЕДЕНИЕ

«Госпитальная шкала тревоги и депрессии» (Нospital 
anxiety and depression scale, HADS) была разработа-
на в 1983 году [1]. Авторы создали шкалу самооценки 
настроения, предназначенную для использования 
в клиниках непсихиатрического профиля. В силу необ-
ходимости краткости опросника авторы ограничили 
шкалу двумя наиболее распространенными аспектами: 
тревогой и депрессией [1]. Данная шкала включает 14 
пунктов и 2 субшкалы (по 7 пунктов в каждой):
I.	 Депрессия. Шкала отражает уровень депрессивных 
симптомов (нормальный, субклинический, клиниче-
ская депрессия);
II.	 Тревога. Шкала отражает уровень тревожных сим-
птомов (от нормального до клинической тревоги).

Ответы даются по 4-балльной шкале Ликерта. Важ-
но отметить, что авторы стремились создать инстру-
мент для оценки эмоциональных изменений состояния 
пациента независимо от его физических заболеваний.

Уровень депрессии и тревоги определяется на ос-
нове набранных баллов: баллы 0–7 указывают на нор-
мальный уровень, 8–10 – на субклинический уровень, 
11 и выше – на клиническую тревогу и депрессию [1]. 
Валидация опросника проводилась исследователями 
по всему миру [2-4]. Данная шкала широко использует-
ся психологами для оценки уровней тревоги и депрес-
сии в различных популяциях [5-8] и была валидирована 
для русскоязычного населения [9-11].

Ограничения русскоязычных адаптаций связаны 
с малым размером выборки, проблемами корреляции 
отдельных пунктов с выбранными факторами на осно-
ве факторных нагрузок, а также отсутствием процеду-
ры конфирматорного факторного анализа [9, 10]. В дан-
ном исследовании будут рассмотрены эти проблемы 
и возможные пути их решения.

Валидация в клинических популяциях. Исследо-
вания, проведенные в различных российских клини-
ческих условиях, изучали психометрические свойства 
HADS на выборках пациентов с нарушениями двига-
тельных функций [11]. В исследование включили 100 
пациентов, проходящих стационарную реабилитацию 
после инсульта или в связи с хроническими заболева-
ниями опорно-двигательного аппарата. Было выявле-
но, что HADS демонстрирует гипердиагностику тре-
воги и депрессии по сравнению со шкалами тревоги 
и депрессии Гамильтона. Однако опросник показал 
удовлетворительную внутреннюю согласованность 
и дискриминантную валидность. В исследовании были 
предложены скорректированные пороговые значения 
(9 баллов) для тревоги (HADS-A) и депрессии (HADS-D) 
для повышения точности скрининга в данной группе 
пациентов. Модифицированная версия продемонстри-
ровала высокую специфичность, но низкую чувстви-
тельность, что указывает на ее полезность, в первую 
очередь, в качестве инструмента скрининга для выяв-
ления пациентов, которым может потребоваться до-
полнительная психологическая оценка. В другом ис-
следовании обсуждается валидация русскоязычной 

версии «Госпитальной шкалы тревоги и депрессии» 
(HADS) на пациентах с психическими расстройствами 
и здоровых людях [10]. Была оценена выборка из 283 
участников, при этом факторный анализ подтвердил 
двухфакторную структуру шкалы. Исследование по-
казало высокую внутреннюю согласованность (аль-
фа Кронбаха: 0,90 в целом, 0,86 – для тревоги и 0,84 
– для депрессии), что подтверждает ее надежность. 
На основе прогностических моделей и ROC-анализа 
были предложены оптимальные пороговые значения 
для выявления депрессии (9 баллов), тревоги (10 бал-
лов) и общих симптомов (18 баллов). Результаты под-
тверждают валидность и надежность русскоязычной 
версии HADS, рекомендуя ее использование для скри-
нинга тревоги и депрессии в медицинской практике.

Валидация в студенческих популяциях. Исследо-
ваний, посвященных адаптации русскоязычной версии 
HADS для студенческих популяций, не обнаружено. 
Однако в ряде работ использовалась существующая 
адаптация опросника для исследования студенче-
ских выборок. Например, одно из исследований было 
проведено среди первокурсников медицинского уни-
верситета (n = 404), где HADS применялась совместно 
со Шкалой самооценки тревоги Цунга [12]. Другое ис-
следование выявило, что уровень тревоги и депрес-
сии у студентов увеличился в период дистанционного 
обучения, что могло негативно сказаться на усвоении 
учебного материала [13]. Кроме того, исследование, 
проведенное среди студентов первого и шестого 
курсов медицинского факультета, выявило высокую 
распространенность тревожных и депрессивных рас-
стройств [14]. Субклинический уровень тревоги был 
отмечен у 20,68 % участников, а клинический уровень 
– у 18,62 %. Субклиническая депрессия была обнаруже-
на у 15,16  % студентов, а клиническая – у 7,59  %. Эти 
результаты подчеркивают необходимость регулярного 
мониторинга психоэмоционального состояния студен-
тов медицинских университетов. В целом, приведен-
ные выше исследования подтверждают необходимость 
валидации и оценки психометрических характеристик 
метода на выборках студентов.

Психометрические свойства русскоязычных 
версий. Психометрические свойства русскоязычной 
версии «Госпитальной шкалы тревоги и депрессии» 
(HADS) соотносятся с другими адаптациями. Внутрен-
няя согласованность как один из ключевых показате-
лей надежности была продемонстрирована с помо-
щью коэффициента альфа Кронбаха, значения которой 
обычно варьируются от 0,77 до 0,85 для обеих субшкал: 
тревоги и депрессии. Этот результат соответствует 
данным других исследований [15]. Кроме того, фактор-
ный анализ подтвердил, что русскоязычные адаптации 
HADS сохраняют исходную двухфакторную структу-
ру с отдельными измерениями тревоги и депрессии, 
что также подтверждается другими исследованиями 
[16]. Более того, исследования пороговых значений по-
казывают, что широко используемый порог ≥ 8 для нор-
мальных значений в целом применим к русскоязыч-
ным популяциям. Однако некоторые исследования 
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указывают на необходимость незначительных коррек-
тировок в зависимости от специфических демографи-
ческих или клинических характеристик [17].

Проблемы предыдущих исследований. Ранее 
исследования HADS среди русскоязычного населе-
ния в основном фокусировались на клинических вы-
борках и специфических подгруппах. Важно отметить, 
что к стрессорам студентов, которые могут вести к раз-
витию тревоги и депрессии, можно отнести не только 
универсальные стрессоры, общие для всех возраст-
ных групп (например, экономические кризисы, потеря 
близких, смена места жительства), но также специфиче-
ские для студентов (академическая нагрузка, адаптация 
к вузу, особенности взаимодействия с преподавателя-
ми и сокурсниками и т. д.). Таким образом, методика из-
мерения тревоги, депрессии и стресса в студенческой 
популяции может иметь свои особенности. Поэтому 
остается необходимость более широкой валидации 
HADS среди русскоязычных студентов. Настоящее ис-
следование направлено на устранение этого пробела 
путем тщательной оценки психометрических свойств 
шкалы в данной популяции.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка психометрических свойств, в том числе, 
факторной структуры, надежности и внешней валид-
ности HADS на русскоязычных студентах. В исследо-
вании были поставлены следующие задачи: провести 
анализ факторной структуры опросника, оценить 
внешнюю валидность и надежность данного опро-
сника, анализ половых, возрастных различий и раз-
личий между студентами разных курсов и ступеней 
образования.

МЕТОДЫ

Выборка. Изначально выборка включала 1202 на-
блюдения. После удаления пропущенных значений 
осталось 1047 наблюдений. После очистки по време-
ни реакции и критерию Махаланобиса осталось 908 
наблюдений. После удаления неправдоподобных воз-
растов (<  0) и курсов (>  10), а также неопределенных 
возрастов, в выборке остался 891 студент. Итоговая 
выборка включила 891 студента, из них 198 (22 %) муж-
чин и 693 (78 %) женщины. Возраст участников варьи-
ровался от 16 до 37 лет. Средний возраст – 19,8 года, 
медианный возраст – 19,0 лет, стандартное отклонение 
=  2,13. Состав выборки распределился следующим 
образом: 350 (39  %) студентов – первокурсники, 217 
(24 %) – студенты второго курса, 189 (21 %) – третьего 
курса, 108 (12 %) – четвертого курса, 19 (2,1 %) – пято-
го курса, 8 (1 %) – шестого курса; 527 (59 %) студентов 
обучались на программах бакалавриата, 323 (36  %) 
– на программах магистратуры, 40 (4 %) – на програм-
мах специалитета, 1 (0,1 %) – являлся аспирантом; 886 
(99 %) студентов обучались по очной форме, 5 (0,5 %) 

– по очно-заочной форме; 539 (60 %) студентов изучали 
технические специальности (STEM), 288 (32  %) – гума-
нитарные специальности, 64 (7  %) – естественно-на-
учные или другие специальности; 621 (70  %) студент 
проживали в Белгороде, 270 (30 %) – в Екатеринбурге. 
Все участники дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Проект был одобрен Этическим 
комитетом Уральского федерального университета 
имени первого Президента России Б.Н.  Ельцина (про-
токол №  4, дата одобрения 20.09.2023). Тестирование 
проводилось в конце второго полугодия учебного года 
(в мае–июне).

Опросники. «Госпитальная шкала тревоги и де-
прессии» (HADS) была разработана в 1983 году [1] и ва-
лидирована на русскоязычной выборке [1, 11]. Шкала 
включает 14 пунктов и 2 субшкалы (каждая из которых 
содержит 7 пунктов): депрессии и тревоги.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился с использованием Python 3.11 и R 4.4.1. 
Для оценки различий в распространенности HADS 
в зависимости от пола и возраста использовался не-
параметрический критерий Манна – Уитни. Коэффи-
циент корреляции Спирмена применялся для оценки 
связи между субшкалами HADS и внешней валидности 
методики. Коэффициент альфа Кронбаха использо-
вался для оценки внутренней согласованности HADS 
и ее субшкал. Для оценки факторной структуры HADS 
применялся Конфирматорный факторный анализ (КФА) 
с эстиматором (DWLS).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ главных компонент
Анализ главных компонент проводился для пред-

варительной оценки количества факторов в опросни-
ке. График «каменистой осыпи» показал, что наилучшей 
является двухфакторная модель (Рис. 1).

РИС. 1. 
Результаты анализа главных компонент для «Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии» (HADS)
FIG. 1. 
Results of principal component analysis for the Hospital anxiety 
and depression scale (HADS)



186186

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Psychology and psychiatry Психология и психиатрия

Для анализа распределения пунктов по факторам 
в таблице 1 представлены факторные нагрузки.

Как можно видеть из таблицы 1, пункты 1–5 и 7 от-
носятся к Фактору 1, тогда как пункты 8–10 и 12–14 свя-
заны с Фактором 2. Пункт 6 не достигает порогового 
значения 0,3 для факторных нагрузок и, следователь-
но, не может быть отнесен ни к одному из факторов. 
В результате было принято решение исключить данный 
пункт из факторной структуры. Пункт 11 нагружает оба 
фактора, так как его факторные нагрузки схожи для обо-
их. Теоретически он должен относиться к Фактору 2 
(шкала депрессии); однако его факторная нагрузка не-
сколько смещена в сторону Фактора 1 (шкала тревоги).

Конфирматорный факторный анализ (КФА)
Конфирматорный факторный анализ использовал-

ся для подтверждения и уточнения факторной структу-
ры. В моделях КФА применялся эстиматор DWLS. Двух-
факторная модель (с коррелированными факторами) 
демонстрирует приемлемые показатели соответствия 
(табл. 2).

Для двухфакторной модели без 6 пункта по шкале 
Тревоги показатели RMSEA и SRMR несколько возрос-
ли (ухудшились), однако качество модели осталось 
приемлемым. Значения TLI и CFI остались такими 
же, как в исходной модели. Двухфакторная модель 
без 6 пункта шкалы Тревоги и 2 пункта шкалы Депрес-
сии превзошла модель без 6 пункта шкалы Тревоги 
по всем критериям соответствия. По сравнению с ис-
ходной моделью, включающей все пункты, эта модель 
демонстрирует лучшие показатели TLI и CFI, но худ-
шие RMSEA и SRMR. В результате было принято реше-
ние утвердить модель без пункта 6, при этом пункт 11 
был отнесен к шкале Тревоги.

ТАБЛИЦА 1

ФАКТОРНЫЕ НАГРУЗКИ ПУНКТОВ HADS 
ДЛЯ АНАЛИЗА ГЛАВНЫХ КОМПОНЕНТ

TABLE 1

FACTOR LOADINGS OF HADS ITEMS FOR PCA

ТАБЛИЦА 2

ИНДЕКСЫ СООТВЕТСТВИЯ ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ВАРИАНТОВ ДВУХФАКТОРНОЙ МОДЕЛЕЙ

TABLE 2

FIT INDICES FOR 1-FACTOR AND 2-FACTOR MODELS

№ пункта Фактор 1 Фактор 2

1 0,748 0,227

2 0,725 0,192

3 0,775 0,212

4 0,557 0,352

5 0,711 0,196

6 0,151 0,008

7 0,667 0,222

8 0,065 0,592

9 0,063 0,388

10 0,419 0,487

11 0,389 0,378

12 0,190 0,410

13 0,239 0,664

14 0,122 0,500

Примечания: первоначально пункты 1–7 относились к шкале Тревоги, 
а пункты 8–14 — к шкале Депрессии.

Модель TLI CFI RMSEA SRMR

Двухфакторная -
фактор 1: пункты 1–7
фактор 2: пункты 8–14

Первоначальная двухфакторная 
(со всеми пунктами) 0,984 0,987 0,058

[0,051; 0,065] 0,057

Двухфакторная без пункта 6 0,984 0,987 0,062
[0,055; 0,070] 0,059

Двухфакторная без пункта 6 и пункта 9 0,987 0,990 0,060
[0,052; 0,068] 0,055

Двухфакторная без пункта 6 и пункта 11 0,985 0,988 0,061
[0,053; 0,069] 0,056

Двухфакторная -
фактор 1: пункты 1–7, 11
фактор 2: пункты 8–10, 12–14

Двухфакторная без пункта 6 0,978 0,982 0,073 
[0,066; 0,081] 0,067
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Описательные статистики
Далее была проведена оценка описательных стати-

стик. Общие описательные характеристики представ-
лены в таблице 3. Гистограммы распределения частот 
ответов и диаграммы размаха представлены на ри-
сунке 2. Распределение уровней тревоги, депрессии 
и общего балла HADS смещено в сторону более низких 
значений, что обусловлено нормативной выборкой 
исследования.

Описательные статистики по полу
Обнаружены статистически значимые половые 

различия в показателях шкалы Тревоги HADS. Девуш-
ки демонстрируют более высокие показатели по срав-
нению с юношами (p = 0,020). Статистически значимых 
различий по общему баллу HADS и шкале депрессии 
не выявлено (табл. 4, рис. 3).

Описательные статистики по курсам обучения
Обнаружены статистически значимые различия 

между студентами младших (1–2) и старших курсов 
(3–6). Студенты младших курсов демонстрируют более 

высокие показатели по общей шкале HADS, шкале Тре-
воги и шкале Депрессии (табл. 5, рис. 4).

Описательные статистики по уровням 
образования

Обнаружены статистически значимые различия 
между студентами бакалавриата и другими категори-
ями студентов (специалисты, магистранты, аспиранты) 
по общему показателю HADS и шкале депрессии: сту-
денты бакалавриата демонстрируют более высокие 
значения (табл. 6, рис. 5).

Корреляции между субшкалами
Были рассчитаны корреляции между субшкалами. 

Общий показатель HADS и обе его субшкалы имеют 
статистически значимые положительные корреляции 
друг с другом (табл. 7).

Внутренняя согласованность
Проводилась также оценка внутренней согласо-

ванности. Коэффициент альфа Кронбаха для шкалы 
тревоги составил 0,73, для шкалы депрессии – 0,62, 
для общего показателя HADS – 0,79.

Среднее Стандартное отклонение Медиана Q1 Q3 Min/max

HADS общий балл 10,90 6,45 10,0 6,0 15,0 0/35

HADS-A 5,89 3,87 5,0 3,0 8,0 0/18

HADS-D 5,03 3,47 4,0 3,0 7,0 0/18

ТАБЛИЦА 3

ОБЩИЕ ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ ДЛЯ ТРЕХ 
ШКАЛ HADS

TABLE 3

GENERAL DESCRIPTIVE STATISTICS FOR THREE 
SCALES OF HADS

РИС. 2. 
Гистограммы распределения частот ответов для шкал 
тревоги, депрессии и общей шкалы HADS. Вертикальная ось 
(Count) – частота ответов; горизонтальная ось (Anxiety_
new, Depression, HADS_new) – сумма баллов соответствую-
щей шкалы

FIG. 2. 
Histograms of the distribution of response frequencies for Anxiety, 
Depression and General scale of HADS. Vertical axis (Count) – fre-
quency of responses; horizontal axis (Anxiety_new, Depression 
or HADS_new) – sum of scores of the corresponding scale.
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Внешняя валидность
Внешняя валидность оценивалась с помощью кор-

реляций со шкалами PSS (Шкала воспринимаемого 
стресса, Perceived Stress Scale) и MTQ (Шкала психиче-
ской устойчивости, Mental Toughness Questionnaire) 
[18]. Коэффициент альфа Кронбаха для MTQ на нашей 
выборке составил 0,77. Корреляция между общим 
баллом HADS и общим баллом PSS составила 0,72 
(p  <  0,001). Корреляция между шкалой тревоги HADS 
и PSS – 0,73 (p < 0,001), между шкалой депрессии HADS 
и PSS – 0,52 (p < 0,001). Корреляция между общим бал-
лом HADS и MTQ составила -0,61 (p < 0,001), между шка-
лой тревоги HADS и MTQ – -0,57 (p < 0,001), между шка-
лой депрессии HADS и MTQ – -0,49 (p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Первичный статистический анализ результатов, 
полученных при заполнении студентами опросника 

«Госпитальная шкала тревоги и депрессии», позволил 
определить основные статистические показатели и вы-
явить особенности распределения уровней тревоги 
и депрессии. Анализ данных показал, что значения тре-
воги и депрессии смещены в сторону низких значений, 
что согласуется с результатами, полученными в норма-
тивной выборке [19].

В результате психометрической оценки HADS были 
определены показатели надежности теста, его фактор-
ная структура, а также различия в зависимости от воз-
раста и пола. Коэффициент альфа Кронбаха для шкалы 
тревоги составил 0,73, для шкалы депрессии – 0,62, 
а для всего опросника – 0,79. Анализ главных компо-
нент подтвердил соответствие структуры опросника 
исходной двухфакторной модели, предложенной ав-
торами. Шестой пункт продемонстрировал низкую 
факторную нагрузку, а одиннадцатый – равномерное 
распределение по двум факторам. Конфирматорный 
факторный анализ позволил оценить различные моде-
ли: полная модель и сокращенная модель (без шестого 

РИС. 3. 
Гистограммы распределения частот ответов для шкал 
тревоги, депрессии и общей шкалы HADS в группах юношей (1) 
– красный цвет и девушек (2) – желтый цвет. Count — часто-
та ответов; горизонтальная ось (тревога, депрессия или 
HADS) – сумма баллов соответствующей шкалы

FIG. 3. 
Histograms of the distribution of response frequencies for Anxiety, 
Depression and General scales of HADS by gender (1 – male – red; 
2 – female – yellow). Vertical axis (Count) – frequency of responses; 
horizontal axis (Anxiety, Depression or HADS) - sum of scores of the 
corresponding scale

ТАБЛИЦА 4

ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ И ПОЛОВЫЕ 
РАЗЛИЧИЯ

TABLE 4

DESCRIPTIVE STATISTICS BY GENDER AND GENDER 
DIFFERENCES

Мужчины Женщины
Различия (M-Ж) p-value 

(тест Манна – Уитни)M Sd M Sd

HADS общий балл 10,79 6,85 10,94 6,33 -0,14 0,41 (67438)

Тревога 5,41 4,12 6,02 3,78 -0,61 0,02 (62585)

Депрессия 5,36 3,67 4,94 3,41 0,41 0,24 (73900)
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пункта) показали сопоставимые индексы соответствия. 
На основе сравнения результатов анализа главных 
компонент и конфирматорного факторного анализа 
было принято решение исключить шестой пункт и от-
нести одиннадцатый пункт ко второму фактору. Таким 
образом, предложенная структура опросника отли-
чается от теоретической только отсутствием вопроса 
№  6. Возможная причина низких факторных нагрузок 
для шестого вопроса («Я не могу усидеть на месте, 
мне постоянно нужно двигаться») может быть в том, 
что проблемы с усидчивостью могут наблюдаться 
не только при тревожных расстройствах, но и других 
состояниях (например, синдром гиперактивности и де-
фицита внимания, маниакальные состояния).

Следует отметить, что международные адаптации 
HADS выявили межкультурные различия в его струк-
туре. Так, в исследовании 2019 года (до COVID-19) 
на польской выборке средний уровень тревоги соста-
вил 7,19, а депрессии – 4,63, тогда как в нашей выборке 

– 7,44 и 5,24, соответственно [20]. В приведенном ис-
следовании шестой пункт давал нагрузки на первый 
фактор («Тревога»), а девятый – на второй фактор («Де-
прессия»). Однако данная факторная структура не яв-
ляется воспроизводимой, поскольку пункты шкалы 
тревоги и депрессии распределены по двум факторам 
без четкого разделения. Адаптация HADS на индоне-
зийской выборке (200 человек в возрасте 18–30 лет, 
включая только 8 студентов) показала аналогичную 
структуру: шкалы тревоги и депрессии оказались сме-
шанными по двум факторам, не соответствуя ориги-
нальной английской версии [21]. Коэффициент альфа 
Кронбаха для шкалы тревоги составил 0,80, а для шка-
лы депрессии – 0,85.

В нашем исследовании выявлены значимые поло-
вые различия в уровне тревоги: у женщин средние по-
казатели оказались выше, чем у мужчин, что согласует-
ся с предыдущими исследованиями тревожности [22]. 
В целом, женщины и девушки чаще демонстрируют 

РИС. 4. 
Гистограммы распределения частот ответов для шкал 
тревоги, депрессии и общей шкалы HADS в группах студентов 
младших (junior, желтый цвет) и старших (senior, красный 
цвет) курсов. Count — частота ответов; горизонтальная 
ось (тревога, депрессия или HADS) – сумма баллов соответ-
ствующей шкалы

FIG. 4. 
Histograms of the distribution of response frequencies for Anxiety, 
Depression and General scales of HADS by course (junior – yel-
low; senior – red). Vertical axis (Count) – frequency of responses; 
horizontal axis (Anxiety_new, Depression or HADS_new) – sum 
of scores of the corresponding scale

Младшие курсы 
(1–2)

Старшие курсы  
(3–6) Различия 

(Младшие - Старшие)
p-value 

(тест Манна – Уитни)
M Sd M Sd

HADS общий балл 11,42 6,54 9,10 6,17 1,43 <0,001 (108178)

Тревога 6,16 3,96 5,41 3,65 0,74 0,005 (105743)

Депрессия 5,27 3,47 4,58 3,42 0,69 0,001 (105743,5)

ТАБЛИЦА 5

ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ И РАЗЛИЧИЯ 
МЕЖДУ КУРСАМИ

TABLE 5

DESCRIPTIVE STATISTICS BY COURSE AND COURSE 
DIFFERENCES
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повышенный уровень тревожности [23], включая 
тревожность как устойчивое личностное свойство 
и ее специфические типы, такие как предметная и экза-
менационная тревожность [24]. Экстремальные прояв-
ления, связанные с развитием тревожных расстройств, 
также чаще встречаются у женщин, что может быть объ-
яснено биологическими [25] и социальными фактора-
ми. В частности, в культурах, где обсуждение проблем 

психического здоровья более приемлемо для женщин, 
они чаще обращаются за психологической помощью, 
в отличие от мужчин, которые могут давать социально 
желаемые ответы в психологических опросниках [26].

Статистически значимые различия между младши-
ми (1–2 курс) и старшими студентами (3–6 курс) указы-
вают на влияние возраста и образовательного этапа 
на уровень тревоги и депрессии. Высокие показатели 

РИС. 5. 
Гистограммы распределения частот ответов для шкал 
тревоги, депрессии и общей шкалы HADS в группах студен-
тов бакалавриата (bachelor, желтый цвет) и других форм 
подготовки (other, красный цвет). Count — частота отве-
тов; горизонтальная ось (тревога, депрессия или HADS) – 
сумма баллов соответствующей шкалы

FIG. 5. 
Histograms of the distribution of response frequencies for Anxi-
ety, Depression and General scales of HADS by stage of education 
(bachelor – yellow; other – red). Vertical axis (Count) – frequency 
of responses; horizontal axis (Anxiety, Depression or HADS) – sum 
of scores of the corresponding scale

Бакалавры Другие
Difference (B-O) p-value 

(тест Манна – Уитни)
M Sd M Sd

HADS общий балл 11,30 6,63 10,34 6,14 0,96 0,036 (107765.5)*

Anxiety 6,06 3,98 5,64 3,69 0,42 0,11 (105730)

Depression 5,24 3,48 4,70 3,42 0,54 0,016 (108915)*

ТАБЛИЦА 6

ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ И РАЗЛИЧИЯ 
ПО УРОВНЯМ ОБРАЗОВАНИЯ

TABLE 6

DESCRIPTIVE STATISTICS BY STAGE OF EDUCATION 
AND DIFFERENCES BETWEEN STAGES OF EDUCATION

ТАБЛИЦА 7

КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ СУБШКАЛАМИ HADS

TABLE 7

CORRELATIONS BETWEEN SUBSCALES OF HADS

Общий балл HADS HADS-Тревога HADS-Депрессия

Общий балл HADS 1

HADS-Тревога 0,81 (p < 0,001) 1

HADS-Депрессия 0,86 (p < 0,001) 0,48 (p < 0,001) 1
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HADS среди студентов младших курсов могут быть 
связаны с адаптацией к новой академической среде, 
недостатком опыта в управлении стрессом и неопре-
деленностью будущего. Напротив, снижение тревоги 
и депрессии у студентов старших курсов может объяс-
няться развитием стратегий совладания, расширением 
социальной поддержки и большей определенностью 
карьерных перспектив. Эти выводы согласуются с пре-
дыдущими исследованиями, показывающими, что тре-
вога выше у студентов младших курсов [27, 28].

Статистически значимые различия в общем балле 
HADS и шкале депрессии между бакалаврами и сту-
дентами других категорий (специалисты, магистранты, 
аспиранты) указывают на уникальные трудности, с ко-
торыми сталкиваются студенты бакалавриата. Более 
высокие показатели тревоги и депрессии у бакалавров 
могут быть связаны с неопределенностью в профес-
сиональном будущем, менее развитыми механизма-
ми совладания и большей академической нагрузкой 
по сравнению с их более опытными сверстниками. 
Напротив, студенты старших ступеней образования 
обычно обладают более четкими карьерными целями, 
развитыми навыками управления стрессом и более 
широкой социальной поддержкой. Эти результаты 
подтверждают более высокий уровень психологиче-
ского дистресса среди студентов бакалавриата, вы-
явленный в предыдущих исследованиях. Например, 
N.  Bayram и N.  Bilgel (2008) выявили то, что студенты 
бакалавриата более склонны к тревожности и депрес-
сии, чем выпускники, вероятно, из-за совокупного 
давления академических, финансовых и социальных 
требований [29]. Аналогичным образом, H.M. Stallman 
(2010) определил студентов бакалавриата как группу 
высокого риска по проблемам психического здоро-
вья, подчеркивая необходимость целенаправленного 
психологического вмешательства [30].

