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Уважаемые читатели!

Подходит к концу очередной календарный год. За это время было опу-
бликовано много научных статей как российских, так и зарубежных авторов. 
Все они, несомненно, лягут в основу новых изысканий в грядущем году. Ито-
говый номер журнала за 2025 год по праву стал одним из самых интересных.

За последний год исследования в области генетики не раз подтвердили 
свою значимость и перспективность развития. Коллектив авторов из  Том-
ска (Гавриленко М.М. и соавт.) оценил роль альтернативного сплайсинга 
гена FLT1 в развитии задержки роста плода. Такие события как избыточное 
удержание интронов и пропуск экзонов ведут к повышенной экспрессии 
укороченных антиангиогенных белков, нарушая баланс ангиогенеза и спо-
собствуя плацентарной дисфункции.

Еще один коллектив авторов из Томска (Цыганов М.М. и соавт.) оценил 
наличие хромосомных аберраций и экспрессии в основных генах системы 
гомологичной рекомбинации (ГР) в опухоли легкого. Исследование про-
водилось с участием больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
IIA–IIIB стадии. Хотя взаимодействие между нарушениями в генах системы 
ГР и оценкой экспрессионного профиля данных генов, и терапевтическими 
ответами все еще требует серьезной проработки, уже сейчас авторами уста-
новлено, что изучение данного вопроса может привести к более эффектив-
ным и индивидуализированным стратегиям лечения НМРЛ.

Также хотелось бы отметить экспериментальное исследование коллек-
тива из г. Благовещенск (Тимкин П.Д. и соавт.), в котором авторы смодели-
ровали ХОБЛ-подобные изменения у крыс при ингаляционном воздействии 
сигаретного дыма и табачного аэрозоля, комплексно оценив морфологиче-
ские изменения в легочной ткани и уровень экспрессии гена TRPM8, а также 
ключевых генов-маркеров ХОБЛ.

Изучение раковых заболеваний происходит не только на генном уров-
не. Хотелось бы отдельно отметить совместную статью авторов из Ярос-
лавля и  Москвы (Бегунов Р.С. и соавт.), которая посвящена поиску новых 
цитотоксических агентов из ряда конденсированных бензимидазолдионов 
с узловым атомом азота как основы для разработки эффективных клиниче-
ских терапевтических средств для лечения онкологических заболеваний. 
Полученные результаты показали, что данный класс соединений является 
перспективным для разработки новых противоопухолевых агентов с изби-
рательной токсичностью. Данное исследование по праву можно считать 
передовым и наиболее перспективным в своем направлении.

Итоговый номер журнала включил в себя несколько интересных клини-
ческих случаев. Один из них представлен коллективом авторов из Иркутска 
(Григорьев Е.Г. и соавт.) об успешном неотложном этапном хирургическом 
лечении пациента с хроническим панкреатитом, осложненным перфора-
цией постнекротических кист, дуоденальным свищем и распространенным 
перитонитом. Так как панкреатэктомия (вынужденный объем операции) тех-
нически сложна, и высока вероятность значительной кровопотери, этапное 
хирургическое вмешательство позволило добиться хороших результатов.

Еще один клинический случай, также представленный авторами из Ир-
кутска (Меньшова Д.В. и соавт.), описывает хирургическое лечение тено-
синовиальной гигантоклеточной опухоли с одномоментной резекцией 

ПРЕДИСЛОВИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 6 (2025)

Сороковиков 
Владимир Алексеевич

д.м.н., профессор

ПРЕДИСЛОВИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА 
DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE
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опухолевидного образования и дополнительной стабилизацией голеностоп-
ного сустава по Brostrom – Gould. Опухолевидное образование было удале-
но полностью, также дополнительно была выполнена стабилизация голе-
ностопного сустава. За год наблюдения у пациентки отсутствуют признаки 
рецидива опухоли, полностью восстановлены функция голеностопного су-
става и трудоспособность.

Это далеко не все интересные работы в разделах хирургия и травма-
тология. Результат использования нового способа хирургической коррек-
ции посттравматической вальгусной деформации заднего отдела стопы 
с применением предоперационного планирования и 3D-моделирования 
костного трансплантата представлен травматологами ФГБНУ «ИНЦХТ» – 
Усольцевым И.В. и соавт. Данный метод позволяет заранее изготовить соот-
ветствующий модели трансплантат из аллокости и выполнить необходимую 
коррекцию деформации заднего отдела стопы. 