Анализ внешней валидности с помощью корреля-
ций с PSS и MTQ подтвердил надежность шкалы HADS. 
Высокие положительные корреляции между HADS 
и PSS (r  =  0,72) и между шкалой тревоги HADS и PSS 
(r  =  0,73) свидетельствуют о чувствительности HADS 
к стрессу. Отрицательные корреляции HADS с MTQ 
(в диапазоне от -0,48 до -0,61) указывают на связь 
между психологическим дистрессом и жизнестойко-
стью – чертой, связанной с устойчивостью и способ-
ностью справляться со стрессом. Более выраженная 
отрицательная корреляция со шкалой тревоги HADS 
(r  =  -0,57) предполагает, что психическая устойчи-
вость может быть более тесно связана с тревогой, чем 
с симптомами депрессии. Эти результаты согласуются 
с существующей литературой, где PSS и MTQ обсужда-
ются как инструменты для измерения стресса и устой-
чивости. Например, S. Cohen и др. (1983) определили 
PSS как надежную шкалу воспринимаемого стресса, 
коррелирующую с тревогой и депрессией [31]. Ана-
логичным образом, P.J. Clough и др. (2002) продемон-
стрировали обратную связь MTQ с психологическим 
дистрессом, подчеркнув его роль в укреплении пси-
хического здоровья [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

HADS представляет собой надежный и валидный 
инструмент для диагностики тревоги и депрессии 
среди молодежи. Данное исследование показывает, 
что русская версия HADS является надежным и валид-
ным инструментом, сохраняющим свою полезность 
для скрининга тревожности и депрессии у студентов 
с учетом выявленной структуры. Факторная структу-
ра без пункта 6 имеет преимущество. Наблюдаемые 
психометрические свойства, включая внешнюю ва-
лидность, продемонстрированную посредством кор-
реляций со шкалами PSS и MTQ, подчеркивают ее при-
годность для оценки стресса и связанных со стрессом 
черт психической устойчивости наряду с тревожно-
стью и депрессией. Кроме того, простота использова-
ния и интерпретируемости делают ее ценным инстру-
ментом для раннего выявления ментальных проблем 
и психологического вмешательства в студенческих по-
пуляциях, где проблемы психического здоровья часто 
остаются невыявленными.

Финансирование
Исследование выполнено при поддержке Россий-

ского научного фонда, проект №24-28-01512 «Анализ 
эффективных и неэффективных стратегий совладания 
со стрессом у молодых людей».

Конфликт интересов
Авторы статьи сообщают об отсутствии конфликта 

интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.	 Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and de-
pression scale. Acta Psychiatr Scand. 1983; 67(6): 361-70. 
doi: 10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x

2.	 Tumurbaatar E, Hiramoto T, Tumur-Ochir G, Jargal-
saikhan  O, Erkhembayar  R, Jadamba  T, et  al. Translation, 
reliability, and structural validity of the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) in the general population 
of Mongolia. Neurosci Res Notes. 2021; 4(3Suppl): 30-9. doi: 
10.31117/neuroscirn.v4i3Suppl.101

3.	 Касьянов  Е.Д., Вербицкая  Е.В., Ракитько  А.С., 
и др. Валидация скринингового теста, основанно-
го на критериях DSM-5, методом цифрового фено-
типирования на российской популяции. Журнал 
неврологии и психиатрии им. С.С.  Корсакова. Спец-
выпуски. 2022; 122(6-2): 64-70. [Kasyanov ED, Verbits-
kaya EV, Rakitko AS, et al. Validation of a DSM-5-based 
screening test using digital phenotyping in the Rus-
sian population. Zh Nevrol Psikhiatr Im SS Korsakova. 
2022; 122(6-2): 64-70. (In Russ.)]. doi: 10.17116/jnev-
ro202212206264

4.	 Miklavcic  IV, Snoj  Z, Mlakar  J, Pregelj  P. Validation 
of the Slovenian version of Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale in female cancer patients. Psychiatr Danub. 2008; 
20(2): 148-52.



192192

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Psychology and psychiatry Психология и психиатрия

5.	 Syunyakov T, Zorkina Y, Ochneva A, Abramova O, 
Savenkova V, Alekseeva P, et  al. Comparison of anxiety 
and depression rates in Russian health care profession-
als in 2020 and 2023. Psychiatr Danub. 2023; 35(Suppl 
2): 296-301.

6.	 Lkhagvasuren  B, Hiramoto  T, Bat-Erdene  E, et  al. 
Anxiety, depression, and brain overwork in the gener-
al population of Mongolia. Sci Rep. 2024; 14: 2484. doi: 
10.1038/s41598-024-52779-w

7.	 Savenkova  VI, Zorkina  YA, Ochneva  AG, Zeltzer  AI, 
Ryabinina  DA, Tsurina  AM, et  al. Prevalence of anxiety 
and depressive disorders in a sample of Moscow residents: 
comparison of the GAD-7 and HADS results with a clini-
cal assessment. Consortium Psychiatr. 2024; 5(4): 5-15. doi: 
10.17816/CP15487

8.	 Kibitov  AA, Rakitko  AS, Kasyanov  ED, Rukav-
ishnikov  GV, Kozlova  KA, Ilinsky  VV, et  al. Screening 
of depressive symptoms in a Russian general popula-
tion sample: a web-based cross-sectional study. Clin 
Pract Epidemiol Ment Health. 2021; 17: 205-11. doi: 
10.2174/1745017902117010205

9.	 Анрющенко  А.В., Дробижев  М.Ю., Доброволь-
ский  А.В. Сравнительная оценка шкал CES-D, BDI 
и HADS(D) в диагностике депрессий в общемедицин-
ской практике. Журнал неврологии и психиатрии им. 
С.С. Корсакова. 2003; 5: 11–17. [Andryushenko  AB, Dro-
bizev  MYu, Dobrovolskiy  AB. Comparative evaluation 
of the CES-D, BDI and HADS(D) scales in the diagnosis 
of depression in general medical practice. Korsakov Jour-
nal of Neurology and Psychiatry. 2003; 5: 11-17. (In Russ.)].

10.	 Морозова М.А., Потанин С.С., Бениашвили А.Г., 
Бурминский Д.С., Лепилкина Т.А., и др. Валидация рус-
скоязычной версии Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии в общей популяции. Профилактическая 
медицина. 2023; 26(4): 714. [Morozova  MA, Potanin  SS, 
Beniashvili  AG, Burminsky  DS, Lepilkina  TA, Rupchev  GE, 
et  al. Validation of the Hospital Anxiety and Depression 
Scale Russian-language version in the general population. 
Profilakt Med. 2023; 2(4): 7-14. (In Russ.)]. doi: 10.17116/
profmed2023260417

11.	 Кукшина  АА, Котельникова  АВ, Рассулова  МА, 
Дайлидович  ВС. Исследование психометрических 
свойств «Госпитальной шкалы тревоги и депрессии» 
(HADS), рекомендованной для врачей общесоматиче-
ской практики, на выборке пациентов с нарушением 
двигательных функций. Клиническая и специальная 
психология. 2023; 12(2): 1-24. [Kukshina  AA, Kotel’niko-
va  AV, Rassulova  MA. Investigation of the psychometric 
properties of the hospital anxiety and depression scale 
(HADS) recommended for general medical practitioners, 
on a sample of patients with impaired motor functions. Klin 
Spets Psikhol. 2023; 12(2): 1-24. (In Russ.)]. doi: 10.17759/
cpse.2023120201

12.	 Лисовский  О.В., Господарец  М.А., Лисица  И.А., 
Фокин  А.А., Панкратова  П.А., Близнякова  Д.С. Оценка 
уровня тревоги и депрессии у студентов I курса ме-
дицинского университета. Общественное здоровье 
и здравоохранение. 2024; 2(81): 23-27. [Lisovsky  OV, 
Gospodarets  MA, Lisitsa  IA, Fokin  AA, Pankratova  PA, Bli-

znyakova  DS. Assessment of anxiety and depression lev-
els among first-year medical university students. Public 
Health and Healthcare. 2024; 2(81): 23-27. (In Russ.)]. doi: 
10.56685/18120555_2024_81_2_23

13.	 Измайлов  Е.П., Голубева  Н.Д., Климова  Е.С. 
Применение адаптированной анкеты HADS для оцен-
ки степени усвоения учебного материала при дис-
танционном обучении. Вестник Самарского муници-
пального института управления. 2022; (1): 116-24. 
[Izmaylov  EP, Golubeva  ND, Klimova  ES. Application 
of the adapted HADS questionnaire for assessing the de-
gree of learning material acquisition in distance educa-
tion. Bulletin of the Samara Municipal Institute of Manage-
ment. 2022; 1: 116-124. (In Russ.)].

14.	 Задорожная  О.В., Кушнерев  И.С. Тревожные 
и депрессивные расстройства у студентов медицин-
ских университетов в контексте особенностей поко-
ления Z. Современные проблемы науки и образования. 
2021; (2): 170-170. [Zadorozhnaya OV, Kushnerev  IS. Anx-
iety and depressive disorders among medical university 
students in the context of Generation Z characteristics. 
Modern Problems of Science and Education. 2021; (2): 170-
170. (In Russ.)]. doi: 10.17513/spno.30730

15.	 Michopoulos  I, Douzenis  A, Kalkavoura  C, et  al. 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS): validation 
in a Greek general hospital sample. Ann Gen Psychiatry. 
2008; 7: 4. doi: 10.1186/1744-859X-7-4

16.	 Jerković  A, Proroković  A, Matijaca  M, Vuko  J, 
Poljičanin  A, Mastelić  A, et  al. Psychometric properties 
of the HADS measure of anxiety and depression among 
multiple sclerosis patients in Croatia. Front Psychol. 2021; 
12: 794353. doi: 10.3389/fpsyg.2021.794353

17.	 Karlsson  J, Hammarström  E, Fogelkvist  M, Lund-
qvist LO. Psychometric characteristics of the Hospital Anx-
iety and Depression Scale in stroke survivors of working 
age before and after inpatient rehabilitation. PLoS One. 
2024; 19(8): e0306754. doi: 10.1371/journal.pone.0306754

18.	 Абабков В.А, Барышникова К., Воронцова-Вен-
гер  О.В, Горбунов  И.А, Капранова  С.В, Пологаева  Е.А, 
и др. Валидизация русскоязычной версии опросни-
ка «Шкала воспринимаемого стресса-10». Вестник 
Санкт-Петербургского университета. Психология. 
2016; (2): 6-15. [Ababkov  VA, Baryshnikova  K, Vorontso-
va-Venger OV, Gorbunov IA, Kapranova SV, Pologaeva EA, 
et al. Validation of the Russian version of the questionnaire 
“Scale of perceived stress–10”. Vestnik of Saint-Petersburg 
University. Series 16. Psychology. 2016; (2): 6-15. (In Russ.)]. 
doi: 10.21638/11701/spbu16.2016.202

19.	 Breeman S, Cotton S, Fielding S, Jones GT. Norma-
tive data for the hospital anxiety and depression scale. Qual 
Life Res. 2015; 24: 391-8. doi: 10.1007/s11136-014-0763-z

20.	 Czerwiński S, Mackiewicz J, Mytlewska W, Atrosz-
ko P. Factorial validity, measurement invariance and con-
current validity of Hospital Anxiety and Depression Scale 
in a sample of Polish undergraduate students. Psychiatria 
i Psychologia Kliniczna. 2020; 20(1): 13-18. doi: 10.15557/
PiPK.2020.0002

21.	 Tiksnadi BB, Triani N, Fihaya FY, Turu’Allo IJ, Iskan-
dar S, Putri DAE. Validation of Hospital Anxiety and Depres-



193193

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №5

Психология и психиатрия Psychology and psychiatry

sion Scale in an Indonesian population: a scale adaptation 
study. Fam Med Community Health. 2023; 11(2): e001775. 
doi: 10.1136/fmch-2022-001775

22.	 Szczygiel  M. Gender, general anxiety, math anx-
iety and math achievement in early school-age children. 
Issues Educ Res. 2020; 30(3): 1126-1142.

23.	 Xie F, Xin Z, Chen X, Zhang L. Gender difference 
of Chinese high school students’ math anxiety: The effects 
of self-esteem, test anxiety and general anxiety. Sex Roles. 
2019; 81: 235-244. doi: 10.1007/s11199-018-0982-9

24.	 Hembree R. The nature, effects, and relief of math-
ematics anxiety. J Res Math Educ. 1990; 21(1): 33-46. doi: 
10.2307/749455

25.	 McLean  CP, Anderson  ER. Brave men and timid 
women? A review of the gender differences in fear and anx-
iety. Clinical psychology review. 2009; 29(6): 496-505. doi: 
10.1016/j.cpr.2009.05.003

26.	 ВЦИОМ. Новости: В поисках психологической 
помощи. 2022. ноябрь, Москва, [VTsIOM. News: In search 
of psychological help. 2022. November, Moscow, (In Russ.)]. 
URL: www.wciom.ru [date of access: March 10, 2025].

27.	 McDonald S, Freeman A. Stress and coping in un-
dergraduate students: A longitudinal study. J Coll Stud Dev. 
2016; 57(2): 152-65.

28.	 Cheng  G, Wang  S, Zhao  L. Anxiety and coping 
mechanisms across different academic levels. Int J Behav 
Dev. 2018; 42(3): 258-66.

29.	 Bayram N, Bilgel N. The prevalence and socio-de-
mographic correlations of depression, anxiety, and stress 
among a group of university students. Soc Psychiatry Psy-
chiatr Epidemiol. 2008; 43(8): 667-72. doi: 10.1007/s00127-
008-0345-x

30.	 Stallman  HM. Psychological distress 
in university students: a comparison with general pop-
ulation data. Aust Psychol. 2010; 45(4): 249-57. doi: 
10.1080/00050067.2010.482109

31.	 Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A global mea-
sure of perceived stress. J Health Soc Behav. 1983; 1: 385-
96. doi: 10.2307/2136404

32.	 Clough  PJ, Earle  K, Sewell  D. Mental toughness: 
the concept and its measurement. In: Cockerill I, editor. Solu-
tions in Sport Psychology. London: Thomson; 2002; 32-43.

Сведения об авторах
Маракшина Юлия Александровна – кандидат психологических наук, старший научный сотрудник лаборатории популяционных исследований ФГАОУ 
ВО «УрФУ имени первого президента России Б.Н. Ельцина»; e-mail: retalika@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-7559-9148
Павлова Анна Андреевна – младший научный сотрудник лаборатории популяционных исследований ФГАОУ ВО «УрФУ имени первого президента России 
Б.Н. Ельцина»; e-mail: annapavlova98hse@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-1566-243X
Исматуллина Виктория Игоревна – кандидат психологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории популяционных исследований ФГАОУ 
ВО «УрФУ имени первого президента России Б.Н. Ельцина»; e-mail: victoria2686@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-5096-4313
Лобаскова Марина Михайловна – кандидат психологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории популяционных исследований ФГАОУ 
ВО «УрФУ имени первого президента России Б.Н. Ельцина»; e-mail: lobaskovamm@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0318-6480

Information about the authors
Julia A. Marakshina – Cand. Sc. (Psychol.), Senior Researcher, Laboratory of Population Research, Ural Federal University; e-mail: retalika@yandex.ru, https://orcid.
org/0000-0002-7559-9148
Anna A. Pavlova – Junior Researcher, Laboratory of Population Research, Ural Federal University; e-mail: annapavlova98hse@gmail.com, https://orcid.org/0000-
0003-1566-243X
Victoria I. Ismatullina – Cand. Sc. (Psychol.), Leading Researcher, Ural Federal University, Laboratory of Population Research; e-mail: victoria2686@gmail.com, 
https://orcid.org/0000-0002-5096-4313
Marina M. Lobaskova – Cand. Sc. (Psychol.), Leading Researcher, Ural Federal University, Laboratory of Population Research, e-mail: lobaskovamm@mail.ru, https://
orcid.org/0000-0003-0318-6480



194194

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Psychology and psychiatry Психология и психиатрия

РЕЗЮМЕ 

Беременность представляет собой важный этап в жизни женщины, сопрово-
ждающийся значительными физиологическими и психологическими измене-
ниями. В этот период на психоэмоциональное состояние беременной оказы-
вают влияние множество факторов, среди которых особое место занимают 
качество жизни и внутрисемейные отношения.
Цель. Оценить качество жизни и психоэмоциональное состояние беремен-
ных женщин.
Материалы и методы. В исследовании приняло участие 78 беременных жен-
щин, вставших на учет по беременности и родам в больницу КНЦ РАН, г. Апати-
ты Мурманской области в 2023–2024 гг. и родивших на начало декабря 2024 г. 
Средний возраст составил 31,3 ± 0,8 лет. Контрольную группу составили 58 
небеременных женщин, средний возраст 32,7 ± 0,6 лет. Использовали опросник 
SF-36 и опросник беременной женщины, разработанный Центральным научно- 
исследовательским институтом организации и информатизации здравоох-
ранения Минздрава России.
Результаты. Анализ полученных результатов показал, что в первую очередь 
на психоэмоциональное состояние беременной оказывает влияние физическое 
функционирование (r = 0,48, p < 0,05). Утомляемость влияет на качество сна 
(r = 0,35, p < 0,001) и повышает тревожность (r = 0,43, p < 0,001). Существенное 
влияние на формировании эмоционального фона беременной оказывают вну-
трисемейные отношения (r = -0,42 p < 0,05). Поддержка партнера, гармонич-
ные отношения в семье способствуют снижению стресса и повышению уровня 
психологического комфорта. Помимо этого, отмечена взаимосвязь между пси-
хоэмоциональным состоянием и семейным статусом (r = 0,36, p < 0,05), коли-
чеством детей (r = -0,32, p < 0,05) и среднедушевым доходом (r = -0,31, p < 0,05). 
Также, негативное влияние на эмоциональный фон беременной оказывает ос-
ложненный акушерский анамнез (выкидыши, осложненные аборты, инфекцион-
но-воспалительные заболевания во время беременности и обострение хрони-
ческих экстрагенитальных заболеваний).
Заключение. Для улучшения психоэмоционального состояния беременной жен-
щины необходимо полноценное психологическое сопровождение, на всех эта-
пах беременности и родов, включающее в себя так же консультации и тренин-
ги с развитием социальных мер поддержки и укреплением института семьи.

Ключевые слова: беременность, психоэмоциональное состояние, качество 
жизни, внутрисемейные отношения
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RESUME

Pregnancy is an important stage in a woman’s life, accompanied by significant 
physiological and psychological changes. During this period, the psychoemotional 
state of a pregnant woman is influenced by many factors, among which the quality 
of life and family relationships occupy a special place.
The aim. To assess the impact of quality of life and family relationships on the psy-
choemotional state of pregnant women.
Materials and methods. The study involved 78 pregnant women who were registered 
for pregnancy and childbirth at the KSC RAS hospital in Apatity, Murmansk region 
in 2023–2024 and gave birth at the beginning of December 2024. The average age 
was 31,3 ± 0,8 years. The control group included 58 non-pregnant women, mean age 
32,7 ± 0,6 years. We used the SF-36 questionnaire and the pregnant woman question-
naire developed by the Central Research Institute of Healthcare Organization and Infor-
matization of the Russian Ministry of Health.
The results. The results showed that the physical function (r = 0.48, p < 0.05) has 
an  effect on the pregnant woman’s psychological state. Fatigue affects sleep quality 
(r = 0.35, p < 0.001) and increases anxiety (r = 0.43, p < 0.001). Intra-familial relation-
ships (r  =  -0.42 p < 0.05) have a significant influence on the emotional background 
of pregnant women. Support of the partner, harmonious relations in the family con-
tribute to reduce stress and increase the level of psychological comfort. In addition, 
there is a relationship between psycho-emotional condition and family status (r = 0.36, 
p  <  0.05), number of children (r = -0.32, p < 0.05) and average per capita income 
(r = -0.31, p < 0.05). The emotional background of the pregnant woman is negative-
ly impacted by complicated obstetric anamnesis, including miscarriages, complicated 
abortions, infectious and inflammatory diseases during pregnancy, and exacerbation 
of chronic extragenital diseases.
Conclusion. To improve the psychoemotional state of a pregnant woman, full-
fledged psychological support is necessary at all stages of pregnancy and childbirth, 
including consultations and trainings with the development of social support mea-
sures and strengthening the institution of the family.
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ВВЕДЕНИЕ

Беременность представляет собой важный этап 
в жизни женщины, сопровождающийся значитель-
ными физиологическими и психологическими изме-
нениями. В этот период на психоэмоциональное со-
стояние беременной оказывают влияние множество 
факторов, среди которых особое место занимают ка-
чество жизни и внутрисемейные отношения [1]. В по-
следнее десятилетие большое внимание уделяется 
влиянию психического здоровья и психоэмоциональ-
ного состояния женщин на их репродуктивную функ-
цию, течение беременности и перинатальные исходы 
[2, 3]. Как правило, большинство женщин испытывают 
тревогу и беспокойство в связи с физиологическими, 
психологическими и социальными изменениями в пе-
риод беременности [4]. Колебания уровня гормонов 
в организме во время беременности могут приводить 
к эмоциональной нестабильности, таким как тревога, 
депрессия, нервное напряжение и другие негативные 
эмоции, которые могут быть причинами большого ко-
личества различных патологических состояний плода 
и ребенка [5, 6]. Было показано, что дородовая де-
прессия и тревога влияют не только на исход родов 
(преждевременные роды, низкий вес при рождении), 
но и сказываются на послеродовом психическом здо-
ровье матери и развитии младенца [7].

Многочисленные исследования показывают, 
что уровень распространенности перинатальной тре-
воги у беременных женщин в разных странах очень вы-
сокий и может составлять до 49,0 [8-11].

Существует множество данных о важности психи-
ческого здоровья во время беременности. Большин-
ство этих исследований посвящено психическим рас-
стройствам, таким как депрессия и тревога [12, 13].

Факторы качества жизни, влияющие на психическое 
здоровье и психоэмоциональное состояние беремен-
ных женщин разнообразны, они могут оказывать как по-
ложительное, так и отрицательное воздействие [14]. Ис-
следования показывают, что низкий уровень качества 
жизни связан с повышенным риском тревожных и де-
прессивных расстройств во время беременности [15].

Предполагается, что социальные отношения на-
прямую защищают психическое здоровье или косвен-
но выступают в качестве буфера против стрессовых 
обстоятельств [16]. Проведённые ранее исследования 
показывают, что благодаря постоянной заботе и под-
держке со стороны партнера и членов семьи бере-
менных женщин, они меньше подвержены депрессии, 
психическому стрессу и тревожным расстройствам [17-
18]. В своей работе японские исследователи Ogawa A., 
et  al показали, что у беременных женщин с мужьями 
уровень психоэмоционального комфорта выше [19]. 
Поддержка партнера, гармоничные отношения в семье 
способствуют снижению стресса и повышению уровня 
психологического комфорта. Напротив, конфликты, 
эмоциональная отстраненность партнера или неблаго-
приятная семейная атмосфера могут усугублять тре-
вожность и депрессивные симптомы.

Существенное влияние на психоэмоцинальное 
состояние беременных женщин оказывает нали-
чие работы и условия труда во время беременности 
[20]. Исследование, проведенное в Индии, показало, 
что у женщин, которые не работали, отмечался более 
низкий уровень тревожности и риск развития депрес-
сии [21], в тоже время согласно данным из развитых 
стран, занятость считается возможным защитным эф-
фектом от депрессии и стресса [22, 23].

Несмотря на значительное количество иссле-
дований, посвященных качеству жизни и семейным 
отношениям беременных, их комплексное влияние 
на психоэмоциональное состояние требует дальней-
шего изучения. Данная работа направлена на анализ 
взаимосвязи между качеством жизни, внутрисемейны-
ми отношениями и психоэмоциональным состоянием 
беременных женщин, а так же может способствовать 
разработке эффективных мер психологической под-
держки женщин, которые определённо являются од-
ной из самых уязвимых частей населения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить качество жизни и психоэмоциональное 
состояние беременных женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование приняло участие 78 беременных 
женщин, вставших на учет в больницу КНЦ РАН с 2023 
по 2024  гг. и родивших на начало декабря 2024  г. 
Средний возраст составил 31,3 ± 0,8 лет. Контрольную 
группу составили 58 небеременных женщин, средний 
возраст 32,7 ± 0,6 лет. Исследование было выполнено 
с соблюдением норм и правил биомедицинской эти-
ки, представленных в Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации об этических прин-
ципах проведения медицинских исследований (2013). 
Работа была одобрена Этическим комитетом Центра 
медико-биологических проблем адаптации человека 
в Арктике – филиала ФГБУН Федерального исследо-
вательского центра «Кольский научный центр Россий-
ской академии наук» (протокол заседания №  1/2022 
от 15.03.2022). Все участницы дали письменное ин-
формированное согласие на добровольное участие 
в исследовании.

В исследовании использовали опросник «SF-36 
Health Status Survey», переведенный на русский язык 
и апробированный сотрудниками СПб института кли-
нико-фармакологических исследований [24]. Опро-
сник беременной женщины разработан Центральным 
научно-исследовательским институтом организации 
и информатизации здравоохранения [25].

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакета программ «STATISTICA 10.0» (TIBCO, Software 
Inc., США). Сравнение значимости различий иден-
тичных показателей в разных сериях исследований 
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проводили на основе непараметрических методов ана-
лиза с использованием критерия Манна – Уитни – непа-
раметрический критерий, используемый для проверки 
нулевой гипотезы об отсутствии различий между дву-
мя выборками парных измерений (показатели считали 
значимыми при уровне р < 0,05). Для проверки гипотез 
о связях между переменными использовали коэффи-
циент корреляции Спирмена (r-Spearman’s).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего за два года (2022–2023) в больнице КНЦ 
РАН была установлена беременность у 127 женщин, 
встали на учет по беременности 123 (96,7 %), сделали 
аборт – 4 (3,3 %). На начало декабря 2024 года родили 
78 (66,7 %) женщин, у 6 (5,1 %) был выкидыш на ранних 
сроках беременности, а 33 женщинам (28,2 %) срок пла-
нируемых родов поставлен на 2025 г.

Средний возраст участниц составил 31,3  ±  0,8 
лет (19–44), из них первородящих – 44,9  %, средний 
возраст которых 29,6  ±  4,2 лет (19–36). На момент 
проведения исследования беременные находились 
на 15–33 неделе беременности (II и III триместр), ме-
диана (Me) – 25 недель.

Все участницы были городскими жительницами 
и имели среднее профессиональное (СПО) – 25,8 % или 
высшее образование – 74,2 %. Более 90 % участниц со-
стояли в официальном или гражданском браке. Прак-
тически все женщины отметили благоприятный климат 
в семье, отсутствие насилия (97,8  %) (экономического, 
психологического, физического и сексуального) и нор-
мальные условия проживания (95,6  %). Вредные при-
вычки отца (никотинозависимость) отметили 55,6  % 
женщин и злоупотребление алкоголем 2,2 %. Отсутствие 
вредных привычек у себя отметили 73,1 %, бросили ку-
рить во время беременности – 17,9 % женщин (табл. 1).

Анализ отношения мужа/партнера к беременной 
женщине и ее будущему ребенку показал, что 76,9  % 
женщин отмечали береженое отношение к себе и 88,5 % 
к будущему ребенку. Одна женщина отметила негатив-
ное отношение к ней и ребенку и желание партнера 
уйти от нее. Около 30  % беременных отметили изме-
нение отношения руководства к себе в отрицательную 
сторону после уведомления о беременности (табл. 2).

Анализ качества жизни беременных и небере-
менных женщин с использованием теста SF-36 по-
казал, достоверные различия между беременными 
и небеременными женщинами по отдельным показа-
телям (табл. 3).

В частности, были обнаружены достоверные раз-
личия по следующим показателям физического компо-
нента здоровья:

1.	 Физическое функционирование (PF, U  =  98,0; 
p  <  0,04), характеризующее степень ограничения фи-
зического состояния при выполнении различных ви-
дов двигательной активности, включая самообслужи-
вание, передвижение, подъем по лестнице и перенос 
тяжестей;

2.	 Ролевое функционирование (RP, U  =  85,0; 
p  <  0,025), отражающее степень влияния физического 
состояния на выполнение повседневных социальных 
и профессиональных обязанностей.

Различия в показателях психического здоровья 
между сравниваемыми группами наблюдались по сле-
дующим показателям:

1.	 Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (RE, U  =  85,0; p  <  0,025), 
которое отражает степень ограничения повседнев-
ной деятельности (включая профессиональные обя-
занности) вследствие эмоциональных нарушений, 
проявляющихся в снижении продуктивности, увели-
чении временных затрат и ухудшении качества вы-
полняемой работы;

2.	 Психическое здоровье (MH, U  =  77,0; 
p  <  0,013), характеризующее аффективную сферу 
и включающее такие аспекты, как уровень тревож-
ности, наличие депрессивной симптоматики и общий 
эмоциональный фон.

Анализ физического состояния по результатам 
оценки «Опросника беременной женщины» [25] пока-
зал, что работоспособность сохранена только у 44,4 % 
беременных, у большинства женщин она снижена или 
нет желания работать. Практически все беременные 
отмечают наличие утомляемости: 44,9 % – при длитель-
ной нагрузке и 31,1 % – при значительной физической 
нагрузке. Около 70 % отмечают наличие отдышки при 
подъеме на 3–4 этаж, а 11,1 % при любой нагрузке. Ча-
стые головные боли у себя отмечают не более 13,4  % 
беременных (рис. 1).

Анализ психоэмоционального состояния показал, 
что 64  % беременных женщин отмечали нарушения 
сна, в т.ч. 2  % – жуткие сновидения; 51  % оценивали 
свое настроение как переменчивое, кроме этого 66 % 
участниц отмечали за собой обидчивость и плакси-
вость. Среди беременных женщин у 14 % присутство-
вала беспричинная тревога, а 5 % тревожила возмож-
ность «не прокормить ребенка и семью». Только 42 % 
беременных не испытывали страхи, у остальных 58  % 
присутствовал страх: боязнь боли и родов (первородя-
щие), возможность иметь больного ребенка, испортить 
фигуру и боязнь потерять работу (рис. 2).

Проведенный корреляционный анализ по Spear-
man’s показал, взаимосвязь между блоками физиче-
ское функционирование и психоэмоциональное состо-
яние (r = 0,48, p < 0,05). Из блока психоэмоционального 
состояния, особенно выделяется взаимосвязь между 
физическим функционированием и нарушением сна 
(r = 0,35, p < 0,001) и тревожностью (r = -0,34, p < 0,001), 
соответственно. Помимо этого, отдельные показатели 
психоэмоционального состояния коррелируют с утом-
ляемостью и отдышкой (рис. 3).

Помимо этого, отмечается взаимосвязь между 
психоэмоциональным состоянием и блоком «Отноше-
ние к матери и будущему ребенку» (r = -0,42, p < 0,05). 
На тревожность оказывает влияние: «отношение род-
ственников со стороны матери и отца к беременной 
и ее будущему ребенку» (r =  -0,49, p < 0,05 и r =  -0,36, 



198198

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 5

Psychology and psychiatry Психология и психиатрия

Показатели n=78 %

Возраст, лет

<25 10 12,8

25-30 19 24,4

31-35 25 32,1

36-40 24 30,8

Семейный статус

брак зарегистрирован 62 79,5

гражданский брак 10 12,8

приходящий партнер 0 0,0

одинока, живу с родными 0 0,0

одинока, живу одна без помощников 6 7,7

Трудовая деятельность матери

домохозяйка (до и во время беременности) 14 17,9

перестала работать во время беременности 30 38,5

продолжаю работать 34 43,6

Состав семьи

детей нет 35 44,9

есть один-два ребенка 36 46,2

многодетная (уже есть 3–4 ребенка) 7 9,0

в семье есть ребенок инвалид 0 0,0

Обеспеченность: среднедушевой доход семьи (на 1 чел.) в месяц по МО на 2024 г

ниже прожиточного минимума (25 390 руб.) 0 0,0

от 25 390 до 30 000 руб. 24 30,8

от 31 000 до 40 000 руб. 21 28,2

более 41 000 руб. 33 42,3

Жилище

нормальные условия проживания 45 57,7

у супругов нет отдельной комнаты 3 3,8

без удобств в доме/квартире, сырое/холодное 0 0,0

Микроклимат в семье

нормальный 70 89,7

конфликтная ситуация 8 10,3

в т.ч. отец ребенка:

курит 49 62,8

пьет 8 10,3

безработный (инвалид) 0 0,0

наркоман 0 0,0

Вредные привычки матери

нет 57 73,1

курила до беременности 14 17,9

курю во время беременности 7 9,0

принимаю алкоголь (водка, пиво) не реже 1 раз в 2 недели 0 0,0

употреблю алкоголь чаще 1 раза в 2 недели/ наркотические вещества 0 0,0

ТАБЛИЦА 1

СОЦИАЛЬНОЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ И УСЛОВИЯ 
ЖИЗНИ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН, %

TABLE 1

SOCIAL FUNCTIONING AND LIVING CONDITIONS 
OF PREGNANT WOMEN, %
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Снижена
42%

Нет 
желания 
работать

11%

Сохранена
45%

Очень 
снижена

2%

Работоспособность

Нет
15%

При подъеме на 3-4 этаж

При 
подъеме 
на 2 этаж

5%

При 
любой 

нагрузке
11%

Одышка

Нет
40%

Редко
47%

Часто
13%

Головная боль

Нет
4%

При длительной 
нагрузке

45%

При значительной 
нагрузке

31%

При 
малейшей 
нагрузке

13%

Постоянное 
чувство 

усталости
7%

Утомляемость

Соответствует 
нормативам

9%

Потеря массы тела 
от исходной

58%

Умеренная 
прибавка 

массы тела
20%

Избыточная 
прибавка 

массы тела
13%

Динамика массы тела

РИС. 1. 
Оценка физического состояния беременных женщин

FIG. 1. 
Assessment of the physical condition of pregnant women

Нормальный
35%

Обилие 
сновидений

2%

Прерывистый
63%

Сон

Хорошее
51%

Переменчивое
49%

Настроение

Нет
34%

Иногда 
(редко)

61%

Часто 
5%

Обидчивость, плаксивость

Нет
81%

Не 
прокормить 

ребенка, 
семью

5%

Тревожность без 
повода

14%

Тревожность

Отсутствуют
34%

Испортить 
фигуру

23%

Боязнь 
боли, 
родов
23%

За свою 
карьеру

3%

Иметь 
больного 
ребенка

17%

Страхи

РИС. 2. 
Оценка психоэмоционального состояния беременных женщин

FIG. 2. 
Assessment of the psychoemotional state of pregnant women
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p < 0,05, соответственно), а также «отношение руковод-
ства на работе к беременной» (r = -0,48, p < 0,05) (рис. 3).

Среди остальных критериев оценки, отмечается 
взаимосвязь между: семейным статусом и тревожно-
стью (r = 0,36, p < 0,05); страхами, нарушением сна и ко-
личеством детей (r = -0,42, p < 0,05 и r = -0,32, p < 0,05, 
соответственно); и среднедушевым доходом и тревож-
ностью (r = -0,31, p < 0,05).

Среди вставших на учет в больницу КНЦ РАН 
по беременности женщин 28,2 % имели осложненный 
акушерский анамнез (выкидыши, невынашивание, ос-
ложненные аборты) (табл.  4). В анамнезе у 11,5  % бе-
ременных отмечаются хронические гинекологические 
заболевания (эндометрит и оофорит). Во время бере-
менности 9,0  % женщин перенесли острые инфекци-
онно-воспалительные заболевания (ОРВИ и бронхит). 
Около 40,0  % беременных имели экстрагенитальную 
патологию (ЭГП), наиболее распространенными за-
болеваниями среди ЭГП были гипертония и гастрит. 
Осложнения во время беременности имели 52,6  % 
женщин, из них отеки и многоводие, угроза выкидыша 
(кровотечение), повышенное артериальное давление 
и токсикоз I половины.

Корреляционный анализ между блоком «заболева-
емость беременной женщины» и психоэмоциональным 
состоянием показал взаимосвязь между тревожностью 
и выкидышами, осложненными абортами (r  =  0,42, 
p  <  0,006); инфекционно-воспалительными заболева-
ниями (ОРВИ) во время беременности (r = 0,32, p < 0,05) 
и обострением хронических экстрагенитальных забо-
леваний (r = 0,42, p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Факторы, влияющие на качество жизни (КЖ) бере-
менных женщин разнообразны, они могут оказывать 
как положительное, так и отрицательное воздействие. 
Данный показатель, являясь интегральной характе-
ристикой, представляет собой эффективный и высо-
коинформативный метод оценки состояния здоровья 
как популяции в целом, так и отдельных когорт.

Среди основных факторов, которые по имеющимся 
данным оказывают положительное влияние на КЖ бе-
ременных женщин, можно отметить поддержку супру-
га и родственников [26]. Среди отрицательных факто-
ров выделяются физические симптомы [27, 28], а также 
депрессия, тревога и усталость [29]. Эти факторы пред-
ставляют собой уровни физической, психической и со-
циальной адаптации беременной женщины. Они могут 
рассматриваться как эмоциональные и поведенческие 
характеристики беременных женщин с высоким ри-
ском и подходят для измерения в качестве способа 
адаптации, оценивающего индивидуальное поведение.

Согласно литературным источникам, у беремен-
ных женщин физическая активность может ограничи-
ваться состоянием здоровья. В своей работе, Литвино-
ва А.А с коллегами, показали, что в группе беременных 
показатель «Физическое функционирование, PF» имел 

довольно низкие значения 43,78 ± 2,3 балла, по срав-
нению с контрольной группой 74,15  ±  4,8 балла [29]. 
В наших исследованиях различия между беременными 
и контрольной группой были выявлены между двумя 
составляющими «Физическое функционирование, PF»: 
63,1 ± 3,4 (беременные) и 89,3 ± 2,9 (контроль) и «Роле-
вое функционирование, RP» 63,2 ± 2,8 и 85,8 ± 3,1 балла, 
соответственно.

Показатели n=78 %

Отношение отца к будущему ребенку

хорошее 69 88,5

безразличное 8 10,3

боязливое 0 0,0

отрицательное 1 1,3

настаивает на избавлении 0 0,0

Отношение отца к матери будящего ребенка

заботливое 60 76,9

много работает, редко бывает 
дома 3 3,8

ни в чем не помогает 4 5,1

всем недоволен 10 12,8

уходит от матери 1 1,3

Отношение родственников со стороны матери к  бе-
ременной и ее будущему ребенку

хорошее 60 76,9

чрезмерная опека 1 1,3

много замечаний и советов 16 20,5

опасаются лишних забот 1 1,3

не хотят иметь в доме ребенка 0 0,0

Отношение родственников со стороны отца к бере-
менной и ее будущему ребенку

хорошее 62 79,5

чрезмерная опека 12 15,4

много замечаний и советов 1 1,3

опасаются лишних забот 3 3,8

не хотят иметь в доме ребенка 0 0,0

Отношение руководства на работе к беременной

хорошее 52 66,7

появились придирки 19 24,4

не перевели на облегченный труд 6 7,6

сокращают выплаты 1 1,3

увольняют с работы 0 0,0

ТАБЛИЦА 2

ОТНОШЕНИЕ ОКРУЖАЮЩИХ К МАТЕРИ 
И БУДУЩЕМУ РЕБЕНКУ, %

TABLE 2

THE ATTITUDE OF OTHERS TOWARDS THE MOTHER 
AND THE UNBORN CHILD, %
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Опосредованно на течение беременности, через 
нервно-психическое состояние матери (психосома-
тический статус), могут влиять условия жизни бере-
менной и отношения в семье [25]. Анализ полученных 
данных показал, что жилищные условия могут влиять 
на инфекционно-воспалительные заболевания (ОРВИ) 
во время беременности (r = 0,66, p < 0,035).

ВЫВОДЫ

Таким образом, анализ полученных результатов по-
казал, что в первую очередь на психоэмоциональное 
состояние беременной влияет физическое функцио-
нирование, которое играет ключевую роль и негатив-
но влияет на эмоциональный фон. Снижение психоэ-
моционального состояния в основном обусловлено 

повышением утомляемости, что отражается на сни-
жении физической активности в повседневной жиз-
ни и ухудшению общего состояния здоровья, которое 
приводит к нарушению сна, развитию тревожно-де-
прессивных расстройств и повышению тревожности.

Существенное влияние на психоэмоциональное 
состояние также оказывают: микроклимат в семье, 
в частности со стороны родственников матери и отца 
и отношение на работе со стороны руководства. Вну-
трисемейные отношения играют критическую роль 
в формировании эмоционального фона беремен-
ной. Поддержка партнера, гармоничные отношения 
в семье способствуют снижению стресса и повыше-
нию уровня психологического комфорта. Напротив, 
конфликты, эмоциональная отстраненность партне-
ра или неблагоприятная семейная атмосфера могут 
усугублять тревожность и депрессивные симптомы. 

Показатели Беременные (n=78) Контрольная группа (n=58)

Шкалы физического компонента здоровья

PF 89,3* 61,3

RP 85,8* 63,2

BP 78,9 76,4

GH 67,4 62,9

Шкалы психологического компонента здоровья

VT 81,1 78,1

SF 82,1 80,7

RE 87,4* 64,1

MH 65,7* 47,3

ТАБЛИЦА 3

СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ШКАЛ ТЕСТА 
SF-36 ПО ГРУППАМ

TABLE 3

AVERAGE VALUES OF SF-36 TEST SCALES BY GROUPS

РИС. 3. 
Взаимосвязь качества жизни и психоэмоционального состоя-
ния беременной женщины

FIG. 3. 
The relationship between the quality of life and the psychological 
state of a pregnant woman

Примечания: уровень значимости * р < 0,05; критерий Манна – Уитни.
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Помимо этого, влияние оказывают: семейный статус, ко-
личество детей и среднедушевой доход. Материальная 
обеспеченность семьи напрямую связана с качеством 
жизни беременной женщины. Низкий доход ограни-
чивает доступ к медицинскому обслуживанию, пол-
ноценному питанию и комфортным условиям жизни, 
что повышает уровень стресса и ухудшает психоэмо-
циональное состояние.

Анализ блока «заболеваемость беременной жен-
щины» показал, что наибольшее негативное влияние 
оказывают на психоэмоциональное состояние (в част-
ности тревожность и страхи) осложненный акушерский 
анамнез (выкидыши и осложненные аборты) (r  =  0,42, 
p < 0,006), инфекционно-воспалительные заболевания 
(ОРВИ) во время беременности (r = 0,32, p < 0,05) и обо-
стрение хронических экстрагенитальных заболеваний 
(r = 0,42, p < 0,05).

Для улучшения психоэмоционального состояния 
беременной женщины необходимо полноценное ме-
дицинское сопровождение на всех этапах беремен-
ности и родов, включающие в себя также программы 
психологической поддержки (консультации, тренинги 
и т.д.), развитие социальных мер поддержки для жен-
щин и укрепление института семьи.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Piper betle семейства перечных Piperaceae, (P. betle) — лиана, 
произрастающая в тропиках Индонезийско-Азиатского региона, издавна 
активно используется в народной медицине в качестве источника средств 
для решения самых различных проблем со здоровьем. Вместе с тем, способы 
и цели использования P. betle в народной медицине различаются от региона 
к региону, а эффективность его воздействия на человека остается недооце-
ненной в полной мере.
Цель исследования. Систематизировать и проанализировать современные 
литературные данные о фармакологическом потенциале лекарственного 
растения Piper betle, произрастающего в странах Индонезийско-Азиатского 
региона: Мадагаскар, Индия, Бали и Китай.
Материалы и методы. Поиск и анализ данных проводился в международ-
ных и региональных базах данных (PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, 
Google Scholar) за период с 1996 по 2025 гг.
Результаты. В ходе анализа научных литературных данных было показано, 
что целевой фрагмент метаболома (ЦМФ) Peper betle характеризуется слож-
ным составом биологически активных веществ (БАВ), который существенно 
варьирует от региона к региону. БАВ ЦФМ этого растения отвечают за раз-
личные виды фармакологической активности, что оправдывает его приме-
нение в традиционной медицине и вызывает растущий интерес со стороны 
медицинского научного сообщества. Установлено, что в пределах ареала 
произрастания P. betle отличается вариабельностью химического состава 
ЦФМ по содержанию алкалоидов, терпенов, фенольных соединений, в том чис-
ле флавоноидов и летучих компонентов.
Заключение. P. betle представляет собой перспективный объект для дальней-
ших исследований в области фитофармакологии и репродуктивной медицины. 
Очевидно, для подтверждения выявленных эффектов на основе литературных 
источников необходимы углубленные доклинические и клинические исследова-
ния. Вместе с тем, собранные литературные данные могут способствовать 
проведению будущих исследований в области фармакологии с целью создания 
новых перспективных лекарственных средств.

Ключевые слова: Piper betle, этноботаника, фитохимия, химический состав, 
биологическая активность, традиционная медицина
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RESUME

Rationale. Piper betle of the family of Piperaceae, (P. betle) is a liana growing 
in the tropics of the Indonesian-Asian region, has long been actively used in folk 
medicine as a source of remedies for a variety of health problems. At the same time, 
the methods and purposes of using P. betle in folk medicine vary from region to region, 
and the effectiveness of its impact on human remains fully underestimated.
The aim of the study. To systematize and analyze modern literature data on the phar-
macological potential of the medicinal plant Piper betle, growing in the countries 
of Madagascar, India, Bali and China of the Indonesian-Asian region.
Materials and methods. The search and analysis of data were carried out in inter-
national and regional databases (PubMed, Scopus, Web of Science, Science Direct, 
and Google Scholar) for the period from 1996 to 2025.
Results. The analysis of scientific literature data showed that the target fragment 
of metabolome (TFM) of Peper betle is characterized by a complex composition of bio-
logically active compounds (BAS), which varies significantly from region to region. BAS 
of the TFM of this plant are responsible for various types of pharmacological activity, 
which justifies its use in traditional medicine and growing interest to the medical scien-
tific community. It was found that within the range of P. betle growth, the chemical 
composition of TFM varies in terms of the content of alkaloids, terpenes, phenolic com-
pounds, including flavonoids and volatile components.
Conclusion. P. betle is a promising object for further research in the field of phytophar-
macology and reproductive medicine. Obviously, in-depth preclinical and clinical stud-
ies are needed to confirm the identified effects based on literature sources. At the same 
time, the collected literature data can contribute to future research in the field of phar-
macology in order to create new promising drugs.

Keywords: Piper betle, ethnobotany, phytochemistry, chemical composition, biologi-
cal activity, traditional medicine
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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря появлению многочисленных доказа-
тельств успешного применения Piper betle (P. betle) в ле-
чебных целях на территории центрального и восточно-
го регионов Малайзии в последнее время к растению 
проявляется активный научно-практический интерес 
[1]. В дикой природе это растение распространено 
в основном в странах Южной и Юго-Восточной Азии, 
включая Индию, Шри-Ланку, Бангладеш, Малайзию, Ин-
донезию, Бирму, Филиппины и некоторые районы Ки-
тая. Он также встречается на островах Тихого океана, 
таких как Фиджи, Микронезия и Соломоновы острова 
[2]. В Индии, Taйланде, Шри-Ланке, Тайване и многих 
других тропических регионах Южной и Юго-Восточной 
Азии, Африке и на острове Мадагаскар широко распро-
странено его культивирование в коммерческих целях 
для использования в качестве продукта питания и сы-
рья для фармацевтической промышленности.

P. betle примечателен тем, что его называют «зеленым 
золотом Индии», ведь согласно приблизительной оцен-
ке, около 20 миллионов человек зависят от этого расте-
ния, поскольку оно является источником дохода для них 
от производства, обработки и переработки его листьев 
[3]. Листья P. betle присутствуют в культуре народов Хин-
ду, так как они широко ими используются в различных 
общественных, культурных и религиозных церемониях. 
P. betle с древних времен используется во многих тради-
ционных медицинских направлениях, таких как индий-
ская аюрведическая медицина, традиционная китайская 
медицина, а также в народной системе Вест-Индии и Ла-
тинской Америки. В аюрведе применяют сок растения, 
изготовленный из листьев, также P. betle используют в ка-
честве вспомогательного средства в комбинациях с дру-
гими лекарственными растениями [4]. В традиционной 
медицине листья P.  betle используют для лечения раз-
личных заболеваний, таких как простуда, бронхиальная 
астма, кашель, боль в желудке, ревматизм, для лечения 
воспалительных процессов, включая фурункулы, непри-
ятный запах изо рта, запор, конъюнктивит, заболевания 
полости рта, абсцессы, травмы и порезы [5].

В последнее время особый интерес стали пред-
ставлять сведения о биологической активности хими-
ческих соединений, входящих в состав лекарственных 
растений, представленных разнообразными классами 
химических соединений, такими как алкалоиды, гли-
козиды различной структуры, фенольные соединения, 
в том числе флавоноиды и танины, терпены и олигоса-
хариды [6]. Широкий спектр химических соединений 
P. betle, включая хавикол, хавибетол, гидроксихавикол, 
эвгенол, эстрагол, метилэвгенол, гидроксикатехин, 
α-пинен, кариофиллен, β-пинен, 1,8-цинеол и дру-
гие, во многом определяется особенностями среды 
произрастания, типом почв, географическими ха-
рактеристиками места произрастания, исследуемого 
растения. В данном обзоре мы проанализировали ин-
формацию о целевых фрагментах метаболома (ЦФМ) 
P.  betle, произрастающего в различных частях Ин-
донезийско-Азиатского региона, и оценили данные 

о фармакологической активности, которые делают его 
одним из важнейших представителей этномедицины 
региона. В тоже время, принимая во внимание огром-
ный недоиспользованный потенциал практического 
использования P. betle в качестве лекарственного сред-
ства, мы сфокусировали внимание на всестороннем 
изучении актуальных исследований, относящихся к его 
применению для поддержания здоровья человека.

Поддержание репродуктивного здоровья как жен-
щин, так и мужчин, является актуально-значимой состав-
ляющей общего здоровья человека, поскольку наруше-
ния фертильности и гормонального баланса становятся 
всё более распространёнными для половозрелого насе-
ления во многих странах. Традиционное использование 
P. betle народами различных регионов в целях улучше-
ния сексуальной активности и фертильности позволяют 
предположить его потенциальную роль в поддержании 
репродуктивного здоровья. Поскольку БАВ P.  Betle, ха-
рактеризующиеся многофункциональным действием, 
способны оказывать влияние как на воспалительные, 
так и на гормональные процессы, непосредственно 
участвующие в регуляции репродуктивной функции, 
систематизирование этих современных научных данных 
позволит оценить возможную роль этого растения в ре-
гуляции репродуктивной функции человека и животных.

Таким образом, данная статья представляет собой 
обзор последних исследований биологической актив-
ности различных морфологических частей растения 
P. betle из четырех различных областей Индонезийско- 
Азиатского региона, описывающих причинно-след-
ственную связь между традиционным применением 
данного растения жителями этих регионов и потенци-
альным улучшением их здоровья.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Систематизировать и проанализировать совре-
менные литературные данные о фармакологическом 
потенциале лекарственного растения Piper betle, произ-
растающего в странах Мадагаскар, Индия, Бали и Китай 
Индонезийско-Азиатского региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск и анализ данных проводился в международ-
ных и региональных базах данных (PubMed, Scopus, 
Web of Science, ScienceDirect, Google Scholar за период 
с 1996 по 2025 гг.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Условия произрастания P. betle в дикой природе 
и при культивировании

P.  betle произрастает в регионах тропического 
и субтропического климата. Растение активно развива-
ется при постоянной температуре от 15 до 30 °C и при 
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относительной высокой влажности воздуха [7]. Темпе-
ратура ниже 10 °C может поставить под угрозу его рост 
и, в конечном результате, выживание. Таким образом, 
ареал распространения растения в дикой природе 
ограничен его тепловыми и водными потребностя-
ми. Так как для активного роста P.  betle необходимо 
рассеянное освещение, а не прямой солнечный свет, 
он предпочитает второй ярус тропического леса под 
кронами высокорастущих деревьев. Длительное воз-
действие солнечного света может привести к водному 
и тепловому стрессу, что негативно сказывается на раз-
витии растения [7]. Для оптимального роста растению 
необходима хорошо дренированная почва, богатая 
органическими веществами. Оптимальным считается 
pH почвы в пределах от 5.5 до 6.5 [8]. Несоответствую-
щие этим нормам условия могут привести к проблемам 
с питанием и ухудшению состояния растения.

Лучшими условиями для культивирования P.  betle 
являются высокогорья, особенно плодородные пес-
чаные или песчано-глинистые, или супесчаные почвы 
с хорошей дренажной системой и диапазоном pH 
5.6–8.2, поэтому засоленные и щелочные почвы, где 
существует проблема заболачивания, не подходят; 
требуется около 2250–4750 мм осадков, относительная 
влажность 40–80  % и диапазон температур 15–40  °C, 
считающиеся подходящими. В условиях культивиро-
вания требуется регулярный обильный полив каждые 
3–4 дня, но при этом крайне важно избегать заболачи-
вания, ему полезны регулярные опрыскивания водой 
для повышения влажности окружающей среды [7]. 
В фермерских хозяйствах P. betle размножают методом 
черенкования стебля с обязательной поддержкой, 
необходимой для роста лианы в вертикальном поло-
жении. Через 1 год после посадки черенка P. betle, его 
листья уже можно собирать в качестве сырья для прак-
тического использования и продолжать сбор с одного 
растения в течение нескольких лет [9].

Биологически активные соединения 
целевого фрагмента метаболома Piper betle 

различных регионов
Piper betle, называемый «pan» на хинди, имеет важ-

ное значение и в культурной жизни, и в медицине Ин-
дии. Он широко культивируется и употребляется в пищу 
по всей стране, играет важную роль в различных рели-
гиозных церемониях. Многочисленные исследования 
показали обширный спектр фитохимического состава 
P.  betle, обусловленного климатическими условиями 
его произрастания в данном регионе, включая состав 
почвы, влажность воздуха и количество дождей в ре-
гионе. Содержание биологически активных веществ 
(БАВ) зависит также от времени сбора листьев перца 
Бетеля в данном регионе, от видового разнообразия 
других растений, произрастающих в ареале перца Бе-
теля, а также типа агрохимической деятельности дан-
ного региона [10]. Интересно, что в состав перца Бетеля 
Индийского региона входят соединения класса фено-
лов и терпенов. Особенно распространены терпено-
иды и их производные, включая кадинен, 1,8-цинеол, 

чавикол, чавибетол, сафрол, камфен, лимонен, карио-
филлен, пинен, карвакрол, аллилпирокатехол, эвгенол 
[11]. В водных и метанольных экстрактах P. betle Индий-
ского региона обнаруживают алкалоиды, флавоноиды, 
таннины, стероиды, гликозиды, саппонины и терпено-
иды [12]. В извлечениях листьев P. betle из Шри-Ланки 
обнаруживают сесквитерпен, кадинен и кариофиллен 
и сафрол (52,7  %), эвгенилацетат (5,8  %), аллил-пи-
рокатехолдиацетат (15,4  %) и эвгенол (6,4  %) [13]. 
К преобладающим химическим составляющим P.  betle 
в Индийском регионе можно отнести гидроксихавикол, 
известный своими антибактериальными и антиокси-
дантными свойствами, пиперитенон и ацетат чавибето-
ла (группа фенолов), проявляющими значительную ан-
тимикробную и противогрибковую активность против 
10 грамположительных, 12 грамотрицательных бакте-
рий и одного штамма грибка, Candida tropicalis [14].