Еще одним коллективом авторов ФГБНУ «ИНЦХТ» (Чепурных Е.Е. и соавт.) 
проанализированы последние исследования, посвящённые проблематике 
развития энтеральной недостаточности при вторичном перитоните. Резуль-
таты такой комплексной работы будут полезны и интересны для врачей-хи-
рургов и специалистов смежных областей ввиду существенных пробелов 
по данной теме.

В разделе Психология и психиатрия Вы найдете актуальные исследова-
ния, посвященные изучению психологических показателей пациентов, под-
вергшихся сильнейшему стрессу ввиду разных событий: от потери близких 
до участия в боевых действиях. Коллективом авторов из г. Ангарска (Шев-
ченко О.И. и соавт.) изучалась сопряженность психологических показателей 
и уровня постоянного потенциала головного мозга у участников современ-
ного вооруженного конфликта; а авторами из Москвы и Улан-Удэ (Усов К.И. 
и соавт.) анализировались эмоциональные состояния лиц с посттравмати-
ческим стрессом. Оба исследования несут в себе практическую ценность 
для работы с особой категорией пациентов, нуждающихся в индивидуаль-
ном подходе.

Помимо перечисленных работ, в номере также представлены разделы 
педиатрия, фтизиатрия, акушерство и гинекология, внутренние болезни 
и т.д. Каждая из опубликованных статей — это, в первую очередь, результат 
работы целых учреждений и коллективов, посвятивших себя бесконечному 
поиску решений сложных задач в области науки и медицины. От себя лично 
и от коллектива редакции благодарю всех авторов и рецензентов, кто при-
нимал участие в работе журнала на протяжении всего года. Желаем крепко-
го здоровья в Новом Году и дальнейших успехов на Вашем пути!

Для цитирования: Сороковиков В.А. Предисловие заместителя главного редактора 
к № 6 (2025). Acta biomedica scientifica. 2025; 10(6): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.6.1
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Dear colleagues!

Another calendar year is coming to the end. During this time, many scien-
tific articles by both Russian and international authors have been published. All 
of these will undoubtedly form the basis for new researches in the coming year. 
The journal’s final issue for 2025 has rightfully became one of the most interesting.

Over the past year, research in the field of genetics has repeatedly confirmed 
its importance and potential for development. A team of authors from Tomsk 
(M.M. Gavrilenko et al.) assessed the role of alternative splicing of the FLT1 gene 
in the development of fetal growth retardation. Such events as excessive intron 
retention and exon skipping lead to increased expression of shortened anti-
angiogenic proteins, disrupting the balance of angiogenesis and contributing 
to placental dysfunction.

Another group of authors from Tomsk (M.M. Tsyganov et al.) assessed 
the  presence of chromosomal aberrations and expression in the main genes 
of the homologous recombination system (HR) in lung tumors. The study was 
conducted on patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) stage IIA–IIIB. 
Although the interaction between abnormalities in the genes of the HR system 
and the assessment of the expression profile of these genes, and therapeutic 
responses still requires serious study, the authors have already established that 
the study of this issue can lead to more effective and individualized strategies 
for the treatment of NSCLC.

We would also like to note the experimental study by a team of authors from 
Blagoveshchensk (P.D. Timkin et al.), in which the authors modeled COPD-like 
changes in rats exposed to inhalation cigarette smoke and tobacco aerosol, com-
prehensively assessing the morphological changes in lung tissue and the level 
of expression of the TRPM8 gene, as well as key COPD marker genes.

Cancer research extends beyond the genetic level. We would like to separate-
ly highlight the joint article by authors from Yaroslavl and Moscow (R.S. Begunov 
et al.) that explores the search for new cytotoxic agents from a series of fused 
benzimidazole diones with a nodal nitrogen atom as a basis for developing effec-
tive clinical therapeutic agents for the treatment of cancer. The obtained results 
showed that this class of compounds is promising for the development of new 
antitumor agents with selective toxicity. This research can rightfully be consid-
ered advanced and the most promising in its field.

The final issue of the journal included several interesting clinical cases. One 
of them was presented by a group of authors from Irkutsk (E.G. Grigoriev et al.) 
about the successful emergency staged surgical treatment of a patient with 
chronic pancreatitis complicated by perforation of postnecrotic cysts, duodenal 
fistula and widespread peritonitis. Since pancreatectomy (a forced surgical pro-
cedure) is technically complex and there is a high risk of significant blood loss, 
staged surgical intervention has made it possible to achieve good results.

Another clinical case, also presented by authors from Irkutsk (D.V. Menshova 
et al.), describes the surgical treatment of tenosynovial giant cell tumor with one-
stage resection of the tumor-like formation and additional stabilization of  the 
ankle joint according to Brostrom – Gould procedure. The tumor-like formation 
was completely removed, and additional stabilization of the ankle joint was per-
formed. After a year of observation, the patient has shown no signs of tumor 
recurrence, and ankle joint function and ability to work have been fully restored.

DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 6, 2025

Vladimir A. Sorokovikov

Dr. Sc. (Med.), professor
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These are far from all the interesting works in the sections of surgery and trau-
matology. The results of using a new method of surgical correction of post-trau-
matic valgus deformity of the hindfoot using preoperative planning and 3D 
modeling of the bone graft are presented by traumatologists of the Irkutsk Scien-
tific Centre of Surgery and Traumatology – I.V. Usoltsev et al. This method allows 
for the pre-fabrication of a model-specific allograft and the necessary correction 
of the hindfoot deformity.

Another group of authors from the Irkutsk Scientific Centre of Surgery and 
Traumatology (E.E. Chepurnykh et al.) analyzed the latest studies devoted to the 
problem of the development of enteral insufficiency in secondary peritonitis. The 
results of such a comprehensive work will be useful and interesting for surgeons 
and specialists in related fields due to significant gaps in this topic. 

In the Psychology and Psychiatry section, you will find current research ex-
amining the psychological indicators of patients exposed to severe stress due 
to various events: from the loss of loved ones to participation in military oper-
ations. A team of authors from Angarsk (O.I. Shevchenko et al.) studied the rela-
tionship between psychological indicators and the level of continuous potential 
of the brain in participants in a modern armed conflict; and authors from Moscow 
and Ulan-Ude (K.I. Usov et al.) analyzed the emotional states of individuals with 
post-traumatic stress. Both studies have practical value for working with a special 
category of patients who require an individual approach.

In addition to the works listed, the issue also features sections on pediatrics, 
phthisiology, obstetrics and gynecology, internal medicine, etc. Each of the pub-
lished articles is, first and foremost, the result of the work of entire institutions and 
teams dedicated to the endless search for solutions to complex problems in the 
fields of science and medicine. On behalf of myself and the editorial team, I thank 
all the authors and reviewers who contributed to the journal’s work throughout 
the year. We wish you good health in the New Year and continued success in your 
future endeavors!

For citation: Sorokovikov V.А. Deputy editor-in-chief’s preface to Issue 6, 2025. Acta bio-
medica scientifica. 2025; 10(6): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.6.1
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Конденсированные производные бензимидазолдиона с узловым 
атомом азота могут стать основой для разработки эффективных клини-
ческих терапевтических средств для лечения онкологических заболеваний. 
Для этого необходимо проведение исследований, включающих синтез и изуче-
ние противоопухолевой активности соединений данной группы.
Цель исследования. Поиск новых цитотоксических агентов из ряда конденси-
рованных бензимидазолдионов с узловым атомом азота.
Методы. Цитотоксический профиль синтезированного соединения оцени-
вали с использованием МТТ-теста, в основе которого лежит реакция вос-
становления соли тетразолия (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-те-
тразолиум бромид) митохондриальными дегидрогеназами живых клеток 
до нерастворимых в воде кристаллов формазана. В качестве показателей 
эффективности были определены величины IC50 цитотоксического эффекта, 
представляющие собой концентрации соединения, приводящие к гибели 50 % 
клеток в пробе.
Результаты. Было продемонстрировано наличие цитотоксичности у но-
вого производного бензимидазола – 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксази-
но[4,3-a]бензимидазол-6,9-диона в отношении клеток опухолевого происхож-
дения: аденокарциномы легкого (A549) и аденокарциномы молочной железы 
(MCF-7). В свою очередь для нормальных клеток эмбриональной почки человека 
(Hek-293) данное соединение было примерно в 2,5 раза менее токсично.
Заключение. Полученные результаты показывают, что конденсированные 
производные бензимидазола с узловым атомом азота являются перспектив-
ным классом соединений для разработки новых противоопухолевых агентов 
с избирательной токсичностью.