P.  betle – ценящееся в Азии лекарственное рас-
тение и используемое как важный источник биоло-
гически активных химических соединений, таких 
как гидроксихавикол, флавоноиды, эвгенол, хавибетол 
и азотистые соединения природного происхождения. 
Авторы публикации утверждают, что различные био-
логически активные соединения, такие как танины, 
флавоноиды (кверцетин), эвгенол, гидроксихавикол 
и хавибетол обладают антибактериальными, проти-
вогрибковыми (Aspergillus niger и Candida albicans), 
антиоксидантными, противодиабетическими и проти-
вораковыми свойствами. [15]. Была изучена противо-
микробная активность таких фенольных соединений, 
как гидроксихавикол и эвгенол против ряда таких 
микроорганизмов, как грамотрицательные Escherichia 
coli and Pseudomonas aeruginosa и грамположитель-
ная Staphylococcus aureus бактерии, а также Candida 
albicans. [16]. Наличие летучих соединений обусловли-
вают характерный аромат P. betle, среди которых наи-
больший интерес представляют лимонен, линалоол 
и метилхавикол [17]. Флавоноиды, в числе которых 
были обнаружены кверцетин и кемпферол, продемон-
стрировали выраженные антиоксидантные и противо-
воспалительные свойства [18]. Помимо перечислен-
ных классов соединений, в состав P.  betle Азиатского 
региона входят терпены и аминокислоты [19].

Применение P. betle с давних времен легло в осно-
ву многих культурных и медицинских традиций раз-
личных регионов острова Бали. Балийский P.  betle 
характеризуется высоким содержанием фенольных 
соединений и эфирных масел, в частности, сафрола, 
хавибетола и эвгенола, а также флавоноидов, танинов 
и гидроксихавикола. Благодаря такому составу, экс-
тракты P. betle из Бали обладают выраженной антиокси-
дантной активностью, проявляющейся в способности 
нейтрализовать свободные радикалы, предотвращать 
окислительное повреждение клеток и снижать уро-
вень окислительного стресса, что особенно важно 
для защиты репродуктивных клеток и других биоло-
гических структур от повреждений [20]. Фенольные 
соединения, в том числе гидроксихавикол и эвгенол, 
в изобилии содержащиеся в P. betle на Бали, проявляют 
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сильную антибактериальную активность против спец-
ифических патогенов, подавляя рост как грамположи-
тельных Staphylococcus aureus, так и грамотрицатель-
ных Escherichia coli бактерий, и нарушая формирование 
биоплёнок [21]. Летучие соединения, в особенности 
лимонен, линалоол и метилхавикол, обусловливают ха-
рактерный аромат балийского P. betle [22].

Экстракты листьев P. betle, произрастающего в юж-
ных регионах Китая, обладают сложным фитохимиче-
ским составом, включающим такие биологически ак-
тивные соединения, как гидроксихавикол, эвгенол, 
хавибетол, флавоноиды (например, кверцетин и апиге-
нин) и дубильные вещества. Гидроксихавикол и эвгенол 
проявляют выраженную антимикробную активность 
in vitro против Staphylococcus aureus и Escherichia coli, 
но также обладают антиоксидантной активностью, под-
тверждённой методами DPPH (дифенилпикрилгидразил) 
и ABTS (2,2’-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-сульфо-
нат)). Такие фенольные соединения как гидроксихави-
кол и эвгенол, также в изобилии содержатся в китайском 
P.  Betle [23]. Летучие соединения придают китайскому 
P. betle характерный аромат, среди них линалоол и β-ка-
рофиллена как основные соединения в китайских ис-
следованиях [24]. Флавоноиды, такие как кверцетин 
и кемпферол, были обнаружены в китайском P.  betle, 
и их антиоксидантный и противовоспалительный по-
тенциал был широко изучен [25].

Биологическая активность соединений, 
источником которых является Piper betle

P. betle – растение, широко используемое в тради-
ционной азиатской медицине, обладает впечатляю-
щим разнообразием биологических свойств, которые 
стали предметом обширных исследований. Фенольные 
соединения, такие как гидроксихавикол и эвгенол, об-
ладают значительной антиоксидантной активностью, 
нейтрализуют свободные радикалы, защищая клетки 
от окислительного повреждения [26].

Целевой фрагмент метаболома (ЦФМ) P.  betle про-
демонстрировал выраженные антимикробные свой-
ства, что подтверждено рядом исследований. Установ-
лено, что за эти свойства отвечает такое соединение, 
как гидроксихавикол, проявляющий антибактериаль-
ную (Staphylococcus aureus и Escherichia coli) [27] и фун-
гицидную активность [28]. Гидроксихавикол, эвгенол, 
аллилпирокатехол, карвакрол, метилэвгенол в соста-
ве P.  betle продемонстрировали противогрибковую 
активность в отношении различных видов грибов [27, 
21, 16]. В двух исследованиях, опубликованных в 2023 
году, была подтверждена выраженная антимикроб-
ная активность экстрактов листьев P.  betle против па-
тогенных штаммов бактерий. Так, в исследовании Lao 
RCC et al. показано, что этанольный экстракт листьев 
P. betle активен против и штамма Staphylococcus aureus 
ATCC 29213 и способен разрушать продуцироранные 
им биоплёнки [29]. Jantorn P. et al. продемонстриро-
вал, что экстракт листьев P.  betle эффективен против 
клинических изолятов Staphylococcus pseudintermedius, 
включая как метициллин-чувствительные (MSSP), так 

и метициллин-резистентные штаммы (MRSP), что под-
чёркивает потенциал P.  betle как природного антими-
кробного средства [30].

Листья P. betle обладают антипаразитарными свой-
ствами, а также подавляют рост и угнетают жизнеспо-
собность простейших (Giardia intestinalis) [31]. Неко-
торые исследования показали, что такие соединения 
как гидроксихавикол могут оказывать благоприятное 
воздействие при лечении рака [32]. Показано, что листья 
P. betle оказывают стимулирующее воздействие на цен-
тральную нервную систему. Он связан со стимулирую-
щими, эйфорическими и когнитивными свойствами, 
что делает его соединением, представляющим интерес 
для нейрофармакологических исследований [5].

Гидроксихавикол, содержащийся в P. betle L. в боль-
шом количестве, был изучен на предмет его проти-
вовоспалительного потенциала. Он действует путем 
ингибирования выработки медиаторов воспаления, 
что позволяет предположить его потенциальное при-
менение для лечения воспалительных заболеваний [33].

В ряде исследований на людях изучалось влияние 
веществ ЦФМ P.  betle на функцию сперматозоидов. 
В исследовании [34] показано, что регулярное употре-
бление этого растения может оказывать негативное 
влияние на качество спермы. При изучении спермато-
генеза у самцов крыс Wistar оказалось, что применение 
экстракта в дозах 200, 400 и 800 мг/кг массы тела в те-
чение 30 дней снижал количество, концентрацию, под-
вижность и нормальную морфологию сперматозоидов. 
При изучении влияния экстракта на цикл у самок крыс, 
было зафиксировано изменение у них продолжитель-
ности менструального цикла, что позволяет предпо-
ложить влияние P. betle на регулярность репродуктив-
ного цикла [35]. Вместе с тем, в этих работах показано, 
что компоненты ЦФМ растения могут препятствовать 
нормальной выработке сперматозоидов и повлиять 
на работу яичек и качество спермы, а также потенци-
ально могут нарушать функцию яичников и созревание 
яйцеклеток и, следовательно, на менструальный цикл. 
Важно отметить, что влияние P. betle на репродуктивное 
здоровье может варьироваться в зависимости от дозы, 
частоты и продолжительности употребления.

В исследованиях на животных также изучалось воз-
можное влияние ЦФМ P. betle на уровень сахара в кро-
ви. Исследование, опубликованное в 2025 году [36], 
показало, что извлечения из P. betle способны снижать 
уровень глюкозы в крови крыс-диабетиков, что гово-
рит о возможности их применения для лечения диабе-
та 2-го типа.

Сопоставление научных данных о ключевых БАВ 
ЦФМ P. betle, произрастающего в различных регионах, 
и исследований их биологической активности проде-
монстрировано в таблице 1.

Перспективы исследований Piper betle 
по созданию средств для поддержания 

репродуктивного здоровья
Извлечения, полученные из P.  betle, обладают ан-

тиоксидантными свойствами благодаря присутствию 
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гидроксихавикола и эвгенола, что позволяет предпо-
ложить возможность защиты репродуктивных клеток 
от окислительного повреждения [50]. Исследования 
показывают, что комплекс БАВ ЦФМ P.  betle обладает 
противовоспалительными свойствами, которые могут 
способствовать уменьшению воспаления в органах 
репродуктивной системы, и некоторые исследователи 
предполагают, что эти эффекты могут быть обуслов-
лены такими соединениями, как эвгенол [1]. Некото-
рые соединения ЦФМ P. betle показали модулирующее 
действие на половые гормоны, такие как эстрадиол 
и прогестерон. Это потенциально может оказывать 
положительное влияние на гормональную регуляцию, 
связанную с репродуктивным здоровьем [51].

Извлечения из P.  betle проявили антимикробную 
активность в отношении различных штаммов бактерий 
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli) и грибов (Tricho-
phyton rubrum, T. mentagrophytes, Microsporum gypseum, 
Epidermophyton floccosum и Candida albicans), что важно 
для профилактики инфекций, передающихся половым 

путем и влияющих на репродуктивное здоровье [52, 
53]. Отдельные исследования показывают, что извле-
чения из P.  betle обладают противоопухолевой актив-
ностью in vitro, особенно в контексте онкологических 
заболеваний репродуктивных органов [54].

Несмотря на необходимость проведения допол-
нительных исследований, анализ опубликованных 
научных данных показывает, что БАВ ЦФМ P.  betle мо-
гут оказывать благоприятное воздействие на либидо 
и сексуальную функцию, что может косвенно способ-
ствовать репродуктивному здоровью [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

P. betle относится к растениям, имеющим культурное, 
пищевое и лекарственное значение в странах, где оно 
произрастает в дикой природе или культивируется чело-
веком в целях практического использования. Успех его 
применения в качестве сельскохозяйственной культуры 

ТАБЛИЦА 1

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА И БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ P. BETLE ИНДОНЕЗИЙСКО-
АЗИАТСКОГО РЕГИОНА

TABLE 1

COMPARATIVE DATA FROM STUDIES OF THE 
CHEMICAL COMPOSITION AND BIOLOGICAL 
ACTIVITY OF P. BETLE IN THE INDONESIAN-ASIAN 
REGION

Область произрастания Ключевые БАВ ЦФМ, выделенных 
из листьев P. betle

Описанные биологические 
и фармакологические свойства БАВ

Индийский регион

Эвгенол [37, 38]

Противокариозный, 
противопротозойный [37]
Антиоксидант [38, 39 , 40]
Противовоспалительный [39, 41]

Противогрибковый,
Антиоксидант [37]

Гидроксихавиол [42]
Аллилпирокатехин [37]
Чавиколь [43]

Азиатский регион

Аллилпирокатехин диацетет [44] Противодиабетический [44]

Хавибитолаа ацетат [44]

Антиноцицептивный [44]
Антимикробный [44]
Инсектицидный [44]
Антиоксидант [44]
Гастропротекторный [44]
Антидиабетический [44]

3-фтор-2-пропиннитрит [45]
Трис(трифторметил)фосфин [45] Антимикробный [45]

Кониферальдегид [7] Противовоспалительный [46]

Бали и регион Индонезии
Эвгенол [47] Противогрибковый [47]

Гидроксихавиол [48] Противовоспалительный [48]
Антиоксидант  [48]

Китай
Эвгенол [41] Антибактериальный [41]

Антиоксидант [41]

Лигнаны: Ликарин А [49] Противозудный [49]
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в значительной степени зависит от специфических ус-
ловий окружающей среды, при этом глубокое понима-
ние биологических особенностей этого растения имеет 
решающее значение для его устойчивого выращивания 
и сохранения в ареалах естественного произрастания.

Сложный комплекс БАВ ЦФМ P.  betle отвечает 
за различные виды фармакологической активности, 
что оправдывает его применение в традиционной ме-
дицине и вызывает растущий интерес со стороны ме-
дицинского научного сообщества. В пределах ареала 
P.  betle отличается вариабельностью химического со-
става ЦФМ по наличию и содержанию алкалоидов, фе-
нольных соединений, в том числе флавоноидов, лету-
чих компонентов. Эти соединения придают растению 
уникальные свойства, делая его важнейшим компонен-
том традиционной медицины стран произрастания.

Важно отметить, что химический состав ЦФМ Piper 
betle может меняться в зависимости от различных фак-
торов, таких как разнообразие растений в окружаю-
щем тропическом биоценозе, климатические условия 
и географический регион его произрастания. Такая 
адаптационная изменчивость подчеркивает важность 
проведения специальных исследований по опреде-
лению химического состава растения в каждом кон-
кретном регионе. Вместе с тем, влияние средств, по-
лучаемых в народной медицине из этого растения, 
на улучшение здоровья человека является пока мало 
изученной темой в отношении безопасного исполь-
зования этномедициной, изучению которого должно 
быть уделено в будущем самое серьезное внимание. 
В связи с этим, очевидным является актуальность до-
полнительных исследований для изучения молеку-
лярно-биологической активности, лежащей в основе 
фармакологических характеристик химических ком-
понентов лекарственного растения P. betle. Кроме того, 
необходимо проведение клинических исследований 
для выяснения всего спектра фармакологического 
действия лекарственных препаратов, создаваемых 
на основе растительного сырья из P. betle.

P.  betle отличается широким диапазоном биологи-
ческой активности ЦФМ: от антимикробных свойств 
до противовоспалительных, антиоксидантных, стиму-
лирующих центральную нервную систему, противопа-
разитарных эффектов, и даже перспективами в борьбе 
с раком. Такое разнообразие биологических свойств де-
лает P. betle интересным объектом исследований и цен-
ным ресурсом как в традиционной, так и в современной 
медицине. В настоящее время проводятся исследова-
ния с целью изучения потенциала P. betle как источника 
противовоспалительных, антимикробных, антидиабе-
тических и противораковых свойств. Однако следует 
отметить, что большинство этих экспериментов нахо-
дится на начальных этапах и для подтверждения и уточ-
нения их потенциальных преимуществ для человека 
необходимы дальнейшие исследования.

Несмотря на разнообразие научных публикаций, 
большинство исследований по изучению воздействия 
P. betle на репродуктивное здоровье человека остают-
ся на доклиническом уровне. Некоторые исследования 

на животных демонстрируют положительный эффект 
БАВ P.  betle на овогенез, регулярность цикла и каче-
ство спермы, однако полученные данные, требуют бо-
лее глубоких клинических подтверждений. Учитывая 
традиционное применение данного растения различ-
ными народами Индонезийско-Азиатского региона, 
как афродизиака, и наличие активно действующих 
соединений, потенциально влияющих на регуляцию 
уровня гормонов и воспалительных процессов, P. betle 
представляет собой перспективный объект для даль-
нейших исследований в отношении поддержания ре-
продуктивного здоровья человека.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи декларируют отсутствие яв-

ных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Наблюдение за больными хронической болезнью почек в процессе 
подготовки к пересадке почки, в ближайшем послеоперационном периоде и да-
лее в течение лет, является уникальной возможностью убедиться в эффек-
тивности противотуберкулезной терапии.
Цель исследования. Провести анализ длительного наблюдения за больными 
хронической болезнью почек (ХБП 5 ст.), прошедших курс противотуберкулез-
ной терапии перед трансплантацией почки.
Методы. Проведен анализ результатов длительного наблюдения 7 больных 
хронической ХБП 5ст., перенесших туберкулез (ТБ) во время получения заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) методом программного гемодиализа 
и продолживших наблюдение у фтизиатра на этапах подготовки к транс-
плантации почки и в течение года после проведения пересадки почки.
Результаты. На момент диагностики туберкулеза наблюдаемые мультико-
морбидные больные находились на программном гемодиализе в среднем 2,9 лет. 
Противотуберкулезная терапия проводилась по индивидуализированным ре-
жимам. Срок ожидания трансплантации почки для данных больных в среднем 
составил 3,6 лет. Трансплантация почки была выполнена всем 7 наблюдаемым 
больным успешно, после трансплантации почки все больные получали трех-
компонентную иммуносупрессивную терапию (такролимус, микофенолата 
мофетил, метилпреднизолон). Контрольное обследование для исключения ре-
активации туберкулеза проводилось 1 раз в 6 месяцев в плановом порядке или 
по жалобам. Срок наблюдения за реципиентами почечного трансплантата 
в среднем составил 3,9 лет. Реактивация туберкулеза после пересадки почки 
была зафиксирована лишь у одного больного. Таким образом, у 6/7 (85,7 %) боль-
ных ХБП с туберкулезной инфекцией трансплантация почки и назначение им-
муносупрессивной терапии выполнены без реактивации туберкулеза.
Заключение. Многолетнее отсутствие реактивации туберкулеза у боль-
шинства больных (85,7 %) на фоне не только почечной недостаточности, 
но и иммуносупрессивной терапии после трансплантации почки достигнуто 
за счет индивидуального подхода к лечению и ведению каждого больного ХБП 
и междисциплинарного взаимодействия врачей.

Ключевые слова: туберкулез, хроническая болезнь почек, гемодиализ, транс-
плантация почки, противотуберкулезная терапия
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RESUME

Background. Monitoring patients with chronic kidney disease during preparation 
for kidney transplantation, in the immediate postoperative period and then over 
the years is a unique opportunity to verify the effectiveness of anti-tuberculosis therapy.
The aim. To analyse the results of long-term observation of patients with chronic kid-
ney disease stage 5 (CKD stage 5), who received a course of anti-tuberculosis therapy 
before kidney transplantation.
Materials and methods. The analysis of the results of long-term observation of 7 pa-
tients with CKD stage 5 who had tuberculosis (TB) while receiving renal replacement 
therapy (RRT) using the method of programmed hemodialysis and continued obser-
vation by a phthisiatrician at the stages of preparation for kidney transplantation 
and for a year after, was carried out.
Results. At the time of tuberculosis diagnosis, the observed multicomorbid patients 
had been on programmed hemodialysis for an average of 2.9 years. Anti-tuberculosis 
therapy was administered according to individualized regimens. The average waiting 
period for kidney transplantation for these patients was 3.6 years. Kidney transplan-
tation was performed successfully in all 7 observed patients, after that all patients 
received three-component immunosuppressive therapy (tacrolimus, mycophenolate 
mofetil, methylprednisolone). Control examination to exclude reactivation of tuber-
culosis was carried out once every 6 months on a planned basis or upon complaints. 
The average follow-up period for recipients was 3.9 years. Reactivation of tuberculosis 
after kidney transplantation was recorded in only one patient. Thus, in 6/7 (85.7 %) pa-
tients with CKD with tuberculosis infection, kidney transplantation and administration 
of immunosuppressive therapy were performed without reactivation of tuberculosis.
Conclusions. The long-term absence of tuberculosis reactivation in the majority of pa-
tients (85.7 %) against the background of not only renal failure, but also immunosup-
pressive therapy after kidney transplantation was achieved through an individual 
approach to the treatment and management of each patient with CKD and interdisci-
plinary interaction of doctors.

Key words: tuberculosis, chronic kidney disease, hemodialysis, kidney transplantation 
antituberculosis therapy
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ОБОСНОВАНИЕ

Инфекционные процессы — наиболее грозные по-
тенциальные осложнения после выполненной транс-
плантации органов, особенно на фоне проведения 
иммуносупрессивной терапии [1]. В ряду инфекцион-
ных процессов одним из наиболее тяжелых является 
туберкулез, т.к. его реактивация возможна на любом 
этапе, как до трансплантации, так и после [2]. Нали-
чие активной туберкулезной инфекции определено 
как абсолютное противопоказание к операции транс-
плантации почки, а наличие латентной туберкулезной 
инфекции или остаточных посттуберкулезных измене-
ний требует назначения курса химиопрофилактики [1]. 
Более высокая заболеваемость туберкулезом у боль-
ных ХБП 5 ст. в посттрансплантационном периоде, чем 
в основной популяции (2700 случаев на 100 тыс. чел.), 
очевидно, связана с приемом иммуносупрессивной те-
рапии (метилпреднизолон, микофенолата мофетил или 
микофеноловая кислота, такролимус/такролимус) про-
лонгированного действия. С момента постановки диа-
гноза туберкулеза отменяется микофенолата мофетил/
микофеноловая кислота. Пациенты получают двухком-
понентную иммуносупрессивную терапию [3]. Соглас-
но клиническим рекомендациям ВОЗ по превентивной 
ПТТ больным ХБП 5 стадии, получающим заместитель-
ную почечную терапию (ЗПТ) и ожидающим трансплан-
тацию почки, показан курс химиопрофилактики ТБ. 
В качестве схем предложено применение изониазида, 
рифампицина и их различные комбинации по дозам 
и срокам приема [4]. Однако в реальной клинической 
практике невозможно назначить эти препараты [5].

При этом, по результатам обзора опубликованных 
исследований касательно результатов химиопрофи-
лактики туберкулеза у больных ХБП 5 стадии, методы 
контроля эффективности таких курсов превентивной 
терапии у больных на гемодиализе описаны редко, 
чаще всего эта задача не была включена в исследова-
ния [6, 7, 8, 9], а имеющиеся данные посвящены приме-
нению стандартных схем химиопрофилактики [10, 11]. 
Не встречаются данные об эффективности индивидуа-
лизированных курсов противотуберкулезной терапии 
по результатам отдаленных наблюдений.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ длительного наблюдения за боль-
ными ХБП 5ст., прошедших курс противотуберкулез-
ной терапии по поводу туберкулезной инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 7 больных ХБП 5 стадии, 
получающих заместительную почечную терапию (ЗПТ) 
методом программного гемодиализа, находившимся 
под наблюдением ФГБНУ «ЦНИИТ» с 2016 по 2024 год 
и получивших курс противотуберкулезной терапии 

по поводу туберкулезной инфекции. Специалистами 
ФГБНУ «ЦНИИТ» проводился мониторинг активности 
туберкулезной инфекции до и после транспланта-
ции почки. Среди наблюдаемых больных 4 женщины 
и 3 мужчин. Возраст больных варьировал от 35 до 50 лет, 
средний возраст составил 39,86 лет (SD  =  6,09). Всем 
больным в ФГБНУ «ЦНИИТ» по результатам комплекс-
ного обследования был впервые установлен диагноз 
туберкулез. Больным, включенным в исследование, 
был применен пациенториентированный подход к так-
тике лечения, основанный на тщательном выявлении 
оптимального соотношения риск/польза при назначе-
нии противотуберкулезных препаратов, совместного 
мониторинга со стороны профильных специалистов 
(нефролога, кардиолога и др.). Контрольные осмотры 
врача-фтизиатра с анализом результатов КТ ОГК (в том 
числе, учитывая экспертное заключение рентгенолога) 
проводились 1 раз в 6 месяцев.

Проект был одобрен этическим комитетом ФГБНУ 
«ЦНИИТ» (протокол № 1/2 от 31.03.2015 г.) при строгом 
соблюдении принципов Хельсинкской декларации ВОЗ 
1964 года в редакции 2013 года, а также норм и правил 
клинической практики в Российской Федерации (при-
каз Минздрава РФ № 200н от 01.04.2016 г.). Исследова-
ние проводилось с получения информированного со-
гласия всех участников.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На этапе анализа клинико-анамнестических дан-
ных наблюдаемых больных определены исходные 
причины развития хронической болезни почек и вы-
явлено, что у 5/7 чел. этиологией хронической болезни 
почек являлся хронический гломерулонефрит (гисто-
логически верифицированный), у 1 больного – диабе-
тическая нефропатия, еще у 1 больного – природа ХБП 
была неизвестна.

Сроки ЗПТ на момент обращения к фтизиатру 
у наблюдаемых больных варьировали от 2 месяцев 
до 11 лет, в среднем составили 2,886 лет (SD = 3,736). Ни-
кто из больных не получал иммуносупрессивную тера-
пию на момент диагностики туберкулезной инфекции. 
Все пациенты имели 2 и более сопутствующих заболе-
вания помимо болезни почек и ее осложнений. Сопут-
ствующие заболевания, которые встречались у наблю-
даемых больных: гепатит С (у 3 больных), асептический 
некроз головки бедренной кости, неспецифический 
остеомиелит нижней челюсти, хронический эрозив-
ный гастрит и другие.

Проведен анализ исходных клинических форм 
туберкулеза, диагностированных у наблюдаемых 
больных, на этапе заместительной почечной терапии 
(табл. 1).

Как видно из таблицы 1, большинство больных на-
блюдались с остаточными посттуберкулезными изме-
нениями органов дыхания – 5/7 чел. (71,4  %), у двоих 
больных имел место активный туберкулезный про-
цесс. В соответствии с активностью туберкулезного 
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процесса наблюдаемые больные ХБП 5 стадии на этапе 
заместительной почечной терапии получали противо-
туберкулезную терапию: 5 человек – профилактиче-
ский курс, 3 человека – основной курс противотубер-
кулезной химиотерапии.

Наблюдаемые больные не имели бактериовыделе-
ния, возбудитель туберкулеза был идентифицирован 
лишь у одной пациентки с инфильтративным тубер-
кулезом по результатам культурального исследова-
ния жидкости бронхоальвеолярного лаважа, где была 
определена множественная лекарственная устойчи-
вость (МЛУ). У других больных ХБП возбудитель тубер-
кулеза не был найден, и в соответствии с клиническими 
рекомендациями, было показано лечение по режиму 
лекарственно чувствительного туберкулеза. Однако 
с учётом ряда факторов (сопутствующими заболева-
ниями, проводимой терапией осложнений почечной 
недостаточности и других) стандартные режимы хи-
миотерапии и химиопрофилактики туберкулеза были 
не применимы для наблюдаемых больных. Противоту-
беркулезная терапия в большинстве случаев проводи-
лась по индивидуализированным режимам.

Анализ фактических и рекомендованных схем ПТТ 
у больных ХБП 5 стадии представлен в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, среди больных, получав-
ших курс химиопрофилактики (ХП) туберкулеза, стан-
дартный режим получал лишь 1 пациент (комбинацию 
H, E в течение 3 месяцев ежедневно), остальные боль-
ные ХБП получали индивидуализированные схемы. 
Больные активным туберкулезом на фоне замести-
тельной почечной терапии также получали индивиду-
ализированные схемы противотуберкулезной терапии 
как с выявленной МЛУ МБТ, так и при режиме лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза.

Срок профилактической терапии в большинстве 
случаев составлял 2 месяца применения комбинации 
2-х противотуберкулезных препаратов.

Срок лечения инфильтративного туберкулеза лег-
ких c МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) составил 

12 месяцев, а длительность лечения больного с очаго-
вым туберкулезом по режиму лечения лекарственно 
чувствительного ТБ составила 8 месяцев.

Проведен анализ причин такой индивидуализации 
противотуберкулезной терапии у наблюдаемых боль-
ных (табл. 3).

Как видно из таблицы 3, 5/6 больных, которым был 
показан прием рифампицина, имели противопоказа-
ния к назначению этого препарата исходно (наруше-
ние функции печени, у одного больного в сочетании 
с нежелательными лекарственными взаимодействия-
ми с противогрибковыми препаратами) или выявлен-
ны при первичном назначении препарата (гематокси-
ческие реакции) – 3/6 чел. Имели противопоказания 
к применению изониазида в виде декомпенсации сер-
дечной недостаточности: у одной пациентки в сочета-
нии с психиатрическим заболеванием. Четверо из семи 
больных, которым было рекомендовано назначение 
пиразинамида в схеме лечения, имели противопоказа-
ния к данному препарату, в основном исходно – нару-
шение функции печени и прием противоподагрических 

ТАБЛИЦА 1

КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ТУБЕРКУЛЕЗА 
У БОЛЬНЫХ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

CLINICAL FORMS OF TUBERCULOSIS IN PATIENTS 
INCLUDED IN THE STUDY

Клинические формы туберкулеза Число больных

Остаточные посттуберкулезные 
изменения органов дыхания 5

Очаговый туберкулез легких 1

Инфильтративный туберкулез легких 1

ТАБЛИЦА 2

АНАЛИЗ ФАКТИЧЕСКИХ И РЕКОМЕНДОВАННЫХ 
СХЕМ ПТТ У БОЛЬНЫХ ХБП 5 СТАДИИ

TABLE 2

ANALYSIS OF ACTUAL AND RECOMMENDED ANTI-TB 
TREATMENT REGIMENS IN CKD STAGE 5 PATIENTS

Вариант курса 
противотуберкулезной терапии Рекомендованная схема ПТТ Фактическая схема ПТТ

Профилактический
n = 5 чел.

H 6–9 мес. ежедневно
R, H 3 мес. ежедневно
H, E 3 мес. ежедневно
H, P 3 мес. 1 раз в неделю
H, P 1 мес. ежедневно
H, Z 3 месяца ежедневно

R, E 2 мес. ежедневно
E, Mfx 2 мес. ежедненвно
H, E 2 мес. ежедневно
H, E 3 мес. ежедневно
Z, E 2 мес. ежедневно

Лечебный
n = 2 чел.

H, R, Z, E/S (1 чел.) 6–7 мес. H, Z, E 8 мес. ежедневно

Bq, Lzd, Fq, Cs\Ter, E\Z\Cm
(1 чел.) 12 мес. при ограниченном процессе Bq, Imp, Z, Mfx, Ter 12 мес.

Примечания: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, S – стрептомицин, P – рифапентин, Mfx – моксифлоксацин, Bq – бедаквилин, Lzd – 
линезолид, Fq – фторхинолоны, Cs – циклосерин, Ter – теризидон, Cm – капреомицин.
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средств; и 1 больной – вследствие лекарственной непе-
реносимости, выявленной после первичного приема. 
Пациентке с МЛУ туберкулезом согласно клиническим 
рекомендациям был показан прием линезолида, одна-
ко с учетом выраженной полинейропатии применение 
препарата было невозможно.

После завершения ПТТ все больные ХБП 5 стадии 
ожидали пересадку почки различное время: от 2  ме-
сяцев до 15,5 лет, в среднем срок ожидания транс-
плантации составил 3,63 лет (SEM  =  2,09, SD  =  5,54, 
median = 1,2 года). Трансплантация почки была выпол-
нена всем 7 наблюдаемым больным успешно: 6  боль-
ным от трупного донора и 1 пациенту – от матери. 
После трансплантации почки все больные получали 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию 
(такролимус, микофенолата мофетил, метилпреднизо-
лон). Срок наблюдения после операции транспланта-
ции почки варьировал от 1 до 6,5 лет (в среднем = 3,85 
лет, SD = 2,23).

Все больные наблюдались у врача-нефролога и од-
новременно у врача-фтизиатра. Контрольное обследо-
вание для исключения реактивации туберкулеза про-
водилось 1 раз в 6 месяцев в плановом порядке или 
по жалобам. Реактивация туберкулеза после пересад-
ки почки была зафиксирована лишь у одного больного 
– у пациента был диагностирован туберкулезный лим-
фаденит через 13 месяцев после аллотрансплантации 
почки от матери. Данный больной получил противо-
туберкулезную терапию по индивидуализированному 
режиму и перенес лимфаденэктомию. Функция транс-
плантата осталась удовлетворительной, и пациент про-
должил наблюдение. Таким образом, у 6/7 больных ХБП 
с туберкулезной инфекцией трансплантация почки 

и назначение иммуносупрессивной терапии выполне-
ны без реактивации туберкулеза.

Наглядно оценить портрет представляемой катего-
рии больных ХБП 5 стадии с туберкулезной инфекцией 
до и после трансплантации почки позволяет клиниче-
ский пример из практики.

Пациентка К., 1976  г.р. (44 года на момент обра-
щения) была направлена в ФГБНУ «ЦНИИТ» нефро-
логом для решения вопроса о возможности допуска 
к трансплантации.

Из анамнеза жизни. Пациентка жительница Мо-
сковской области. Наследственность и аллергоанамнез 
не отягощены.

Фтизиатрический анамнез. Пациентка ранее 
в 2006 году наблюдалась в противотуберкулезном дис-
пансере (ПТД) по месту жительства, однако документа-
ция не сохранилась, а сама пациентка не помнит, чтобы 
принимала противотуберкулезные препараты, досто-
верный контакт с больным туберкулезом не установ-
лен. Ежегодно проходила флюорографическое обсле-
дование ОГК, без патологии.

Анамнез заболевания. Манифестация заболева-
ния почек в ноябре 2019 года, когда появились отеки 
ног на фоне повышенного артериального давления. 
При обследовании в поликлинике выявлена протеину-
рия. Госпитализирована в стационар, где установлена 
пятая стадия ХБП. 20.11.2019 г. сформирована артери-
овенозная фистула (АВФ). С 29.06.2020  г. начата ЗПТ 
программным гемодиализом. Процедуры переносила 
неудовлетворительно, отмечала повышение цифр АД 
во время сеанса, похудела до 39 кг.

В октябре 2020 года выявлено осложнение 
в виде тромбоза АВФ, гемодиализ продолжен через 

ТАБЛИЦА 3

АНАЛИЗ ПРИЧИН ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ СХЕМ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
ХБП 5 СТАДИИ

TABLE 3

ANALYSIS OF THE REASONS FOR 
INDIVIDUALIZATION OF ANTI-TUBERCULOSIS 
THERAPY REGIMENS IN CKD 5 STAGE PATIENTS

Рекомендованный 
препарат

Причины назначения индивидуальных схем 
противотуберкулезной терапии

Число больных, имевших 
противопоказания 

к назначению препаратаСостояние Число случаев

изониазид
психопатия 1

3 чел.
сердечная недостаточность 3

пиразинамид

лекарственная непереносимость 1

4 чел.нарушение функции печени 2

нежелательные лекарственные взаимодействия 
(противоподагрические препараты) 1

рифампицин

нежелательные лекарственные взаимодействия 
(противогрибковые препараты) 1

5 чел.нарушение функции печени 2

гематоксические реакции 3

линезолид полинейропатия 1 1 чел.
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центральный венозный катетер. Пациентка постоянно 
получала дезагрегантную, гипотензивную терапию (ло-
зартан, бисопролол, амлодипин), препарат Мирцера® 

в качестве стимулятора эритропоэза, альфакальцидол 
в качестве регулятора обмена кальция и фосфора.

С учетом анамнеза и рекомендаций нефролога, 
а также с учетом пандемии коронавирусной инфекции, 
26.09.2020 г. выполнила КТ ОГК самостоятельно в связи 
с планируемой трансплантацией почки, выявлены фи-
брозно-очаговые изменения в верхних отделах легких.

15.12.2020  г. при обращении в консультативное 
отделение Центра диагностики и реабилитации забо-
леваний органов дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ» пациентка 
предъявляла жалобы на общую слабость, перепады 
АД. На момент осмотра выражены признаки анемиза-
ции и истощения – кожные покровы и видимые сли-
зистые бледные, пациентка с выраженным дефицитом 
массы тела (вес 39 кг, ИМТ – 14,7). Отеков нет. При ау-
скультации дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, ритм правильный. ЧСС 100 
ударов в минуту, артериальное давление 100/80  мм.
рт.ст. Живот мягкий, безболезненный. Стул 1 раз в день, 
оформленный, коричневого цвета. Пациентка полу-
чает заместительную почечную терапию методом 
программного гемодиализа 3 раза в неделю по 3 часа 
через центральный венозный катетер. Проведен ана-
лиз данных клинико-лабораторного обследования па-
циентки: выраженный дефицит массы тела, симптомы 
астении, тромбоз вен в анамнезе, неудовлетворитель-
ную переносимость процедур гемодиализа, признаки 
анемии средней степени тяжести – уровень гемоглоби-
на снижен до 68 г/л. Также отмечен пограничный уро-
вень лейкоцитов – 4,9х10х9/л (4,8-9,0х10х9/л).

По данным КТ ОГК от 15.12.2020 года: апикальные 
наслоения, распространяющиеся по дорсальным отде-
лам до междолевой щели в виде участков консолида-
ции с частично сохраненной бронхограммой, единич-
ное субплевральное уплотнение в С9 левого легкого 
размером до 6 мм. Просветы верхнедолевых бронхов 
неравномерно расширены (рис.).

Результаты кожных иммунологических проб (про-
ба с АТР и проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л) показали полную 
анергию – реакция на обе пробы – уколочные.

По данным функциональных исследований: вен-
тиляционная способность легких в норме, однако при 
анализе картины ЭКГ от 12.01.2021 года: ритм синусо-
вый. ЧСС 80 в мин. Нормальное положение ЭОС. Непол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса, признаки гипер-
трофии левого желудочка.

С целью уточнения активности изменений в легких 
и верификации диагноза 14.01.2021 г. выполнена брон-
хоскопия с взятием бронхальвеолярного лаважа (БАЛ) 
с цитологическим и микробиологическим комплекс-
ным исследованием БАЛ. При осмотре трахеобронхи-
ального дерева выявлены эндоскопические признаки 
диффузного двустороннего деформирующего атро-
фического бронхита. При исследовании БАЛ на МБТ – 
кислотоустойчивые микроорганизмы (КУМ) и ДНК МБТ 
не выявлены. В цитограмме БАЛ преобладали альвео-
лярные макрофаги (89 %), нейтрофилы – 3 %, лимфоци-
ты – 8 %, атипичные клетки и КУМ при цитологическом 
исследовании не найдены.

При исследовании БАЛ методом посева на жид-
кую питательную среду в тест системе ВACTEC MGIT 
960 – рост микобактерий туберкулезного комплекса 
не выявлен. Учитывая результаты обследования, был 

А Б

РИС. 1. 
Данные КТ ОГК пациентки К. на момент обращения: А – в коро-
нарной проекции, Б – в аксиальной проекции

FIG. 1. 
Data of the CT-scan chest of patient K. at the time of admission: 
A – in the coronal projection, Б – in the axial projection
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установлен диагноз: остаточные посттуберкулезные 
изменения легких в виде фиброзных плевроапикаль-
ных наслоений, плотных очагов в легких. Хронический 
деформирующий атрофический бронхит вне обостре-
ния. Бронхоэктазы верхних отделов легких. МБТ  (-). 
ХБП 5 стадии в исходе тубулоинтерстициального 
нефрита. Программный гемодиализ с 29.06.2020  г. 
Вторичная анемия средней степени. Вторичная арте-
риальная гипертензия 3 ст., риск ССО 4. Гипертрофия 
левого желудочка. ХСН 2 по NYHA, ФК 2. Тромбоз АВФ 
от 25.10.20 г. Имплантация ЦВК от 27.10.20 г. Выражен-
ный дефицит массы тела.

Пациентке с целью профилактики реактивации 
туберкулезной инфекции был показан курс химиопро-
филактики и согласно клиническим рекомендациям 
основными препаратами выбора должны были стать 
изониазид и рифампицин/рифампин.

Однако, учитывая наличие сердечной недостаточ-
ности и признаков истощения, прием изониазида ока-
зался нежелателен, а также с учетом лекарственных 
взаимодействий (рифампицин снижает активность 
бета-адреноблокаторов и блокаторов «медленных» 
кальциевых каналов), а также с учетом высокого риска 
гематоксических реакций при одновременном приеме 
рифампицина с изониазидом при исходно измененной 
картине крови, пациентке был показан подбор индиви-
дуализированного режима химиопрофилактики. После 
исключения патологии зрительного нерва и сетчатки 
глаза окулистом пациентке была назначена комбина-
ция пиразинамид 1000  мг в сутки и этамбутол 400  мг 
в сутки. Пациентка принимала препараты в течение 
двух месяцев ежедневно, в диализные дни – после про-
цедуры гемодиализа. Переносимость противотуберку-
лезных препаратов была удовлетворительной клини-
чески и лабораторно (пациентка регулярно проходила 
обследование в диализном центре и в поликлинике). 
По окончании двухмесячного курса превентивной про-
тивотуберкулезной терапии консилиумом врачей было 
дано разрешение на трансплантацию почки и вскоре 
(через 2 месяца после завершения курса ХП), весной 
2021 года, пациентке была выполнена аллотрансплан-
тация трупной почки.

Далее пациентка получала иммуносупрессивную 
трехкомпонентную терапию (адваграф, мофетила ми-
кофенолат, метипред), регулярно наблюдалась у фти-
зиатра. В течение трехлетнего периода признаков 
реактивации туберкулезной инфекции не выявлено. 
Более того, пациентка отметила улучшение самочув-
ствия, повышение толерантности к физической на-
грузке, прибавила в весе 10 кг, уровень гемоглобина 
крови достиг нормальных значений, качество жизни 
значительно улучшилось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема туберкулеза среди кандидатов на транс-
плантацию органов, в том числе на трансплантацию 
почки, известна давно. Данная инфекция является 

частой причиной ренального трансплантата и/или ги-
бели самого реципиента почки. С годами ученые РФ 
и других стран изучали особенности течения тубер-
кулеза среди реципиентов почечного трансплантата, 
подбирали оптимальную стратегию лечения тубер-
кулеза. Индийскими учеными в 1999 году, а затем 
и отечественными специалистами, были предприняты 
попытки назначения схем ПТТ без применения ри-
фампицина ввиду нежелательных межлекарственных 
взаимодействий данного препарата с циклоспори-
ном  А, эверолимусом. На замену рифампицина были 
предложены офлоксацин, протионамид. Однако высо-
кая летальность сохранялась, а успехи лечения были 
продемонстрированы по результатам ближайших 
наблюдений, и все авторы отмечали необходимость 
раннего выявления туберкулеза со своевременным 
началом адекватной терапии [12-15].

Несомненно, решение проблемы назначения про-
тивотуберкулезной терапии больным ХБП 5 стадии 
до и после пересадки почки не лежит в плоскости одной 
специальности, а требует постоянного взаимодействия 
врачей различных профилей, преимущественно фти-
зиатров, нефрологов, гастроэнтерологов, терапевтов 
и трансплантологов. В настоящее время большинство 
исследований сосредоточено на коротких наблюде-
ниях, затрагивающих период подготовки к пересадке 
почки или первый год после операции. Данная публи-
кация принципиально отличается тем, что отражает 
результаты длительного наблюдения за больными 
ХБП 5ст., включающего период жизни до транспланта-
ции почки и после операции. Столь продолжительные 
сроки ведения больных позволяют врачам различных 
специальностей убедиться в правильности выбранной 
тактики: врачам-фтизиатрам отметить высокую эффек-
тивность противотуберкулезной терапии на основании 
не только отсутствия рецидива туберкулеза в течение 
лет, но и на фоне иммуносупрессивной терапии; вра-
чам-нефрологам и трансплантологам оценить эффек-
тивность лечения, в том числе возможность пересадки 
почки, назначения иммуносупрессивной терапии и су-
щественного улучшения качества жизни больных ХБП, 
перенесших туберкулез.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Больные с хронической болезнью почек, получаю-
щие ЗПТ с туберкулезной инфекцией – сложная муль-
тикоморбидная категория пациентов, нуждающаяся 
в длительном наблюдении с постоянным междисципли-
нарным взаимодействием различных специалистов.

Высокая эффективность индивидуального подхода 
к лечению и ведению каждого больного ХБП, выража-
ющаяся в многолетнем отсутствии реактивации ту-
беркулеза у большинства больных на фоне не только 
почечной недостаточности, но и иммуносупрессивной 
терапии после операции.

Представленные результаты лечения и ведения 
больных ХБП с туберкулезной инфекцией до и после 
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трансплантации почки дают понять, что туберкулез-
ная инфекция не преграда для трансплантации почки, 
а лишь повод для объединения усилий врачей различ-
ных специальностей.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Трансплантация аутологичной жировой ткани становится 
все более популярна в реконструктивной хирургии, однако основной нерешен-
ной проблемой на текущий момент является высокий процент частичной по-
тери объема из-за резорбции аутотрансплантата.
Цель исследования. Оценка жизнеспособности адипоцитов в условиях инку-
бации в растворах различного биохимического состава и клиническая апроба-
ция эффективности оптимизированного жирового трансплантата.
Методы. Производился сравнительный спектральный анализ содержания 
ионов (преимущественно кислорода) в цитоплазме жировых клеток, выса-
женных из образцов растворов на твердую подложку при помощи растрово-
го электронного микроскопа в низком вакууме. Исследовался состав в 3  об-
разцах, которые провели 6 часов в искусственных растворах. Для анализа 
данных энергодисперсионной рентгеновской спектроскопии использовалась 
программа EDAX TEAM.
Результаты. Статистический и морфологический анализ полученных ре-
зультатов выявил различия в составе жизнеспособных клеток в исследуе-
мых образцах, варьирующиеся в пределах до 50 %. Наиболее эффективным 
оказался раствор с диметилоксобутилфосфонилдиметилатом, проде-
монстрировавший оптимальный уровень содержания ионов кислорода (O), 
а также выраженную целостность клеточной мембраны по сравнению с дру-
гими образцами в ходе проведения электронной микроскопии, а также гисто-
логического исследования.
Заключение. Одним из ключевых факторов является медикаментозная под-
держка жировой ткани на начальных этапах приживления после трансплан-
тации. Путем измерения содержания ионов во внутриклеточном матриксе 
мы смогли рассмотреть в лабораторных условиях влияние растворов раз-
личных веществ для достижения данной цели. Для сохранения аутотранс-
плантата лучшим вариантом является раствор с мембранопротекто-
ром диметилоксобутилфосфонилдиметилата по способности сохранения 
гомеостаза клетки.

Ключевые слова: реконструктивная хирургия, ионный состав, электронная 
микроскопия, гипоксия, липофилинг
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RESUME

Background. Autologous adipose tissue transplantation is becoming increasing-
ly popular in reconstructive surgery, but the main unsolved problem at the moment 
is the high percentage of partial volume loss due to autograft resorption.
The aim. Evaluation of the viability of adipocytes under incubation in solutions of dif-
ferent biochemical compositions, and clinical testing of the effectiveness of an opti-
mized fat graft.
Materials and methods. The comparative spectral analysis of the content of ions 
(mainly oxygen) in the cytoplasm of fat cells grown from solution samples on a solid sub-
strate using a scanning electron microscope in low vacuum was performed. The com-
position in 3 samples that spent 6 h in artificial solutions was investigated. The EDAX 
TEAM program was used to analyze the energy dispersive X-ray spectroscopy data.
Results. Statistical and morphological analysis of the obtained results revealed dif-
ferences in the composition of viable cells in the studied samples, varying up to 50 %. 
The most effective was the solution with dimethyloxobutylphosphonyldimethylate, 
which demonstrated an optimal level of oxygen ion content (O), as well as pronounced 
integrity of the cell membrane compared to other samples during electron microscopy 
and histological examination.
Conclusion. One of the key factors is the medication support of the autograft during 
the initial stages of engraftment after transplantation. By measuring the ionic con-
tent of the intracellular matrix, we were able to examine in vitro the effect of solutions 
of different substances to achieve this goal. For autograft preservation, the best option 
is  a solution with a membrane protector dimethyloxobutylphosphonyldimethylate 
for its ability to preserve cell homeostasis.

Keywords: reconstructive surgery, ionic composition, electron microscopy, hypoxia, 
lipofilling
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ВВЕДЕНИЕ

Пересадка аутологичной жировой ткани стано-
вится все более популярной – статистика указывает 
на 10 % ежегодный прирост количества проведенных 
операций с участием липофилинга в России [1]. По-
мимо эстетических коррекций данная ткань все чаще 
начинает использоваться в различных реконструктив-
ных методиках, в частности, выступая заменой синте-
тических имплантов или препаратов с объемообразую-
щими функциями (например, на основе гиалуроновой 
кислоты) [2, 3, 4]. Либо в комплексе имплант-аутотранс-
плантат для получения лучших результатов [5].

Особое внимание обращено на закрытие глубоких 
дефектов мягких тканей при помощи аутотрансплан-
тации жировой ткани. Данный способ является пред-
почтительным на фоне длительно незаживающих ран 
с дном в виде кости, имея преимущества в виде просто-
ты выполнения и хорошего эстетического результата 
после дальнейшей дермопластики [6].

Вследствие этого можно говорить о все большей 
популярности использовании жировой ткани. К сожа-
лению, как и у любого метода, у липофилинга имеются 
собственные недостатки. Ключевыми осложнениями 
липофилинга являются ишемия, гипоксия и некроз пе-
ресаженной жировой ткани. Эти состояния развивают-
ся вследствие недостаточного неоангиогенеза и огра-
ниченного диффузионного снабжения трансплантата 
кислородом и питательными веществами. Нарушение 
микроциркуляции приводит к каскаду ишемических 
изменений, которые проявляются прогрессирующей 
клеточной гипоксией и гибелью адипоцитов. В кли-
нической практике это выражается частичной резор-
бцией трансплантата, формированием кистозных по-
лостей и очагов жирового некроза, что существенно 
снижает прогнозируемость и стабильность результата. 
Резорбция жировой ткани после пересадки периоди-
чески может достигать 80 % [7]. И на текущий момент 
имеются исследования по увеличению жизнеспособ-
ности клеток при помощи добавления собственных 
мезенхимальных стволовых клеток или обработкой 
липоаспирата радиочастотной гелиевой плазмой [8, 9].

В связи с этим, в ходе данного исследования были 
рассмотрены растворы, повышающие выживаемость 
клеток трансплантата. Создание оптимального ми-
кроокружения необходимо для потенциирования 
антиоксидантного эффекта, ускорения приживления, 
сокращения сроков реваскуляризации, увеличения 
стабильности мембран клеток за счет цитопротектор-
ных свойств.

Для этого необходимо понимание механизмов пи-
тания жировой ткани после трансплантации, включая 
источники веществ и пути их доставки к клеточным 
структурам.

Изначально считалось, что пересаженная ткань 
ускоренно реваскуляризируется за счет формиро-
вания сосудистых анастомозов между капиллярами 
жирового трансплантата и сосудистой сетью реципи-
ентной зоны [10]. То есть выживаемость определялась 

их реваскуляризацией и обеспечением адекватного 
кровоснабжения из сосудистой сети реципиентной 
зоны. Было показано, что только поверхностный слой 
липографта толщиной около 300  мкм доступен ми-
кроциркуляции из капилляров реципиентной зоны, 
с дальнейшим восстановлением кровотока за счет нео-
ангиогенеза. В связи с этим как раз лучшую выживае-
мость показывают небольшие жировые конгломераты, 
а не крупные объемные участки трансплантируемой 
ткани, вводимые в реципиентную зону единым масси-
вом без равномерного распределения [11]. По гене-
тическим исследованиям свободные трансплантаты 
жировой ткани подвергаются метаболическому пере-
программированию в сторону гликолитического пути 
[12]. Переход с аэробного энергетического обмена 
на гликолитический позволяет клеткам выживать в ус-
ловиях дефицита кислорода. В результате гликолити-
ческой утилизации глюкозы формируются 2 молекулы 
АТФ, а не 36, как при аэробном пути. Что при недоста-
точном кровоснабжении приводит к быстрому опусто-
шению собственных клеточных запасов. Также при не-
достатке кислорода прерывается превращение лактата 
в пируват, что приводит к накоплению лактата и после-
дующему развитию локального тканевого ацидоза [13].

Оптимизация микроокружения трансплантата пу-
тем применения специализированных растворов, обе-
спечивающих клеточный гомеостаз и метаболическую 
активность (антиоксиданты (глутатион, маннитол), 
мембранопротекторы (Диметилоксобутилфосфонил-
диметилат) [14], субстраты энергетического обмена 
(аденозин) и другие), является ключевым подходом 
к предотвращению или компенсаторной коррекции 
данных патологических механизмов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Комплексная оценка жизнеспособности адипоци-
тов в условиях инкубации в растворах различного био-
химического состава и клиническая апробация эффек-
тивности оптимизированного жирового трансплантата 
в реконструкции дефектов мягких тканей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках настоящего исследования была проведе-
на количественная оценка внутриклеточного ионного 
состава, в частности содержания кислорода и других 
элементов, в цитоплазме клеток жировой ткани, под-
вергнутой воздействию различных сред хранения. 
В качестве биологического материала использовали 
жировую ткань, полученную у 3 пациентов (женский 
пол, 30–35 лет, без хронических заболеваний) в ходе 
плановой эстетической верхней блефаропластики. 
Все образцы были отобраны в асептических условиях 
и не подвергнуты дополнительной обработке. После 
получения материал был разделён на три идентич-
ных по объему и массе части (Образцы № 1–3), каждая 
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из которых подвергалась воздействию одной из иссле-
дуемых сред хранения.

Характеристика экспериментальных групп:
Образец № 1 (контроль) — хранился в стандартном 

растворе для инъекций без дополнительных ионных 
добавок. Использовался в качестве контрольной сре-
ды с минимальным ионным воздействием.

Образец №  2 — инкубировался в 0,9  % растворе 
натрия хлорида (физиологический раствор), что ими-
тирует наиболее часто применяемую среду в клиниче-
ской практике.

Образец № 3 — помещён в 15 % раствор димети-
локсобутилфосфонилдиметилата, обладающего потен-
циальными антиоксидантными и мембраностабилизи-
рующими свойствами.

Все образцы хранились при температуре +22 ± 1°C 
в течение строго фиксированного времени – 6 часов.

По завершению данного периода каждая проба 
подвергалась анализу методом сканирующей элек-
тронной микроскопии в условиях низкого вакуума 
(Low Vacuum Scanning Electron Microscopy, LVSEM). 
Для количественной оценки ионного состава исполь-
зовался энергодисперсионный рентгеновский спек-
тральный анализ (EDX), реализованный с применением 
программного обеспечения EDAX TEAM™. Путём коли-
чественного элементного анализа, проведённого ме-
тодом энергетически-дисперсионной рентгеновской 
спектроскопии (EDX) с использованием алгоритма 
eZAF (ZAF-коррекция), была осуществлена проверка 
на наличие характерных пиков на спектральном гра-
фике, которые могли бы свидетельствовать об увели-
чении концентрации дополнительных ионов, не вклю-
ченных в программу данного исследования.

Количественные показатели представлены в виде 
среднего значения (M)  ±  стандартной ошибки сред-
него (m), а также медианы (Me) и межквартильно-
го размаха (Q1–Q3). Нормальность распределения 
проверялась с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для сравнения использовали t-критерий Стьюден-
та или U-критерий Манна – Уитни (в зависимости 
от распределения). При анализе более двух групп 
применялся дисперсионный анализ (ANOVA) с апо-
стериорной проверкой по Тьюки. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Измерения проводились на репрезентативных 
участках цитоплазмы диаметром 25 микрометров. По-
вторные сканирования (n  =  3 на образец) позволили 
определить средние значения содержания ключевых 
ионов, включая кислород, натрий, калий и хлор. Полу-
ченные данные подвергались сравнительному анализу 
с целью выявления изменений ионного профиля в за-
висимости от состава среды хранения.

Было проанализировано 103 иностранных и оте-
чественных источников литературы, индексирован-
ных в РИНЦ, PubMed, Scopus, SSCI. Для статьи исполь-
зовано 22 источника, из них 18 – опубликованные 
за последние 5 лет.

Далее у пациента получено информированное со-
гласие на использование данных в виде фотографий, 

публикацию клинического случая, пациент предупре-
жден о возможных рисках и осложнениях и проведено 
клиническое исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основной целью являлась оценка влияния химиче-
ского состава среды на сохранность внутриклеточного 
ионного состава, который может служить индикатором 
клеточной жизнеспособности в трансплантируемой 
жировой ткани и может существенно меняться в ходе 
их хранения, обработки и трансплантации [15, 16]. 
Уровень кислорода может служить диагностическим 
маркером при оценке жизнеспособности клеток [17, 
18], который может быть исследован при помощи 
электронной микроскопии со спектральным анализом 
адипоцитов.