Ключевые слова: конденсированный бензимидазолдион, 7-бром-8-хлор-3,4-
дигидро-1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазол-6,9-дион, цитотоксичность, 
пролиферативная активность клеточных линий опухолей, аденокарцино-
ма легкого (A549), аденокарцинома молочной железы (MCF-7), нейробласто-
ма человека (SH-SY5Y), клетки эмбриональной почки человека (Hek-293)
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RESUME

Condensed benzimidazoledione derivatives with a nodal nitrogen atom can become 
the basis for the development of clinical therapeutic agents for the effective treatment 
of oncological diseases. This requires research that includes the synthesis and study 
of the antitumor activity of compounds of this group.
The aim. Search for new cytotoxic agents from a series of condensed benzimidazole 
diones with a nodal nitrogen atom.
Materials and methods. The cytotoxic profile of the synthesized compound was 
evaluated using an MTT test based on the reduction reaction of tetrazolium salt 
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide) by mitochondrial de-
hydrogenases of living cells to formazane crystals insoluble in water. The IC50 values 
of the cytotoxic effect, which are concentrations of a compound leading to the death 
of 50 % of cells in a sample, were determined as indicators of effectiveness.
Result. The cytotoxicity of a new benzimidazole derivative, 7-bromo-8-chloro-3,4-di-
hydro-1H-[1,4]oxazino[4,3-a]benzimidazole-6,9-dione, was demonstrated against two 
tumor cell lines: lung adenocarcinoma (A549) and breast adenocarcinoma (MCF-7). 
In turn, for normal human embryonic kidney cells (Hek-293), this compound was ap-
proximately 2.5 times less toxic.
Conclusions. The results indicate that fused benzimidazole derivatives with a nodal 
nitrogen atom are a promising class of compounds for the development of new antitu-
mor agents with selective toxicity.

Key words: fused benzimidazole dione, 7-bromo-8-chloro-3,4-dihydro-1H-[1,4]ox-
azino[4,3-a]benzimidazole-6,9-dione, cytotoxicity, proliferative activity of tumor cell 
lines, lung adenocarcinoma (A549), breast adenocarcinoma (MCF-7), human neuro-
blastoma (SH-SY5Y), human embryonic kidney cells (Hek-293)
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ВВЕДЕНИЕ

В современной медицине существует много ва-
риантов лечения различных онкологических забо-
леваний в зависимости от стадий злокачественного 
процесса. Важнейшее значение среди них, несмотря 
на имеющиеся недостатки, имеет химиотерапия [1-3].

Главное преимущество данного вида лечения — 
доступность и высокая эффективность, обусловленная 
большим выбором лекарственных препаратов, приме-
нение которых дает возможность не только вылечить 
онкологическое заболевание, но и осуществлять его 
контроль, не давая раковым клеткам распространять-
ся в организме, образовывая метастазы. Химиотерапия 
основана на применении специальных медикаментов 
– цитостатиков, способных воздействовать на опухоле-
вые клетки и препятствовать их росту и размножению. 
Обычно она используется в комплексе с хирургическим 
вмешательством и/или лучевой терапией, но может 
применяться и как отдельный метод лечения онколо-
гических заболеваний. Для многих пациентов химиоте-
рапия становится ключевым этапом в борьбе с раком, 
помогая им повысить шансы на выздоровление.

На сегодняшний день не существует альтерна-
тивы химиотерапии при лечении многих видов зло-
качественных опухолей [4]. Например, при большой 
распространённости опухолевого процесса (невоз-
можности его купировать хирургическим путем или 
лучевой терапией), системном характере опухолево-
го процесса (при гемобластозах), высокой вероятно-
сти метастазирования. Химиотерапевтические аген-
ты играют важную роль на протяжении последних 
нескольких десятилетий и остаются выбором номер 
один для лечения злокачественных новообразований 
на поздних стадиях, когда хирургическое вмешатель-
ство и/или лучевая терапия не могут быть назначены 
по определенным причинам [5-7].

Перспективным классом соединений, которые уже 
применяются в качестве противоопухолевых препа-
ратов или находятся на стадии разработки, являются 
азагетероциклические хиноны, например, митомицин 
С (конденсированное полифункцинальное производ-
ное индолдиона А) [8] и его бензимидазольные анало-
ги (B) [9-12] (рис. 1).

Отмечается, что конденсированные алицикличе-
ские бензимидазолдионы (рис.  1B) обладают более 
выраженным цитотоксическим действием по срав-
нению с коммерческим препаратом митомицином 
С (ММС) [13].