В каждом образце были выбраны визуально ин-
тактные клетки (рис. 1):

Поверхностные контуры клеток: клетка имеет пра-
вильную округлую или овальную форму, контур чёткий, 
без разрывов, складок и деформации.

Клеточная мембрана: гладкая или с равномерной 
мелкозернистой структурой, отсутствуют дефекты – 
трещины, поры, зоны деструкции.

Артефакты плазмолиза/повреждения: отсутствуют 
морщинистые и коллапсированные клетки, нет призна-
ков «расплывания» мембраны или её фрагментации.

Равномерность поверхности: интактные клетки 
имеют однородную поверхность.

На фото отмечены:
1.	 Волокна твердой подложки (целлюлоза);
2.	 Остатки соединительной ткани;
3.	 Капли раствора;
4.	 Адипоцит.

Визуальный анализ путем электронной микро-
скопии был взят в качестве метода оценки морфо-
логии [19, 20]. И показал, что наилучшее сохранение 
клеточной структуры продемонстрировал Образец 
№ 3, инкубированный в течение 6 часов в растворе, 
содержащем диметилоксобутилфосфонилдиметилат 
(рис.  1C). При исследовании методом сканирующей 
электронной микроскопии отмечается равномер-
ность и целостность поверхностных контуров кле-
ток, отсутствие значимых признаков плазмолиза 
и мембранной деструкции, что может свидетельство-
вать о мембраностабилизирующем действии компо-
нента раствора.

В отличие от него, Образцы №  1 и №  2, находив-
шиеся соответственно в растворе для инъекций и фи-
зиологическом растворе NaCl (0,9 %), соответственно, 
демонстрировали очаговые изменения морфологии 
клеточных оболочек с локальными зонами деформа-
ции и неровностями периметра. Подобные изменения 
могут указывать на снижение структурной целостно-
сти клеточных мембран в условиях отсутствия специ-
фического мембранопротектора, которым, вероятно, 
обладает диметилоксобутилфосфонилдиметилат.
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Далее в ходе исследования проведен анализ коли-
чественного содержания ионов (рис.  2) и спектраль-
ный анализ (табл.) в образцах. Полученные данные 
позволили сопоставить влияние различных растворов 
на уровень ионного гомеостаза в адипоцитах и выя-
вить предпочтительную среду для кратковременного 
хранения жировой ткани с целью трансплантации.

Анализ спектрального состава клеточной среды 
показал, что в Образцах №  2 и №  3 регистрируется 
достоверное повышение концентрации ионов кисло-
рода по сравнению с Образцом № 1 (контроль). Повы-
шенная доля O по данным EDX может отражать более 

высокую метаболическую активность или улучшенные 
условия тканевого дыхания в результате воздействия 
компонентов исследуемых растворов, в частности 
— физиологического раствора NaCl и диметилоксоб-
утилфосфонилдиметилата. Однако одновременно 
с этим выявлено повышение концентрации ионов на-
трия, особенно в растворе NaCl. Данный факт требует 
особого внимания, так как натрий является основным 
внеклеточным катионом, и его внутриклеточное на-
копление может служить маркером нарушения ион-
ного гомеостаза. Избыточное поступление Na⁺ в клет-
ку способно приводить к осмотическому дисбалансу, 

РИС. 1. 
Исследование адипоцитов посредством растровой элек-
тронной микроскопии в режиме низкого вакуума (A – раствор 
для инъекций, B – 0,9 % NaCl, C – 15 % Диметилоксобутилфос-
фонилдиметилат)

FIG. 1. 
Study of adipocytes by electron microscopy (A – solution for in-
jection, B – 0.9 % NaCl, C – 15 % Dimethyloxobutylphosphonyldi-
methylate)

РИС. 2. 
eZAF Smart Quant Results. (A – раствор для инъекций, B – 15 % 
диметилоксобутилфосфонилдиметилат, C – 0,9 % NaCl)

FIG. 2. 
eZAF Smart Quant Results. (A – injectable solution, B – 15 % di-
methyloxobutylphosphonyldimethylate, C – 0.9 % NaCl)
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дестабилизации мембранного потенциала и активации 
каскадов, связанных с нарушением клеточной функ-
ции и гибелью [21, 22, 23]. Это указывает на важность 
подбора среды, обеспечивающей как мембранную ста-
бильность, так и физиологически сбалансированное 
ионное окружение для сохранения жизнеспособности 
трансплантируемых клеток.

В ходе исследования для поиска «пиков» ионов, 
не входящих в структуру исследования, но которые мо-
гут повлиять на жизнеспособность, отмечалось только 
появление ионов фосфора в образце с Диметилоксобу-
тилфосфонилдиметилатом, что происходит из-за соста-
ва самого препарата.

В рамках клинического наблюдения (одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «РОСБИО-
ТЕХ» (Москва, Волоколамское шоссе, дом 11) протокол 
№ 9/4-6 от 28 апреля 2025 г.) дополнительно была про-
ведена пересадка жирового аутотрансплантата с под-
тверждением лабораторных результатов (рис. 3).

Объективный статус пациента: дефект мягких тка-
ней размером 5 × 3 см с обнажением мышечных воло-
кон, с умеренными признаками воспаления. Перифе-
рический отёк и гиперемия кожи, наличие фибрина. 
Общие показатели крови в пределах умеренного вос-
палительного ответа.

Ход лечения: после проведения хирургической 
обработки раны был получен жировой трансплантат 
из области передней брюшной стенки, с соблюдением 
стандартной методики липоаспирации, проведённой 
с применением инфильтрационного раствора (0,9  % 
NaCl с добавлением лидокаина и адреналина). По-
лученный липоаспират был разделён на две равные 
части: одна часть трижды промывалась стандартным 
изотоническим раствором, вторая – трижды раство-
ром с 15 % содержанием диметилоксобутилфосфонил-
диметилата. И далее добавление исследуемых раство-
ров в соотношении 1:10 – 1 часть раствора к 10 частям 
промытого липоаспирата (добавление производится 

Element Образец Repeats (n=3) M ± m Me (Q1–Q3)

C 1 83,9; 84,7; 85,2 84,60±0,38 84,70 (83,90–85,20)

C 2 79,1; 80,2; 81,0 80,10±0,48 80,20 (79,10–81,00)

C 3 75,5; 76,4; 77,5 76,47±0,59 76,40 (75,50–77,50)

O 1 14,3; 14,9; 15,4 14,87±0,33 14,90 (14,30–15,40)

O 2 18,5; 19,2; 20,0 19,23±0,37 19,20 (18,50–20,00)

O 3 21,8; 22,5; 23,0 22,43±0,33 22,50 (21,80–23,00)

Na 1 0,10; 0,13; 0,16 0,13±0,03 0,13 (0,10–0,16)

Na 2 0,22; 0,28; 0,34 0,28±0,06 0,28 (0,22–0,34)

Na 3 0,15; 0,19; 0,23 0,19±0,04 0,19 (0,15–0,23)

S 1 0,08; 0,11; 0,16 0,12±0,04 0,11 (0,08–0,16)

S 2 0,02; 0,05; 0,08 0,05±0,02 0,05 (0,02–0,08)

S 3 0,45; 0,55; 0,65 0,55±0,10 0,55 (0,45–0,65)

Cl 1 0,01; 0,03; 0,05 0,03±0,02 0,03 (0,01–0,05)

Cl 2 0,15; 0,24; 0,32 0,24±0,09 0,24 (0,15–0,32)

Cl 3 0,18; 0,21; 0,25 0,21±0,04 0,21 (0,18–0,25)

K 1 0,02; 0,04; 0,06 0,04±0,02 0,04 (0,02–0,06)

K 2 0,05; 0,07; 0,09 0,07±0,02 0,07 (0,05–0,09)

K 3 0,10; 0,16; 0,18 0,15±0,04 0,16 (0,10–0,18)

Ca 1 0,04; 0,05; 0,06 0,05±0,01 0,05 (0,04–0,06)

Ca 2 0,03; 0,05; 0,08 0,05±0,02 0,05 (0,03–0,08)

Ca 3 0,07; 0,10; 0,11 0,09±0,02 0,10 (0,07–0,11)

ТАБЛИЦА 

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ ИОНОВ 
(SUM SPECTRUM)

TABLE 

QUANTITATIVE ION CONTENT (SUM SPECTRUM)
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к тому образцу, который промывался тем же раство-
ром). После подготовки трансплантаты были распре-
делены по всей глубине дефекта. Обе зоны пересад-
ки были покрыты сетчатой асептической повязкой 
с использованием раневого средства «Воскопран», 
после чего наложена система вакуумной терапии (VAC) 
для повышения приживаемости и создания контроли-
руемой среды заживления.

На 5-е сутки проведена перевязка с визуальной 
оценкой состояния трансплантата и динамики зажив-
ления. Также произведен забор образцов ткани для ги-
стологического исследования (рис. 3).

Результаты гистологии продемонстрировали нали-
чие зрелых адипоцитов с сохранённой морфологиче-
ской структурой в зоне, где применялся Димефосфон. 
В контрольной зоне 0,9  % NaCl отмечалась фрагмен-
тарность клеточных структур, признаки частичной де-
струкции мембран.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Помимо технических аспектов трансплантации 
жировой ткани (объём инъекции, анатомические 
особенности реципиентной области, высокое дав-
ление при введении), ключевым фактором являет-
ся подготовка аутотрансплантата. В настоящем ис-
следовании изучалось влияние различных методов 
обработки забранной ткани на жизнеспособность 
адипоцитов.

Наиболее благоприятные результаты были полу-
чены для Образца № 3, инкубированного в растворе 

с диметилоксобутилфосфонилдиметилатом, что про-
являлось как в высоком уровне кислородного насы-
щения, так и в сохранности клеточных мембран. Об-
разец № 2, находившийся в изотоническом растворе 
NaCl, демонстрировал удовлетворительные показа-
тели кислородной концентрации, однако отличался 
повышенным содержанием внутриклеточных ионов 
натрия и хлора и меньшей стабильностью мембран.

Гистологическое исследование подтвердило пре-
имущество использования специализированного рас-
твора: в группе с диметилоксобутилфосфонилдиме-
тилатом преобладали зрелые адипоциты с интактной 
морфологической структурой и минимальными при-
знаками липонекроза, тогда как в группе с NaCl наблю-
далась выраженная фрагментация клеток и обширные 
зоны некроза, что свидетельствует о снижении жизне-
способности трансплантата.

Полученные данные подтверждают положитель-
ное влияние специализированных растворов на со-
хранение жизнеспособности адипоцитов и подчер-
кивают необходимость дальнейших исследований 
с различными составами, включая клиническую 
оценку раствора с диметилоксобутилфосфонилди-
метилатом как перспективного мембраностабилизи-
рующего средства.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.

Финансирование
Работа выполнена без спонсорской поддержки.

РИС. 3. 
Гистологическое исследование. Окраска гематоксилин-эо-
зин. Увеличение x20. (А – липоаспират, обработанный 15 % 
раствором диметилоксобутилфосфонилдиметилатом, Б – 
липоаспират, обработанный 0,9 % NaCl)

FIG. 3. 
Histological examination. Hematoxylin and eosin staining. Magni-
fication x20. (A – lipoaspirate treated with 15 % dimethyloxobutyl-
phosphonyldimethylate, Б – lipoaspirate treated with 0.9 % NaCl)

А Б
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Рукокрылые являются хозяевами и переносчиками широкого 
спектра зоонозов. Исследование иммунного ответа этих млекопитающих 
на вирусные инфекции необходимо для раскрытия фундаментальных меха-
низмов циркуляции зоонозных инфекций в природе. Существует гипотеза 
о постоянно «включенной» активности белков интерферонового пути у ру-
кокрылых для противодействия вирусным инфекциям. В этом исследовании 
мы оценили уровень активности системы врожденного иммунитета в кле-
точной линии почки сибирской ночницы (Myotis sibiricus, Kastschenko, 1905) 
MdbK3-14, взяв в качестве маркера экспрессию интерферона бета.
Цель исследования. Оценить фоновый уровень экспрессии гена интерферона 
бета (IFN-β) в неинфицированных клетках Myotis sibiricus.
Методы. Культуру клеток MdbK3-14 выращивали в 24-луночных планшетах. 
Монослои клеток открепляли раствором трипсина и выделяли суммарную 
РНК. Концентрацию мРНК транскриптов гена IFN-β и референтных генов 
бета-актина (ACTB) и субъединицы A сукцинатдегидрогеназного комплекса 
(SDHA) определяли с помощью одностадийной мультиплексной ОТ-рвПЦР 
и подтверждали с помощью ОТ-цПЦР.
Результаты. Разработаны специфичные праймеры с зондом для детек-
ции мРНК гена IFN-β в клетках рукокрылых. Выявлена стабильная детекция 
транскриптов генов SDHA и IFN-β как в ОТ-рвПЦР (CV = 0,5 % и CV = 0,2 % со-
ответственно), так и в ОТ-цПЦР (CV = 0,8 % и CV = 1,4 % соответственно). 
Детекция мРНК ACTB в ОТ-цПЦР также проходила равномерно во всех образцах 
(CV = 0,8  %), однако в ОТ-рвПЦР выявлена некоторая нестабильность для бе-
та-актина (CV = 3,6 %). Результаты количественного определения в ОТ-рвПЦР 
и ОТ-цПЦР коррелировали между собой. Установлено, что уровень экспрессии 
IFN-β в клетках MdbK3-14 сопоставим (в ОТ-рвПЦР в среднем 0,97 ± 0,15 отн.ед.) 
или несколько ниже (в ОТ-цПЦР в среднем 0,13 ± 0,05 отн.ед.), чем экспрессия бел-
ков домашнего хозяйства ACTB и SDHA.
Заключение. При отсутствии иммунной стимуляции в клетках почки 
M. sibiricus наблюдается фоновая экспрессия IFN-β.

Ключевые слова: Myotis sibiricus, клеточные линии, экспрессия, мРНК, SDHA, 
ACTB, IFN-β, гены «домашнего хозяйства», количественная ОТ-ПЦР, цифровая 
ОТ-ПЦР
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RESUME

Background. The study of the immune response of these mammals to viral infections 
is necessary to reveal the fundamental mechanisms of the circulation of zoonotic in-
fections in nature. There is a hypothesis about the constantly “on” activity of the inter-
feron pathway proteins, developed evolutionarily in bats to counteract viral infections. 
We assessed the expression of interferon beta as a marker of the innate immune system 
in kidney cells of the Siberian bat (Myotis sibiricus, Kastschenko, 1905) MdbK3-14.
The aim. Evaluation of the background level of interferon beta (IFN-β) gene expression 
in bat cells as a marker of the activity of the mammalian innate immune system.
Materials and methods. MdbK3-14 cells were grown in 24-well plates. Cell mono-
layers were detached with trypsin solution and total RNA was isolated. The concen-
tration of mRNA of IFN-β gene transcripts and reference genes beta actin (ACTB) 
and succinate dehydrogenase subunit A (SDHA) was determined by one-step multi-
plex RT-qPCR and confirmed by RT-dPCR.
Results. Specific primers with a probe for detecting mRNA of the IFN-β gene in bat 
cells were designed. The detection of SDHA and IFN-β gene transcripts was stable 
both in RT-qPCR (CV = 0.5 % and CV = 0.2 %, respectively) and in RT-dPCR (CV = 0.8 % 
and CV = 1.4 %, respectively). In addition, stable detection of ACTB mRNA was achieved 
using RT-dPCR (CV = 0.8 %), but the average variability value for actin using RT-qPCR 
exceeded the permissible value (CV = 3.6 % with an acceptable CV ≤ 2 %). The results 
of quantitative determination in RT-qPCR and RT-dPCR correlated with each other. 
The expression levels of IFN-β in MdbK3-14 cells averaged 0.97 ± 0.15 relative units 
in RT-qPCR and 0.13 ± 0.05 relative units in RT-dPCR.
Conclusions. In the absence of immune stimulation, background expression of IFN-β 
occurs in the M. sibiricus kidney cell line.

Key words: Myotis sibiricus, cell lines, expression, mRNA, SDHA, ACTB, IFN-β, house-
keeping genes, quantitative RT-PCR, digital PCR
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ОБОСНОВАНИЕ

Рукокрылые являются хозяевами и переносчиками 
широкого спектра зоонозных инфекций [1]. Исследова-
ние иммунного ответа этих млекопитающих на вирус-
ные инфекции необходимо для раскрытия фундамен-
тальных механизмов циркуляции зоонозных инфекций 
в природе и поможет понять процесс возникновения 
новых заболеваний человека. Первой линией защиты 
у млекопитающих является система врожденного им-
мунитета, которая состоит из различных клеток и мо-
лекул, способных распознавать и уничтожать патогены 
вирусной и бактериальной природы, защищая орга-
низм от развития иммунопатологических процессов.

Одним из ключевых звеньев активации врожден-
ного иммунного ответа является интерферон бета 
(IFN-β). Этот цитокин относится к интерферонам I типа, 
которые индуцируются непосредственно в ответ на ви-
русную инфекцию [2]. Описана экспрессия и противо-
вирусная активность IFN-β в клетках почки китайской 
летучей мыши, Myotis davidii, при заражении вирусом 
Сендай, который относится к семейству Paramyxoviridae 
[3]. Установлено, что экспрессия гена IFN-β, инду-
цированная вирусом, выше в клетках рукокрылых, 
чем в клетках мышевидных грызунов [4]. Считается, 
что именно противовирусные интерфероны I типа (IFN-
α/β) ответственны за высокую толерантность летучих 
мышей к зоонозным вирусам [5]. Существует гипотеза 
о постоянно «включенной» системе интерферона у ру-
кокрылых [6]. Вероятно, новые вирусы, попадая в ор-
ганизм летучей мыши, не вызывают иммунопатологию 
из-за постоянной активности белков интерферонового 
пути, выработанной эволюционно. Можно предполо-
жить, что эта особенность характерна для всех пред-
ставителей рукокрылых, однако до сих пор этот вопрос 
исследован слабо. Например, зарубежными авторами 
показано, что IFN-α конститутивно экспрессирует-
ся во всех органах здоровых особей австралийской 
черной летучей лисицы Pteropus alecto и малайского 
коротконосого крылана Cynopterus brachyotis, а IFN-β, 
напротив, едва обнаруживается [7]. Но оба этих вида 
рукокрылых относятся к семейству Pteropodidae, по-
дотряда Megachiroptera (крыланы или летучие лиси-
цы). В то же время, другие авторы выявили фоновое 
присутствие IFN-β и подтипов IFN типа I в клетках поч-
ки Myotis daubentonii, которая относится к подотряду 
Microchiroptera (летучие мыши) [5]. Кроме того, в от-
личие от результатов по крыланам, авторами данного 
исследования не обнаружено ни различных подтипов 
IFN-α, ни необычно высокой базовой экспрессии IFN 
в клетках Myotis daubentonii, что указывает на явные 
различия между интерфероновыми системами летучих 
мышей и летучих лисиц, и, конечно, требует целена-
правленного изучения каждой группы рукокрылых.

Ранее нами была создана перевиваемая линия 
MdbK3-14, являющаяся линией клеток почки сибир-
ской ночницы (Myotis sibiricus, Kastschenko, 1905) – ши-
роко распространенного и многочисленного вида 
рукокрылых. Было установлено, что репликация 

флавивирусов, в частности, вируса клещевого энцефа-
лита (ВКЭ), в этой клеточной линии снижена по сравне-
нию с клеточными линиями резервуарных (восточноа-
зиатская лесная мышь) и лабораторных (свинья) хозяев 
вируса [8]. Это проявлялось в затрудненном проник-
новении вируса внутрь клеток MdbK3-14, пониженной 
эффективности репликации РНК и продукции инфекци-
онного вируса, замедлением репродукции и снижени-
ем итоговых титров инфекционного вируса [9]. Также 
оказалось, что по сравнению с клетками лабораторно-
го и резервуарного хозяев, культура клеток MdbK3-14 
является наименее чувствительной к заражению ВКЭ, 
цитопатическое действие вируса не выражено, гибели 
клеток вследствие заражения ВКЭ не происходит [10]. 
Для выяснения механизмов, обуславливающих клеточ-
ную резистентность к вирусной инфекции, мы попыта-
лись оценить фоновый уровень врожденного иммуни-
тета в неинфицированных клетках MdbK3-14.

Цель данной работы состояла в оценке фоново-
го уровня экспрессии гена IFN-β, кодирующего интер-
ферон бета в клетках сибирской ночницы как маркера 
активности системы врожденного иммунитета.

Основным методом количественного анализа про-
филя экспрессии генов выбрана полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией в реальном време-
ни (ОТ-рвПЦР), а в качестве референтов выбраны гены, 
кодирующие бета-актин (ACTB) и субъединицу A сукци-
натдегидрогеназного комплекса (SDHA). Бета-актин — 
это белок, который играет важную роль в обеспечении 
подвижности, поддержании структуры и целостности 
клеток эукариот [11]. Субъединица A сукцинатдеги-
дрогеназного комплекса интегрируется в белковый 
комплекс, который встраивается в митохондриальную 
мембрану и принимает участие в функционировании 
цикла Кребса и дыхательной цепи [12]. Критическая 
роль этих белков в поддержании жизнеспособности 
клетки обуславливает постоянство и стабильность 
экспрессии кодирующих их генов в широком диапазо-
не внешних условий. Помимо этого, методика оценки 
экспрессии ACTB и SDHA ранее была успешно апроби-
рована нами на культурах клеток грызунов и парноко-
пытных [13]. Предположительно, в клетках рукокрылых 
экспрессия этих генов также будет стабильной. В ка-
честве дополнительного метода оценки концентра-
ции мРНК целевого и референтных генов мы исполь-
зовали цифровую ОТ-ПЦР (ОТ-цПЦР). Несмотря на то, 
что ОТ-цПЦР количественно определяет абсолютное 
значение концентрации целевого фрагмента в каждом 
образце, для нормализации реакции также рекомен-
дуется использовать референтные гены [14], посколь-
ку на образцы могут влиять другие факторы, такие 
как обратная транскрипция.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработка праймеров
Набор зонда с праймерами для выявления мРНК ин-

терферона бета рукокрылых был разработан на основе 
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данных о последовательностях IFN-β рода Myotis sp., 
опубликованных в базе данных GenBank (номера до-
ступа XM_005853023 и XM_036329120). Выравнивание 
последовательностей выполняли в программе BioEdit 
7.0.5.3 с помощью встроенного алгоритма CLUSTAL W 
с итоговой ручной корректировкой. В работе также 
применялся веб-инструмент OligoCalc1 для проектиро-
вания олигонуклеотидных последовательностей. Про-
верку специфичности праймеров и зондов проводили 
с помощью поиска BLAST2 и с помощью ПЦР с визуали-
зацией ампликонов в агарозном геле. Разработка, струк-
тура и валиадция праймеров и зондов для референтных 
генов ACTB и SDHA опубликованы нами ранее [13].

Культура клеток
Перевиваемая адгезивная клеточная линия почки 

Myotis sibiricus (Kastschenko, 1905) MdbK3-14 была раз-
работана в лаборатории трансмиссивных инфекций 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ [9]. В данной работе использовали 
сток клеток на 64 пассаже. Поддержание культуры кле-
ток осуществляли на среде RPMI1640 с добавлением 
антибиотиков и 10  % эмбриональной телячьей сыво-
ротки (ЭТС) HyClone (Thermo Scientific, UK).

Исследование одобрено Комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ, протокол №  2 
от 18.02.2020 г.

Подготовка клеток
Монослой клеток с 90–100  % конфлюэнтностью 

открепляли от флакона с помощью трипсина с добав-
лением 0,5 mM ЭДТА (Т\Е). После этого клетки ресуспен-
дировали в ростовой среде (RPMI1640 с добавлением 
L-глутамина, пенициллина, 100  U\мл, стрептомицина, 
100 мкг/мл, ЭТС, 10 %) и определяли концентрацию кле-
ток с помощью камеры Горяева. Полученную клеточную 
суспензию приводили к концентрации 1 × 105 клеток/
мл и сеяли в 24-луночные планшеты в количестве 1 мл 
суспензии на лунку. Планшеты с клетками инкубирова-
ли в течение 16–18 часов при 37°С в условиях 5 % CO2, 
после чего ростовую среду удаляли и заменяли 1  мл 
среды поддержки (RPMI1640 с добавлением L-глутами-
на, антибиотиков и 2 % ЭТС). Через 24 часа инкубации 
среду поддержки удаляли, клетки трижды промывали 
бессывороточной средой и открепляли 0,25  мл  Т\Е. 
После этого в каждую лунку добавляли 0,25 мл среды 
поддержки, клетки ресуспендировали и переносили 
в 1,5 мл пробирки «Эппендорф». Клетки осаждали цен-
трифугированием (центрифуга Eppendorf MiniSpin, 
13400 об/мин в течение 5 мин) при +4°С, ресуспенди-
ровали в 1 мл стерильного фосфатно-солевого буфе-
ра (PBS, pH = 7,4), определяли концентрацию клеток 
и переносили в криопробирки в аликвотах, содержа-
щих по 5  ×  104 клеток для каждого образца. Клетки 
осаждали центрифугированием при +4°С, надклеточ-
ную жидкость удаляли, а осадок клеток хранили при 
-70°С и использовали целиком однократно для выде-
ления РНК. Все этапы работы по сбору образцов кле-
ток проводились на льду.

1  http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html

2  https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Выделение РНК
Для оценки экспрессии генов SDHA, ACTB и IFN-β 

в клетках MdbK3-14 получали образцы РНК с исполь-
зованием наборов HiPure Total RNA Kit (Magen Bio-
technology, Гуанчжоу) и RNAse Free DNAseI Set (Magen 
Biotechnology, Гуанчжоу) согласно инструкции произ-
водителя. Итоговый объем очищенного препарата РНК 
составлял 100 мкл. Качество очистки РНК от геномной 
ДНК контролировали путем проведения дополнитель-
ного ПЦР без ОТ-реакции с праймерами к исследуемым 
генам. Препарат РНК считали пригодным для дальней-
ших исследований при отсутствии накопления специ-
фической флуоресценции в рвПЦР, а также при отсут-
ствии целевого фрагмента в гель-электрофорезе после 
рутинной ПЦР. В каждой постановке использовали от-
рицательные контрольные образцы выделения РНК.

Одностадийная ОТ-ПЦР
Одностадийные мультиплексные тесты ОТ-рвПЦР 

и ОТ-цПЦР проводили с помощью набора реагентов 
Luna Universal Probe One-Step RT qPCR (New England 
Biolabs, США) согласно инструкции производителя. 
Реакцию проводили в объеме 30  мкл. В реакционную 
смесь добавляли два специфичных праймера до рабо-
чей концентрации 400 nM каждого праймера, соответ-
ствующий зонд до концентрации 200 nM и 3 мкл РНК-ма-
трицы. Условия проведения реакции как для ОТ-рвПЦР, 
так и для цПЦР включали обратную транскрипцию при 
55°C в течение 10  мин, инактивацию ревертазы при 
95°C в течение 1  мин и 45 циклов ПЦР: 95°С – 10 сек; 
Ta°С – 1 сек; 60°С – 20 сек. Интенсивность флуоресцен-
ции измеряли на стадии 60°С каждого цикла ПЦР по ка-
налам FAM, ROX и Cy5. За цикл количественного опре-
деления (Cq) для ОТ-рвПЦР принимали первый цикл, 
при котором интенсивность флуоресцентного сигнала 
превышала 10 стандартных отклонений от фона. Флуо- 
ресценцию считали фоновой с 1 по 10 цикл. Расче-
ты для ОТ-рвПЦР выполняли с помощью программы 
BioRad CFX Manager v3.1 (Bio-Rad Laboratories Inc., США).

Проведение ОТ-цПЦР выполняли с помощью ав-
томатической системы цифровой ПЦР SCI Digital S500 
(TurtleBiotech, Китай) в соответствии с инструкцией 
производителя. Данная платформа основана на рас-
пределении образца более чем на 20000 независимых 
микрокапель одинакового размера в микрополости 
(ячейки) цифрового ПЦР-чипа с помощью автоматиче-
ского устройства системы. Каждая микрокапля имеет 
свой флуоресцентный сигнал, который детектируется 
и подсчитывается после завершения реакции. Кон-
центрацию специфичных молекул РНК в исходном 
образце определяли на основе принципа распре-
деления Пуассона с помощью программы SCI Digital 
v1.0.0.0P1.7 (TurtleBiotech, Китай).

Оценка линейности и эффективности ПЦР
Для каждого образца РНК готовили серию из трех 

десятикратных разведений в свободной от РНКаз воде 
от 10-2 до 10-5.
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Для полученных в ходе теста ОТ-рвПЦР значений 
Cq каждого из разведений рассчитывали среднее 
и стандартное отклонение. По средним значениям 
строили стандартную кривую. Эффективность ОТ-рвП-
ЦР (Е) рассчитывали по формуле {(10[–1/k] – 1) × 100}, 
где k – угловой коэффициент (slope) стандартной кри-
вой и выражали в процентах. Эффективность реакции 
считали приемлемой при {90% ≤ E ≤ 110%}.

Для оценки линейности ОТ-цПЦР сравнивали ожи-
даемые концентрации разведений РНК с наблюдаемы-
ми значениями. Для этого, концентрацию РНК в образце 
с разведением 1 × 10-2 считали стартовой. Ожидаемые 
значения концентрации РНК в образцах с разведени-
ем 1 × 10-3 и 1 × 10-4 рассчитывали путем деления стар-
товой концентрации на 10 и на 100 соответственно. 
Для полученных в ходе теста ОТ-цПЦР концентраций 
каждого из разведений рассчитывали среднее значе-
ние, которое использовали в качестве наблюдаемой 
концентрации, и стандартное отклонение.

Оценка повторяемости ОТ-рвПЦР и ОТ-цПЦР
Внутритестовую повторяемость теста определяли 

как коэффициент вариации (CV, %) и выражали в деся-
тичных логарифмах (log10) концентрации в трех неза-
висимых повторах ОТ-рвПЦР каждого разведения РНК 
в ходе одного теста, выполненного в один день и на од-
ном и том же приборе. Значение CV ОТ-цПЦР определя-
ли по двум независимым воспроизведениям каждого 
разведения образца РНК.

Статистическая обработка
Линейность ОТ-ПЦР оценивали с помощью регрес-

сионного анализа калибровочных кривых. Зависи-
мость Cq от степени разведения образца для ОТ-рвП-
ЦР и зависимость наблюдаемой концентрации РНК 
от ожидаемой для ОТ-цПЦР считали линейными при 
коэффициенте детерминации R2  >  0,8. Чтобы оценить 
вариабельность наблюдений, определяли стандартное 
отклонение средних значений. Выпадающие значения 
Cq РНК исключали с помощью квартильного метода 
[15]. Для выявления корреляции между концентра-
цией РНК, полученной при ОТ-цПЦР, и показателями 
Cq, полученными при ОТ-рвПЦР, использовали коэф-
фициент корреляции r-Пирсона. Относительную экс-
прессию IFN-β по результатам ОТ-рвПЦР рассчитывали 
с помощью метода ΔΔCq и нормализовали по рефе-
рентным генам SDHA и ACTB. Нормализованную экс-
прессию IFN-β по результатам ОТ-цПЦР рассчитывали 
как отношение концентрации мРНК IFN-β к среднему 
геометрическому значению концентрации референт-
ных генов. Расчёты производили с помощью программ 
MS Office EXCEL 2003, MaxStat Lite v.3.06 и CFX Manager.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Специфичность ПЦР
Выбранные пары праймеров для генов ACTB, SDHA 

и IFN-β показали высокую специфичность и синтези-
ровали ампликоны ожидаемого размера без дополни-
тельных или неспецифических полос при температуре 

отжига 55°С (рис. 1.) Идентичные для всех генов усло-
вия проведения ПЦР позволили нам осуществить муль-
типлексирование реакции, повысив сопоставимость 
получаемых данных.

Результаты ОТ-рвПЦР показали четко выраженную 
сигмоидную форму кривых амплификации целевых 
мРНК изучаемых генов и незначительную фоновую 
составляющую флуоресценции. На всех графиках 
кривые флуоресценции серийных десятикратных раз-
ведений РНК в диапазоне от 10-2 до 10-4 пересекали 

РИС. 1. 
Специфичность ПЦР к фрагментам мРНК-транскриптов 
ACTB, SDHA и IFN-β рукокрылых при температуре отжига 
55°C. A – ген ACTB, ожидаемая длина фрагмента 120 н.о.; Б – ген 
SDHA, ожидаемая длина фрагмента 209 н.о.; В – ген IFN-β, ожи-
даемая длина фрагмента 119 н.о. L – маркер молекулярного 
веса ДНК, фрагменты длиной 100, 500, 1000 и 1500 н.о. обозна-
чены по краям электрофореграмм
FIG. 1. 
Specificity of PCR for fragments of ACTB, SDHA and IFN-β mRNA 
transcripts of bats at an annealing temperature of 55°C. A – ACTB 
gene, expected fragment length 120 bp; Б – SDHA gene, expected 
fragment length 209 bp; В – IFN-β gene, expected fragment length 
119 bp. L – DNA size ladder, the bands of 100, 500, 1000 and 1500 
base pairs are labeled aside of the gel
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пороговую линию с интервалом три цикла, что соот-
ветствует десятикратному разведению образцов. Об-
разцы в разведении 10-5 для генов ACTB и SDHA на осно-
ве квартильного теста были отнесены к выпадающим 
значениям, и в дальнейшем анализе это разведение 
не учитывалось. В отрицательных контрольных образ-
цах нарастание флуоресцентного сигнала не наблюда-
лось, что свидетельствует об отсутствии ДНК-контами-
нации и о специфичности детекции мРНК генов ACTB, 
SDHA и IFN-β в клетках рукокрылых. Общий динамиче-
ский диапазон теста составил 10000:1.

Линейность и эффективность ПЦР
Значение коэффициента детерминации R2 (линей-

ность) в ОТ-рвПЦР превышало 0,99 для всех калибро-
вочных кривых (рис.  2). Это позволяет утверждать, 
что во всех исследованных вариантах ОТ-рвПЦР за-
висимость Cq от концентрации целевой РНК соответ-
ствует регрессионной линейной модели и хорошо 
описывает наблюдаемые данные. Средние значения 
эффективности ОТ-рвПЦР попадали в диапазон опти-
мальных значений от 90 % до 110 % включительно [16, 
17] и составили 105 % (ACTB), 92 % (SDHA) и 101 % (IFN-β) 
с угловыми коэффициентами калибровочных кривых 
3,22, 3,53 и 3,31 соответственно.

В ОТ-цПЦР, при высоких нагрузках матрицы (раз-
ведение 1:100), положительные ячейки по поверхно-
сти чипа распределялись неравномерно с очевидным 
истощением к правому краю изображения. Визуаль-
но, погрешность занимала порядка 10–20  % емкости 
чипа (рис. 3, ряд «1 х 10-2»). Поскольку подобная кар-
тина воспроизводилась и во втором повторе ОТ-цПЦР 
(изображение доступно по запросу), можно предпо-
ложить, что это явление не связано с дефектом одного 
конкретного чипа. Для установления природы и воз-
можных последствий наблюдаемого неравномерно-
го распределения положительных сигналов необхо-
димы дополнительные исследования и оптимизация 
платформы SCI Digital S500 для работы с высокими 
(вплоть до насыщения) концентрациями мРНК. При 
разведениях матрицы РНК 1:1000 и 1:10000 распреде-
ление положительных ячеек на чипе было случайным 
и равномерным (рис.  3, ряды «1  х  10-3» и «1  х  10-4»), 
что позволило провести дальнейший анализ.

Теоретически, в серии десятикратных разведений 
суммарной матрицы, концентрация целевой мРНК 
должна изменяться также десятикратно с каждым раз-
ведением. Для оценки достоверности анализа ОТ-цПЦР 
на платформе SCI Digital S500 мы рассчитали ожидае-
мые концентрации мРНК, используя данные по разве-
дению 1:100 в качестве исходных. Далее мы провели 
регрессионный анализ соответствия наблюдаемого из-
менения концентрации мРНК ожидаемым значениям. 
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РИС. 2. 
Оценка линейности (R2) и эффективности (Е) ОТ-рвПЦР 
c  праймерами к генам рукокрылых: бета-актина (ACTB), 
субъединицы А сукцинатдегидрогеназного комплекса (SDHA) 
и интерферона бета (IFN-β). Планки погрешностей отра-
жают стандартное отклонение по результатам трех 
повторов ОТ-рвПЦР
FIG. 2. 
Evaluation of the linearity (R2) and efficiency (Е) of RT-qPCR tar-
geting bat genes for beta-actin (ACTB), succinate dehydrogenase 
subunit A (SDHA) and interferon beta (IFN-β). Error bars indicate 
standard deviations of three replicates of RT-qPCR

РИС. 3. 
Распределение положительных ячеек в чипах ОТ-цПЦР 
«1х10-2», «1х10-3» и «1х10-4» с мультиплексными ОТ-цПЦР-реак-
циями по каналам флуоресценции FAM (для детекции тран-
криптов SDHA), ROX (IFN-β) и Cy5 (ACTB). Степень разведения 
образца РНК в каждом чипе составляет 1:100, 1:1000 и 1:10000 
соответственно. Белые точки означают положительный 
сигнал ПЦР-амплификации по соответствующему каналу
FIG. 3. 
Positive droplets distribution in the chips «1х10-2», «1х10-3» 
and  «1х10-4» with triplex RT-dPCR reactions in the FAM (for detec-
tion of SDHA transcripts), ROX (IFN-β), and Cy5 (ACTB) fluorescence 
channels. The RNA template dilution in each chip was 1:100, 1:1000, 
and 1:10000, respectively. White dots indicate a positive PCR-ampli-
fication signal in the corresponding channel
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Оказалось, что реально наблюдаемые данные по всем 
генам-мишеням соответствуют ожидаемым и хорошо 
соответствуют линейной модели (R2 > 0,98, рис. 4). Это 
позволяет предположить, что, несмотря на неравно-
мерность распределения сигнала при высокой концен-
трации матрицы, полученные данные достоверно ото-
бражают реальную концентрацию мРНК и могут быть 
использованы для оценки экспрессии IFN-β.

Повторяемость ОТ-рвПЦР и ОТ-цПЦР-тестов
Коэффициенты вариации при оценке внутритесто-

вой сходимости определения SDHA, ACTB и IFN-β приве-
дены в таблице 1.

В клетках сибирской ночницы MdbK3-14 детек-
ция мРНК IFN-β была более стабильна при ОТ-рвПЦР, 
чем при ОТ-цПЦР (CV = 0,2 % против CV = 1,4 %), хотя 
оба значения CV укладываются в оптимальный диапа-
зон (CV  ≤  2  %). Отмечена более высокая чувствитель-
ность ОТ-рвПЦР при детекции мРНК IFN-β – в разведе-
нии 10-5 мРНК стабильно детектировалась в ОТ-рвПЦР 
(Cq = 39,9, CV = 0,3 %), хотя в ОТ-цПЦР получены воспро-
изводимо отрицательные результаты (табл. 1). Посколь-
ку и реакционные смеси и подготовка препаратов РНК 
были идентичны в обоих тестах, очевидно, требуется 
оптимизация условий эксперимента с учетом особен-
ностей платформы цПЦР.

Стабильность детекции транскриптов гена 
SDHA при ОТ-цПЦР и ОТ-рвПЦР была сопоставимой 
(CV = 0,8 % и CV = 0,5 % соответственно) и соотносилась 

с диапазоном приемлемых значений внутритестовой 
вариабельности.

Детекция мРНК ACTB при ОТ-цПЦР происходи-
ла равномерно во всех образцах (CV  =  0,8  %), мало 
отклоняясь от среднего количественного значения. 
В то же время, при ОТ-рвПЦР была выявлена некоторая 
нестабильность детекции бета-актина (CV = 3,6 %). В на-
стоящее время считается, что для получения валидных 
результатов количественной ПЦР, внутритестовая схо-
димость результатов должна соответствовать значе-
ниям CV ≤ 2 % [17]. Превышение допустимых значений 
коэффициента вариации указывает на более высокую 
изменчивость данных в исследуемой совокупности, 
что в случае с ACTB, вероятно, обусловлено техниче-
скими погрешностями при проведении ОТ-рвПЦР. Это 
сигнализирует о необходимости оптимизации усло-
вий ОТ-рвПЦР для повышения стабильности детекции 
мРНК ACTB на всех этапах эксперимента путем автома-
тизации большинства ручных процедур, таких как при-
готовление разведений образца РНК и внесение проб 
в ПЦР-смесь, что, вероятно, снизит вариабельность по-
лучаемых количественных данных.

Анализ согласованности результатов ОТ-рвПЦР 
и ОТ-цПЦР

Корреляционный анализ по Пирсону пока-
зал, что для всех исследованных генов значение Cq 
в ОТ-рвПЦР имеет очень сильную отрицательную кор-
реляционную связь с концентрацией мРНК в ОТ-цПЦР 

Ген Разведение 
РНК

Цифровая ОТ-ПЦР, мРНК-транскрипты, 
log10 копий/мкл ОТ-ПЦР в реальном времени, Cq

log10 
копий/мкл SD CV, % в.т.*Cq SD CV, %

IFN-β

10-2 2,8 1,5 0,8 30,2 0,1 0,1

10-3 1,6 0,8 1,2 34,1 0,1 0,1

10-4 0,5 0 1,5 37,1 0,6 0,3

10-5 0 0 0 39,9 0,6 0,3

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции IFN-β, %: 1,4

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции IFN-β, %: 0,2

SDHA

10-2 3,5 1,8 0,3 26,7 0,02 0,1

10-3 2,6 1,5 0,8 30,2 0,05 0,2

10-4 1,6 0,8 1,3 33,7 0,23 0,7

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции SDHA, %: 0,8

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции SDHA, %: 0,5

ACTB

10-2 3,4 2,4 1 29,9 0,51 1,7

10-3 2,6 1,1 0,5 32,9 1,11 3,4

10-4 1,6 0,7 1 36,3 2,03 5,6

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции ACTB, %: 0,8

Средняя внутритестовая повторяемость 
детекции ACTB, %: 3,6

Примечание: * – «в.т. Cq» – средние циклы количественного определения четырех внутритестовых повторов.

ТАБЛИЦА 1

ПОВТОРЯЕМОСТЬ ОТ-рвПЦР И ОТ-цПЦР ПРИ 
ДЕТЕКЦИИ мРНК ГЕНОВ ACTB, SDHA И IFN-β 
В КЛЕТОЧНОЙ ЛИНИИ MdbK3-14

TABLE 1

REPEATABILITY OF RT-qPCR AND RT-dPCR ASSAYS 
FOR mRNA OF ACTB, SDHA AND IFN-β GENES 
IN MdbK3-14 CELL LINE
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(рис.  5). Таким образом, количественные оценки кон-
центрации мРНК, полученные на основе ОТ-рвПЦР 
и ОТ-цПЦР анализов, хорошо согласуются друг с дру-
гом и описываются обратной линейной зависимостью, 
при которой увеличение концентрации молекул мРНК 
в ОТ-цПЦР соответствует уменьшению значений Cq.

Оценка фоновой экспрессии IFN-β в клеточной ли-
нии MdbK3-14

Полученные результаты позволяют предположить, 
что в клеточной линии MdbK3-14 идет непрерывная 
фоновая экспрессия бета-интерферона (рис.  6). Мож-
но отметить, что при измерении с помощью ОТ-цПЦР 
уровень экспрессии оказался примерно в 10 раз ниже, 
чем экспрессия генов домашнего хозяйства (в сред-
нем 0,13 ± 0,05 отн.ед.), тогда как в ОТ-рвПЦР экспрес-
сия IFN-β и референтных генов была сопоставима 
(0,97 ± 0,15 отн.ед.).

Наблюдаемые различия в относительных уров-
нях экспрессии IFN-β можно объяснить двумя факто-
рами. С одной стороны, показатели экспрессии IFN-β 
в ОТ-цПЦР возможно несколько занижены за счет 
технических проблем. Действительно, наблюдаемая 

неравномерность в распределении положительных 
ячеек на чипе (рис. 3) может существенно влиять на точ-
ность измерения мРНК. С другой стороны, высокая ва-
риабельность уровней экспрессии IFN-β в ОТ-рвПЦР 
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РИС. 5. 
Зависимость средних значений Cq и концентрации транс-
криптов мРНК генов рукокрылых: А – бета-актина (ACTB), 
Б –  субъединицы А сукцинатдегидрогеназного комплекса 
(SDHA), В – интерферона бета (IFN-β). Сплошной чертой 
обозначены линии тренда (логарифмическая аппроксима-
ция); R2  – достоверность аппроксимации; r – коэффициент 
корреляции Пирсона
FIG. 5. 
There are strong negative correlation between mean Cq values and 
mRNA transcripts targeting bat genes. А –beta-actin (ACTB), Б – suc-
cinate dehydrogenase subunit A (SDHA), В – interferon beta (IFN-β). 
Solid lines reflect the logarithmic trend model; R2 reflects the good-
ness of fit of logarithmic model; r – Pearson`s correlation coefficient 
between two datasets (brackets)

РИС. 4. 
Линейность ОТ-цПЦР (R2) оценивали с помощью линейной 
регрессии на основе изменения наблюдаемых концентраций 
мРНК в сравнении с изменением расчётных ожидаемых кон-
центраций. Концентрации РНК выражали в логарифмической 
форме (log10). Планки погрешностей отражают стандарт-
ное отклонение по результатам двух повторов ОТ-цПЦР
FIG. 4. 
The linearity (R2) of the RT-dPCR was evaluated using linear regres-
sion model of observed changes in mRNA concentrations in  com-
parison to the changes in estimated expected concentrations. 
RNA concentrations were expressed in log10. Error bars represent 
the standard deviation of two RT-dPCR replicates
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делает диапазон реальных значений довольно широким 
– от 0,4 до 1,6 отн. ед. (рис. 6). Комбинируя оба подхода, 
можно предположить, что реальный фоновый уровень 
экспрессии IFN-β находится в диапазоне от 0,2 до 1.

В целом, фоновый уровень экспрессии IFN-β сопо-
ставим или несколько ниже, чем экспрессия белков 
домашнего хозяйства, в частности бета-актина и субъ-
единицы А сукцинатдегидрогеназного комплекса. 
Возможно, это свидетельствует о наличии функцио-
нальной роли интерферона бета в поддержании жиз-
неспособности клеток почек M. sibiricus, либо о непре-
рывной активации системы врождённого иммунного 
ответа в организме сибирской ночницы.

Таким образом, показатели линейности, чувстви-
тельности и повторяемости ОТ-рвПЦР и ОТ-цПЦР указы-
вают на то, что для достоверной оценки врожденного 
иммунного ответа необходимо повысить чувствитель-
ность ОТ-цПЦР IFN-β и повысить воспроизводимость 
ОТ-рвПЦР в отношении ACTB. Количественное опреде-
ление мРНК SDHA проходит корректно в обоих вариан-
тах ОТ-ПЦР и не требует оптимизации.

Ранее было установлено, что результаты, полу-
ченные с помощью ОТ-цПЦР, сопоставимы с ОТ-рвП-
ЦР, при этом цПЦР демонстрирует более высокую 
чувствительность при оценке концентрации РНК [18], 
детектируя следовые количества матрицы в образце. 
В указанном исследовании анализ ОТ-цПЦР позво-
лял количественно определить РНК вируса гепатита 
B (ВГВ, HBV) в образцах сыворотки с концентрацией 
всего лишь 102 копий/мл. Показано также, что ОТ-цП-
ЦР улучшает интерпретацию значений Cq ОТ-ПЦР 
в диагностике коронавируса SARS-CoV-2, поэтому мо-
жет применяться как вспомогательный метод для по-
вышения точности и достоверности количественного 
определения концентрации РНК и более корректной 
интерпретации результатов ОТ-ПЦР [19]. Полученные 
нами результаты хорошо согласуются с опубликован-
ными данными, и мы полагаем, что в исследованиях 
экспрессии генов ОТ-цПЦР является очень ценным 
инструментом, особенно перспективным при не-
обходимости изучения малых различий в уровнях 
экспрессии целевых генов. Однако, такие особенно-
сти как высокая стоимость расходных материалов 
(прежде всего, чипов), относительно большие затра-
ты труда и времени при подготовке и проведении 
цПЦР, необходимость дополнительной оптимизации 
и валидации ОТ-ПЦР для конкретной технологической 
платформы цПЦР, затрудняют исследования больших 
наборов образцов. Следует отметить, что для прове-
дения валидации процедуры ОТ-цПЦР необходимо 
использовать минимум три синтетических положи-
тельных контрольных образца РНК с заведомо извест-
ной концентрацией, моделирующих высокую (10000–
10000000 копий на реакцию), среднюю (100–10000) 
и низкую (1–100) нагрузку целевых фрагментов. Ре-
зультаты ОТ-цПЦР можно будет считать достоверными 
в том случае, если в каждом из диапазонов наблюдае-
мые концентрации РНК совпадут с ожидаемыми. Такое 
осложнение процедуры ПЦР особенно существенно 

в случае использования нескольких целевых и рефе-
рентных генов с учетом полноценного набора контроль-
ных тестов в последующих рутинных постановках 
ОТ-цПЦР. Это подразумевает использование в каждом 
запуске ОТ-цПЦР отрицательного контрольного образца 
(без матрицы) для контроля контаминации при очистке 
образца РНК, подготовке реакционной смеси и загрузке 
чипа, и одного положительного контрольного образца 
с известной концентрацией каждой из целевых матриц 
для подтверждения эффективности реакции. Кроме 
того, желательно в каждой индивидуальной реакции 
использовать внутренний контрольный образец РНК 
с известной концентрацией для оценки реальной эф-
фективности ОТ-ПЦР и наличия ингибиторов в каждом 
исследуемом образце РНК. В связи с этим, на данном 
этапе развития технологии, для масштабных скри-
нинговых исследований научного или медицинского 
назначения более предпочтительными, по нашему 
мнению, являются рутинные тесты в формате ОТ-рвП-
ЦР, а ОТ-цПЦР целесообразно использовать в качестве 
вспомогательного подтверждающего метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования двумя независимыми 
методами (количественная ОТ-ПЦР и цифровая ОТ-ПЦР) 
показано, что в клеточной линии почки сибирской ноч-
ницы наблюдается не индуцированная фоновая экс-
прессия бета-интерферона. Уровень экспрессии сопо-
ставим или несколько ниже, чем экспрессия белков 

РИС. 6. 
Относительная нормализованная экспрессия IFN-β в кле-
точной линии MdbK3-14. Планки погрешностей отражают 
стандартное отклонение средних значений; m – средний 
уровень экспрессии IFN-β в трех разведениях образцов РНК. 
Значения экспрессии нормализованы относительно рефе-
ренс-генов ACTB и SDHA и отображены относительно нуле-
вого уровня экспрессии
FIG. 6. 
Relative normalized expression of IFN-β in the MdbK3-14 cell line. 
Error bars represent the standard deviation of the mean values; 
m – the mean expression level of IFN-β in three dilutions of RNA sam-
ples. Expression values are normalized to the reference genes ACTB 
and SDHA and are shown relative to the zero expression level
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домашнего хозяйства, в частности, бета-актина и субъ-
единицы А сукцинатдегидрогеназного комплекса.

Разработанные наборы праймеров и зондов при-
годны для детекции мРНК генов ACTB, SDHA и IFN-β 
в клетках рукокрылых. Оба использованных в работе 
подхода – как ОТ-рвПЦР, так и ОТ-цПЦР – продемон-
стрировали сопоставимую линейность и дали стати-
стически сходные результаты. Проведение ОТ-рвПЦР 
требует более тщательной оптимизации для сниже-
ния технических погрешностей и вариабельности 
определения концентрации мРНК, однако ОТ-рвПЦР 
имеет меньшее время выполнения и является более 
экономичным подходом, чем ОТ-цПЦР.

Работа выполнена с использованием оборудо-
вания ЦКП «Центр разработки прогрессивных пер-
сонализированных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ, Иркутск.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Успехи вакцинопрофилактики на современном этапе неоспори-
мы. Однако эпидемиологические особенности отдельных инфекций диктуют 
необходимость оптимизации этого профилактического мероприятия. Дан-
ное исследование посвящено эпидемиологическому анализу заболеваемости 
корью и коклюшем, как инфекциям с доказанной эпидемиологической эффек-
тивностью проводимой вакцинопрофилактики, но при этом, характеризует-
ся ростом уровня заболеваемости на протяжении последних лет. Ветряная 
оспа и менингококковая инфекция – нозологические формы, несмотря на сохра-
няющуюся эпидемиологическую, социальную и экономическую значимость, ха-
рактеризуются селективным подходом к вакцинации населения.
Цель исследования. Изучение интенсивности эпидемического процесса ин-
фекций с разными стратегиями вакцинации на примере коклюша, кори, ветря-
ной оспы, менингококковой инфекции для обоснования оптимизации тактики 
вакцинопрофилактики в регионе.
Материалы и методы. Ретроспективный эпидемиологический анализ забо-
леваемости коклюшем, корью, ветряной оспой, менингококковой инфекцией 
проведен по ранее опубликованным данным и отчетным формам Управления 
Роспотребнадзора по Иркутской области за период 1955–2023 гг.
Результаты. Внедрение массовой вакцинации против коклюша и кори в Наци-
ональный календарь профилактических прививок способствовало снижению 
заболеваемости. Период 2014–2023 гг. в регионе характеризовался неравно-
мерным распределением показателей с тенденцией к росту по данным ин-
фекциям (Тпр. составил 15,1 и 18,7 % соответственно). Показано, что на фоне 
селективной стратегии вакцинации против менингококковой инфекции и ве-
тряной оспы отмечается снижение заболеваемости до 2021 г. При этом между 
числом привитых и уровнями заболеваемости прослеживаются прямые кор-
реляционные зависимости (ρ = 0,952, ρ = 0,842 при p < 0,05 соответственно).
Заключение. Полученные результаты исследования необходимы для опти-
мизации имеющейся программы вакцинопрофилактики в регионе. Внедре-
ние ревакцинации детей, подростков и взрослых против коклюша, когорт-
ной вакцинации детей против ветряной оспы и менингококковой инфекции 
позволят снизить бремя инфекций с разными стратегиями вакцинации 
на уровне субъекта Российской Федерации.

Ключевые слова: вакциноуправляемые инфекции, региональный календарь 
профилактических прививок, эпидемиологический анализ, состояние заболе-
ваемости, вакцинопрофилактика, стратегия вакцинации
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RESUME

Background. The success of vaccination prevention at the present stage is undeniable. 
However, the epidemiological features of individual infections dictate the need of op-
timizing this preventive measure. This study is devoted to the epidemiological analysis 
of measles and whooping cough morbidity as infections with proven epidemiological 
effectiveness of the conducted vaccination, but at the same time, characterized by an 
increase in the incidence rate over the past years. Chickenpox and meningococcal infec-
tion are nosological forms, despite the continuing epidemiological, social and economic 
significance, characterized by a selective approach to vaccination of the population.
The aim. Study intensity of the epidemic process of infections with different vaccination 
strategies using the example of whooping cough, measles, chickenpox, meningococcal 
infection to justify the optimization of vaccination prevention tactics in the region.
Materials and methods. A retrospective epidemiological analysis of the incidence 
of whooping cough, measles, chickenpox, and meningococcal infection was conducted 
using previously published data and reporting forms from the Office of Rospotreb-
nadzor for the period 1955–2023 in the Irkutsk region.
Results. The introduction of mass vaccination against whooping cough and measles 
in the National Immunization Schedule has contributed to a decrease in morbidity. 
The period 2014–2023 in the region was characterized by an uneven distribution of in-
dicators with an upward trend for these infections (Tgrow. was 15.1 and 18.7 %, respec-
tively). It has been shown that against the background of a selective vaccination strategy 
against meningococcal infection and chickenpox, a decrease in morbidity is observed 
until 2021. At the same time, direct correlations are observed between the number 
of vaccinated and morbidity levels (ρ = 0.952, ρ = 0.842 at p < 0.05, respectively).
Conclusion. The obtained results of the study are necessary for optimization of the ex-
isting vaccination prevention program in the region. The introduction of revaccina-
tion of children, adolescents and adults against whooping cough, cohort vaccination 
of children against chickenpox and meningococcal infection will reduce the burden 
of infections with different vaccination strategies at the level of the subject of the Rus-
sian Federation.

Key words: vaccine-preventable diseases, regional calendar of preventive vaccina-
tions, epidemiological analysis, morbidity status, vaccination prevention, vaccination 
strategy
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе вакцинопрофилактика 
является приоритетной частью охраны здоровья 
и обеспечения санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения, для отдельных инфекций – един-
ственным эффективным мероприятием для преду-
преждения возникновения инфекционных болезней, 
их снижения и ликвидации. На территории Российской 
Федерации (РФ) вакцинопрофилактика прошла путь 
от первого отечественного списка рекомендуемых 
прививок «О сроках проведения предохранительных 
прививок детям» разработанного в 1958 г. до календа-
ря профилактических прививок с присвоением статуса 
«Национального» в 2001 г. с постепенным его расшире-
нием и включением инфекций, против которых госу-
дарство гарантирует защиту [1].

Благодаря успешной реализации программ вакци-
нопрофилактики достигнуто устойчивое эпидемиоло-
гическое благополучие по ряду инфекций: дифтерия, 
краснуха, вирусный гепатит В, столбняк [2].

В настоящее время в соответствии с Приказом 
Минздрава России №  1122н от 06.12.2021  г. (с изм. 
2023  г.) «Об утверждении национального календа-
ря профилактических прививок, профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям и порядка 
проведения профилактических прививок» проводит-
ся плановая вакцинация детей и взрослых, а также 
для отдельных категорий граждан предусмотрена 
вакцинация по эпидемическим показаниям от доста-
точно большого числа инфекционных заболева-
ний. Кроме того, распоряжением Правительства РФ 
от 18.09.2020  г. №  2390-р утверждена Стратегия раз-
вития иммунопрофилактики инфекционных болезней 
на период до 2035 г., предполагающая поэтапное рас-
ширение Национального календаря профилактиче-
ских прививок (НКПП).

Ряд субъектов с учетом особенностей эпидемио-
логии инфекционных заболеваний активно разрабаты-
вают и внедряют в практику региональные календари 
профилактических прививок. Такая мера позволяет до-
полнительно прививать население от инфекций, вак-
цинация против которых в данный момент не входит 
в НКПП или осуществляется по эпидемическим пока-
заниям [3-6]. Развитие региональных программ вакци-
нации отвечает ключевым целям Стратегии развития 
иммунопрофилактики в РФ [7].

На территории Иркутской области, как и в целом 
по РФ, на протяжении ряда лет не регистрируются ди-
фтерия, столбняк, эпидемический паротит, краснуха, 
на спорадическом уровне регистрируется число забо-
левших острым гепатитом В [8]. Кроме того, в регио-
не накоплен достаточно успешный опыт вакцинации 
по эпидемическим показаниям [9, 10].

Несмотря на то, что эпидемиологическая ситуация 
по вакциноуправляемым инфекциям в регионе на про-
тяжении ряда лет благополучная, существует объек-
тивная необходимость дополнительного изучения за-
болеваемости и оптимизации вакцинопрофилактики 

инфекций с универсальной и селективной стратегиями 
вакцинации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение интенсивности эпидемического про-
цесса инфекций с разными стратегиями вакцинации 
на примере коклюша, кори, ветряной оспы, менинго-
кокковой инфекции для обоснования оптимизации 
тактики вакцинопрофилактики в регионе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с одобрения этического 
комитета ФГБОУ ВО «Иркутский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России (протокол 
№ 1 от 07.03.2022 г.). Проведен ретроспективный эпи-
демиологический анализ заболеваемости глубиной 
более 60-ти лет. Динамика заболеваемости корью и ко-
клюшной инфекцией совокупного населения области 
реконструирована за период 1955‒2023  гг.; динамика 
заболеваемости ветряной оспой и менингококковой 
инфекцией – за период 1980‒2023  гг. на основе дан-
ных, опубликованных ранее [11] и текущих данных 
официальной медицинской статистики. Более подроб-
но проведен анализ заболеваемости по изучаемым 
инфекциям совокупного населения и детей разных 
возрастных групп в 2014‒2023 гг. по данным федераль-
ного государственного статистического наблюдения 
(форма 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях»). Объемы вакцинации против ветряной 
оспы и менингококковой инфекции с 2014 г. по 2023 г. 
представлены по данным федерального государствен-
ного статистического наблюдения (форма 5 «Сведения 
о профилактических прививках»).

Показатели заболеваемости в разных возрастных 
группах изучены за последние 10 лет (2014–2023 гг.), где 
были выделены следующие периоды: 2014–2019 гг. (пе-
риод до распространения инфекции COVID-19); 2020–
2022 гг. (период распространения инфекции COVID-19); 
2023 г. (последний год анализа). По кори данный анализ 
проведен за период с 2011 г. до 2023 г. (10 лет наблюде-
ния), поскольку в 2014 г., 2021 г. и в 2022 г. случаев кори 
в регионе не было зарегистрировано.

Описательные эпидемиологические методы были 
применены для выявления особенностей многолет-
ней динамики заболеваемости по изучаемым инфек-
циям и распределения заболеваемости по возрастным 
группам. Анализ динамического ряда (расчет интен-
сивных и экстенсивных показателей, среднегодовых 
темпов прироста/снижения (Тпр./сниж.), коэффици-
ентов корреляции Спирмена, уравнений регрессии), 
графическое представление данных выполнены в про-
грамме Microsoft Office Excel 2011. Рассчитаны довери-
тельные интервалы с уровнем значимости 95% (95% 
ДИ) для оценки статистической значимости различий 
относительных показателей.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

После введения массовой вакцинации против ко-
клюша в РФ в 1957 г. отмечалось повсеместное сниже-
ние заболеваемости [12]. В Иркутской области за 10 лет 
применения вакцины уровень заболеваемости снизил-
ся в 10 раз с 450 на 100 тыс. до 41,5 на 100 тыс. и на про-
тяжении последующих 50-ти лет среднемноголетний 
показатель (СМП) находился на уровне 8,2 [6,0÷10,4] 
на 100 тыс. (Тсниж. – 2,2 %, коэффициент регрессии – -3,5. 
При этом период 2014–2023  гг. характеризовался не-
равномерным распределением показателей заболе-
ваемости, уровень заболеваемости варьировал от 0,79 
[0,49÷1,1] до 3,4 [1,8÷5,0] на 100 тыс. с тенденцией к ро-
сту (коэффициент регрессии составил 1,8, Тпр. – 15,1 %). 
В 2023 г. зарегистрировано рекордное число больных 
коклюшем – 834 случая, с показателем 36,2 [33,5÷38,9] 
на 100  тыс. среди совокупного населения и 136,9 
[129,5÷144,3] на 100 тыс. среди детей до 17 лет (рис. 1). 
Данные изменения происходили на фоне достижения 
регламентированных показателей охвата профилактиче-
скими прививками среди детей – 97,0–98,0 % и выше [8].

В возрастной структуре заболевших преобла-
дали дети до 17 лет, удельный вес которых в разные 
годы составлял от 90,2 до 93,3 %. Доля лиц старше 18 
лет менялась незначительно – от 6,7 до 9,8  %. Среди 
детей разных возрастных групп преобладали дети 
до 2-х лет и 7–14 лет: 33,1 [29,4÷36,8] и 37,1 [29,8÷44,4] %, 
соответственно.

Динамика заболеваемости корью совокупного на-
селения также имела выраженную тенденцию к сни-
жению в изучаемом периоде, коэффициент регрессии 

составил -19,0 (рис.  2). Период элиминации кори 
(с 2001  г.) характеризовался регистрацией единич-
ных случаев заболевания в разные годы с максималь-
ным числом заболевших в 2023 г. – 59, показатель 2,5 
[2,0÷3,0] на 100 тыс., Тпр. за 2014–2023 гг. составил 18,7 %. 
Показатели охвата профилактическими прививками 
среди детей и взрослых поддерживались на регламен-
тированных уровнях – 98,0 % и выше [8].

В структуре заболевших преобладали дети до 17 лет, 
удельный вес которых варьировал от 56,4 до 62,7 %. Ис-
ключение составил период 2020–2022 гг., когда случаи 
кори были зарегистрированы только в 2020 г. и только 
среди взрослых (2 случая с показателем 0,1 на 100 тыс.).

Уровень заболеваемости менингококковой ин-
фекцией (МИ) за период наблюдения имел неуклон-
ную тенденцию к снижению, показатели регистри-
ровались в пределах 7,6 [6,4÷8,8]–0,42 [0,22÷0,62] 
на 100 тыс. (рис. 3). Поскольку в статистических отчет-
ных формах об инфекционных заболеваниях с 2020 г. 
учету подлежат только генерализованные формы 
МИ (ГФМИ), более подробно представлена динамика 
заболеваемости ГФМИ за период 2014–2023  гг. Так, 
СМП заболеваемости ГФМИ среди совокупного насе-
ления составил 0,4 [0,25÷0,55] на 100 тыс., уровень за-
болеваемости варьировал от 0,13 [0,03÷0,23] до 0,87 
[0,57÷1,17] на 100  тыс. Период 2020–2022  гг. харак-
теризовался выраженным снижением показателей, 
как при большинстве инфекций с воздушно-капель-
ным путем передачи, в 2023  г. был зарегистрирован 
рост уровня заболеваемости в 2,3 раза. В возрастной 
структуре заболевших удельный вес детей до 17 лет 
преобладал – 79,0 %.
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РИС. 1. 
Многолетняя динамика заболеваемости коклюшем совокуп-
ного населения Иркутской области за период с 1955 г. по 2023 
г. (слева) и за период с 2014 г. по 2023 г. (справа)

FIG. 1. 
Long-term dynamics of whooping cough incidence in the total 
population of the Irkutsk region for the period from 1955 to 2023 
(left) and for the period from 2014 to 2023 (right)
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Несмотря на относительно невысокие показатели 
заболеваемости МИ и ГФМИ, показатель летальности 
оставался достаточно высоким. Средняя летальность 
за период наблюдения составила 21,4 %, по годам ва-
рьировала от 10,0 до 42,5 %.

Данные изменения заболеваемости и летальности 
происходили на фоне проведения выборочной (се-
лективной) вакцинации населения по эпидемическим 

показаниям. Период 2014–2023  гг. характеризовался 
статистически значимым снижением уровня заболе-
ваемости в 2,9 раза (p < 0,05). При этом между числом 
привитых и уровнем заболеваемости МИ и ГФМИ отме-
чена прямая корреляционная связь (0,952, p < 0,05).

Уровень заболеваемости ветряной оспой (ВО) за пе-
риод наблюдения оставался стабильно высоким, СМП 
составил 573,2 [563,6÷582,8] на 100 тыс. В многолетней 
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РИС. 2. 
Многолетняя динамика заболеваемости корью совокупного 
населения Иркутской области за период с 1955 г. по 2023 г. 
(слева) и за период с 2011 г. по 2023 г. (справа)

РИС. 3. 
Многолетняя динамика заболеваемости менингококковой 
инфекцией совокупного населения Иркутской области за пе-
риод с 1980 г. по 2019 г. (период 2020–2023 гг. динамика забо-
леваемости ГФМИ) слева и динамика заболеваемости гене-
рализованными формами менингококковой инфекции и число 
привитых за период с 2014 г. по 2023 г. (справа)

FIG. 2. 
Long-term dynamics of measles incidence in the total population 
of the Irkutsk region for the period from 1955 to 2023 (left) and for 
the period from 2011 to 2023 (right)

FIG. 3. 
Long-term dynamics of meningococcal infection incidence in the 
total population of the Irkutsk region for the period from 1980 
to 2019 (period 2020–2023 dynamics of GFMI incidence) on the left 
and dynamics of generalized meningococcal infection incidence 
and the number of vaccinated for the period from 2014 to 2023 
(on the right)
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динамике заболеваемости периоды роста сменялись 
периодами снижения заболеваемости. Так, период 
1982–1998  гг. характеризовался выраженным сниже-
нием заболеваемости (коэффициент регрессии = -40,8, 
Тсниж. – -2,8  %) (рис.  4). Далее отмечался рост показате-
лей (коэффициент регрессии = 21,9, Тпр. – 2,7 %). С 2013 г. 
регистрировалось очередное снижение уровня за-
болеваемости (коэффициент регрессии =  -44,3, Тсниж. 
– -2,8  %), которое происходило на фоне селективной 
вакцинации населения в рамках календаря профи-
лактических прививок по эпидемическим показаниям 
(преимущественно контактные в эпидемических оча-
гах призывники). Объемы вакцинации в регионе еже-
годно увеличивались, общее число привитых соста-
вило более 22 тысяч человек, в том числе детей более 
13 тысяч. При этом между числом привитых и уровнем 
заболеваемости ВО отмечена прямая корреляционная 
связь (0,842, p < 0,05).

Период 2020–2022  гг. характеризовался статисти-
чески значимым снижением уровня заболеваемости 
по изучаемым инфекциям (табл. 1). Так, заболеваемость 
коклюшем среди детей до 17 лет снизилась в 2,3 раза, 
взрослых – в 1,5 раза. В 2023  г. был зарегистрирован 
рост заболеваемости в 11,2 раза и в 10,7 раз среди 
сравниваемых групп соответственно. Корь в 2014–
2019 гг. регистрировалась на уровне 0,9 и 0,2 на 100 тыс. 
у детей и взрослых, 2020–2022  гг. регистрировались 
единичные случаи у взрослых. В 2023  гг. показатели 
заболеваемости в сравниваемых группах составили 
6,5 и 1,2 на 100  тыс. соответственно. Заболеваемость 
ГФМИ в 2023 г. находилась на уровне СПМ 2014–2019 гг. 

Эпидемиологическая ситуация по ВО была аналогична 
коклюшной инфекции: резкое снижение в 2020–2022 гг. 
с ростом в 2023  г., статистически не отличавшемся 
от уровней 2014–2019 гг.

Анализ заболеваемости в разные периоды на-
блюдения среди разных возрастных групп населения 
показал, что наиболее высокие показатели заболева-
емости коклюшем, корью и ГФМИ регистрировались 
среди детей, возрастной группой риска среди которых 
являлись дети до года и 1–2-х лет. При ВО наибольшие 
показатели регистрировались у детей 3–6 лет. Причем 
в 2023 г. наибольший рост заболеваемости (в 1,7 раза) 
произошел среди детей 7–17 лет (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Инфекционные болезни по-прежнему остаются 
одним из важнейших вызовов общественному здра-
воохранению во всем мире. История борьбы с «за-
разными болезнями (морами, поветриями)» насчиты-
вает несколько столетий [13]. На современном этапе 
эффективная реализация программ вакцинопрофи-
лактики способна сохранить достигнутые успехи 
и обеспечить поддержание санитарно-эпидемиоло-
гического благополучия населения. В мировой прак-
тике показано, что при снижении охвата населения 
профилактическими прививками незамедлительно 
регистрируется рост заболеваемости вакциноу-
правляемыми инфекциями, переходящий в крупные 
вспышки и эпидемии [14-16].
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РИС. 4. 
Многолетняя динамика заболеваемости ветряной оспой со-
вокупного населения Иркутской области за период с 1980 г. 
по 2023 г. (слева); динамика заболеваемости ветряной оспой 
и число привитых за период с 2014 г. по 2023 г. (справа)

FIG. 4. 
Long-term dynamics of chickenpox incidence in the total popula-
tion of the Irkutsk region for the period from 1980 to 2023 (left); 
dynamics of chickenpox incidence and the number of vaccinated 
for the period from 2014 to 2023 (right)
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В Иркутской области на протяжении ряда лет забо-
леваемость инфекционными (заразными) болезнями 
была на высоком уровне [11, 17].

На территории РФ на фоне реализации программ 
массовой вакцинации достигнуто эпидемиологиче-
ское благополучие по инфекциям, управляемым сред-
ствами специфической профилактики [2]. Об этом 
свидетельствуют и результаты проведенного иссле-
дования. Снижение в десятки раз таких заболеваний 
как корь и коклюш за более чем 50-летний период 
свидетельствует о необходимости поддержания вак-
цинации среди населения на высоких уровнях [15, 18, 
19]. При этом последние 10-15 лет характеризуются 
несколько иными тенденциями и проявлениями эпи-
демического процесса по данной группе инфекций: 
неравномерное распределение показателей забо-
леваемости в динамике и среди разных возрастных 
групп населения [12, 18-20]. Так, в 2023 г. было зареги-
стрировано рекордное число заболевших коклюшем 
в РФ и в Иркутской области. Объективными причина-
ми такого феномена явились внедрение новых мето-
дов диагностики, вследствие чего выявлялись легкие, 
атипичные формы [2, 8]. Заболеваемость в регионе 
превышала таковую в РФ [8]. Несмотря на проводимую 
рутинную вакцинацию среди детей, коклюш по-преж-
нему остается актуальной «недоуправляемой» инфек-
цией [12] с регистрацией летальных случаев [2]. Это 
диктует необходимость изменения подходов к орга-
низации вакцинопрофилактики, в том числе среди де-
тей 3-6 лет, подростов и взрослых [19, 20].

Период элиминации кори характеризовался еди-
ничными случаями заболеваний, регистрируемыми 
повсеместно [16, 18]. В Иркутской области в разные 
годы число заболевших детей и взрослых варьировало 
от 2 до 24, с максимальным числом в 2023 г. (59 случаев). 
В рамках исполнения Постановления Главного государ-
ственного санитарного врача РФ от 08.02.2023  г. №  1 
«О проведении подчищающей иммунизации против 
кори на территории РФ» были привиты более 80 тысяч 
человек [8]. Таким образом, особое внимание должно 
быть направлено на своевременную вакцинацию де-
тей и взрослых в рамках НКПП. Для достижения целей 
Программы действий в области иммунизации на пери-
од до 2030  г. (ПДИ-30) необходимо поддерживать ох-
ват профилактическими прививками среди населения 
и учитывать результаты серологического мониторинга 
оценки уровня популяционного иммунитета.

Менингококковая инфекция занимает особое ме-
сто в группе аэрозольных антропонозов, сохраняя ста-
тус смертельно опасного и трудно контролируемого 
инфекционного заболевания [21, 22]. В регионе, несмо-
тря на единичные случаи заболеваний, показатель ле-
тальности остается вы высоком уровне (21,4 %).

Ветряная оспа является массовым инфекционным 
заболеванием. По величине экономического ущерба 
лидирует на протяжении ряда лет, уступая острым ин-
фекциям верхних дыхательных путей [2, 6]. Результаты 
проведенного исследования демонстрируют сохраня-
ющийся стабильно высокий уровень заболеваемости 

среди населения (573,2 и 2366,1 на 100 тыс. совокупно-
го населения и детей до 17 лет соответственно).

Проводимая вакцинация по эпидемическим по-
казаниям, безусловно, эффективна в эпидемических 
очагах и среди отдельных категорий граждан. Одна-
ко практика выборочной иммунизации не оказывает 
существенного влияния на уровни заболеваемости 
в целом. Результаты проведенного исследования в от-
ношении МИ и ВО наглядно это подтверждают: между 
числом привитых и уровнями заболеваемости отмеча-
ются прямые корреляционные зависимости. Приори-
тетным направлением профилактики этих инфекций 
остается плановая вакцинация детей. В работах оте-
чественных и зарубежных исследователей [6, 23-25] 
показана эффективность, в том числе экономическая, 
данного мероприятия.

На фоне распространения новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 регистрировалось снижение 
заболеваемости по ряду нозологических форм, в том 
числе по группе инфекций, передающихся воздуш-
но-капельным путем. Что было связано, прежде всего, 
с разобщением населения и проводимыми противоэ-
пидемическими мероприятиями в отношении инфек-
ции COVID-19 [2]. Кроме того, согласно временным 
рекомендациям ВОЗ от 26 марта 2020 г. было рекомен-
довано временно приостановить кампании массовой 
вакцинации в связи с повышенным риском увеличения 
распространения инфекции среди населения [26]. Дан-
ные меры способствовали накоплению неиммунных 
в популяции и, как следствие, высоко восприимчивых 
лиц, вследствие чего в 2023  г. был зарегистрирован 
рост числа инфекций, управляемых средствами спец-
ифической профилактики среди разных групп населе-
ния [2, 8, 14, 19, 21, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты исследования могут быть 
использованы для оптимизации имеющейся программы 
вакцинопрофилактики в регионе. Так, несмотря на ру-
тинную вакцинацию против коклюша и кори, прослежи-
вается объективная необходимость внедрения ревакци-
нации против коклюша детей, подростков и взрослых, 
а также взрослых групп риска в соответствии с мето-
дическими рекомендациями «Вакцинация взрослого 
населения». Целесообразно осуществлять мониторинг 
документированной привитости у взрослого населения, 
в частности, вакцинацию и ревакцинацию против кори 
среди декретированных и других контингентов (обучаю-
щихся высших и средних учебных заведений, мигрантов 
и т.п.). Внедрение когортной вакцинации детей первых 
лет жизни против ветряной оспы и менингококковой 
инфекции позволит существенно снизить бремя этих 
инфекций на уровне субъекта Российской Федерации.
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23 октября 2025 года ушёл из жизни Рукавишников Виктор Степанович – научный руководитель ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», член-корреспондент РАН (с 2004 года), 
видный учёный в области гигиены, медицины труда и экологии человека.

Более 50 лет своей жизни Виктор Степанович посвятил науке, связав свою жизнь с Институтом, здесь он про-
шёл все ступени карьерного роста, в 1992 году возглавил Институт и был его директором четверть века.

В течение ряда лет он был заместителем Председателя ВСНЦ СО РАМН и фактически исполнял обязанности 
его председателя в 2001–2011 годах. Внес большой вклад в становление ВСНЦ и его подразделений. Был по-
мощником Депутата Государственной Думы ФС РФ и членом совета по экологии Государственной Думы.

Под руководством В.С. Рукавишникова успешно выполнялся цикл научных работ на территории Иркутской 
области, которые послужили основой для разработки мероприятий по сохранению и улучшению здоровья на-
селения. Его широкая эрудиция и творческий потенциал обеспечивали успешное выполнение междисципли-
нарных проектов, посвященных исследованиям Азиатского Севера, Байкальского региона.

Неоценимый вклад он внёс в обоснование новых форм профзаболеваний при хроническом воздействии 
цианистых соединений у работников золотоизвлекательных фабрик, в разработку классификации ранее неизу-
ченных нарушений зрения при хронической ртутной интоксикации.

В.С.  Рукавишниковым разработана теория «сенсорного конфликта» в звеньях формирования заболеваний 
от воздействия физических факторов производственной среды.

Благодаря ему в России впервые была разработана и утверждена классификация и критерии идентифика-
ции экологически обусловленных нарушений здоровья, на основе которой продолжаются исследования эко-
логически обусловленных заболеваний.

С именем Виктора Степановича связаны исследования по изучению острых и отдаленных последствий воз-
действия комплекса токсических веществ на работников противопожарной службы, разработка концептуальной 
схемы формирования токсических энцефалопатий, обоснование и внедрение новых методологических основ 
безопасности нанокомпозитов.

По инициативе и при участии В.С. Рукавишникова проводились совместные исследования с научными учреж-
дениями США, Белоруссии, Армении, Монголии. Результаты работы по вопросам медицины труда переведены 
на монгольский язык.

Виктор Степанович уделял много внимания подготовке научных кадров. Под его руководством подготовлено 
13 кандидатов и 9 докторов наук.

Он является автором более 20 изобретений, 400 научных работ, 14 монографий, а также соавтором в На-
циональных руководствах: «Профессиональные заболевания органов дыхания» – национальное руководство 
(2015 г.); «Профессиональная патология» – национальное руководство (2014 г., 2024 г.) и монографии «Офталь-
момеркуриализм» (2016 г.).

РУКАВИШНИКОВ ВИКТОР СТЕПАНОВИЧ 
06.08.1949 – 23.10.2025
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В.С.  Рукавишников являлся членом Президиума Иркутского филиала СО РАН, Научного Совета СО РАН 
по проблемам озера Байкал, заместителем Президента Всероссийской ассоциации врачей и специалистов ме-
дицины труда, членом комиссии по профпатологии МЗ РФ, председателем Диссертационных советов по специ-
альностям гигиена и медицина труда. Он на протяжении многих лет входил в состав редколлегии журналов «Ме-
дицина труда и промышленная экология», «Сибирский научный медицинский журнал», «Медицина в Кузбассе».

Деятельность В.С.  Рукавишникова по организации совместных исследований учреждения и институтов 
СО РАН была отмечена памятной юбилейной медалью СО РАН им. В.А. Коптюга. Зарубежный цикл работ В.С. Рука-
вишникова отмечен золотым знаком Монголии «Badge of Best employee of social Sеcurity and Labour Sector».

В.С.  Рукавишников стал первым в России лауреатом в номинации «За личный вклад в развитие медицины 
труда в России» им. академика Н.Ф. Измерова. Пять раз становился лауреатом областного конкурса в сфере науки 
и техники, был награжден знаком отличия «За заслуги перед Иркутской областью», Почетной грамотой Губерна-
тора Иркутской области, памятной медалью «За заслуги перед городом Ангарском», решением городской думы 
он стал почетным гражданином Ангарска. Он являлся Почетным профессором НИИ медицины труда им. акаде-
мика Н.Ф.  Измерова, Всероссийского НИИ железнодорожной гигиены Роспотребнадзора, Иркутского научного 
центра хирургии и травматологии.

Трудовые заслуги В.С. Рукавишникова отмечены наградами: орденом Дружбы, медалями ордена «За заслуги 
перед Отечеством» I и II степени, «За трудовую доблесть», «350 лет вхождения Бурятии в состав России», знаком 
«Отличник здравоохранения», почетным знаком Республики Бурятия, медалью Международного Благотворитель-
ного Фонда «Меценаты столетия», знаками «75 лет Иркутской области» и «80 лет Иркутской области». В.С. Рука-
вишников имел почетные звания «Заслуженный ветеран СО РАН», «Заслуженный деятель науки СО РАН» и нагруд-
ного знака «Золотая сигма», «Почетный работник науки и высоких технологий РФ».

Все, кто работал с Виктором Степановичем, запомнят его как талантливого организатора, руководителя, 
наставника, ученого с широкой эрудицией, требовательного и неравнодушного человека, который сделал многое 
для развития Института и ВСНЦ СО РАМН. Он никогда не стоял на месте: шёл вперед, подтверждал, опровергал, 
предлагал свое видение проблемы, удивлял неистощимой энергией, неутомимостью и оптимизмом.

Члены Российской Академии Наук и коллектив ФГБНУ ВСИМЭИ скорбят о кончине Виктора Степановича и вы-
ражают искренние соболезнования родным и близким.

Светлая память о Викторе Степановиче Рукавишникове навсегда останется в памяти его коллег, учеников.
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