Ранее нами был осуществлен синтез двух новых ве-
ществ подобного строения 7,8-дигалогенпиридо[1,2-a]
бензимидазол-6,8-диона (C) и 7,8-дигалоген-1,2,3,4-те-
трагидропиридо[1,2-a]бензимидазол-6,8-диона (D) 
(рис.  1), а также изучена их цитотоксичность в отно-
шении нескольких клеточных линий опухолевого 
и нормального происхождения [14]. Данные веще-
ства оказывали высокое цитотоксическое действие 
на все исследуемые линии клеток. Цитотоксический 
эффект синтезированных веществ был сравним или 
в несколько раз превышал таковой у коммерческих 
противоопухолевых препаратов Тамоксифен и Мито-
мицин С. Соединение D с предельным гетероциклом 
было более токсично по отношению к раковым и ме-
нее токсично в отношении нормальных линий клеток 
по сравнению с непредельным аналогом С.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Продолжение ранее проведенных работ по поиску 
новых цитотоксических агентов из ряда конденсиро-
ванных бензимидазолдионов с узловым атомом азота.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования: 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-
1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазол-6,9-дион.

Синтез данного соединения состоял из нескольких 
стадий (рис. 2).

РИС. 1. 
Структуры митомицина С (A) и конденсированных бензи-
мидазолдионов (B-D), обладающих противоопухолевой ак-
тивностью

FIG. 1. 
Structures of mitomycin C (A) and condensed benzimidazole diones 
(B-D) with antitumor activity
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Первоначально осуществляли формирование ге-
тероциклического ядра – 8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]
оксазино[4,3-a]бензимидазола (2) – в ходе реакции 
восстановительной внутримолекулярной циклизации 
4-(2-нитро-4-хлорфенил)морфолина (1) хлоридом оло-
ва (II). Данный метод находит широкое применение при 
синтезе подобных структур, так как является наиболее 
эффективным [15, 16]. Дальнейшую функционализа-
цию полученного конденсированного гетероцикла 
2 проводили в ходе реакций бромирования N-бром-
сукцинимидом в концентрированной серной кислоте, 
нитрованием дигалогенпроизводного 3 смесью нитрат 
калия – концентрированная серная кислота и восста-
новлением полученного 8-бром-6-нитро-7-хлорпи-
ридо[1,2-a]бензимидазола (4) хлоридом титана (III) 
в кислой водно-спиртовой среде. Для окисления бен-
зольного кольца в соединении 5 использовали смесь 
нитрата калия и концентрированной серной кислоты.

Структура всех промежуточных соединений 2-5 
и конечного бензимидазолдиона Е была доказана с по-
мощью комплекса методов физико-химического анали-
за: ИК- и ЯМР спектроскопии, а также масс-спектроме-
трии высокого разрешения. На рис. 3 и 4 представлены 
1Н и 13С ЯМР спектры гетероциклического хинона Е. 
Отнесение сигналов протонов сделано на основании 
данных 1Н-1Н NOESY ЯМР спектроскопии.

В 1Н ЯМР спектре (рис. 3) в области 4–5 м.д. фиксиро-
вались три сигнала двойной интенсивности от 6 алифа-
тических протонов H1,1, H3,3 и Н4,4 трех метиленовых групп 
морфолинового цикла и отсутствовали сигналы прото-
нов аминогруппы при 5–6 м.д. и ароматических прото-
нов при 6–9 м.д. Это означало, что окисление бензоль-
ного кольца в соединении 5, содержащего аминогруппу, 
до бензохиновового прошло успешно и полученный 
бензимидазолдион не содержал посторонних приме-
сей. Материальный баланс по протонам соблюдался.

О наличии С=О группы в соединении Е свидетель-
ствовали данные ИК-спектроскопии. В ИК-спектре дан-
ного вещества появлялась характерная для карбониль-
ной группы 1,4-бензохинонов [17] полоса поглощения 
1667 cм-1, отсутствующая в спектре аминосоединения 5.

Материальный баланс по атомам углерода также 
соблюдался. В 13С ЯМР спектре (рис. 4) фиксировались 

7 сигналов от ароматических атомов углерода С5а, С6, 
С7, С8, С9, С9а и С10а при 130-174 м.д., а также 3 сигнала 
от атомов углерода С1, С3 и С4 алкильных групп в обла-
сти 44–70 м.д.
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РИС. 2. 
Схема синтеза 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксази-
но[4,3-a]бензимидазол-6,9-диона (Е)

FIG. 2. 
Scheme for the synthesis of 7-bromo-8-chloro-3,4-dihydro-1H-[1,4]
oxazino[4,3-a]benzimidazole-6,9-dione (Е)

РИС. 3. 
1H ЯМР спектр 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксази-
но[4,3-a]бензимидазол-6,9-диона (Е) (DMSO-d6)
FIG. 3. 
1Н NMR spectra of 7-bromo-8-chloro-3,4-dihydro-1H-[1,4]
oxazino[4,3-a]benzimidazole-6,9-dione (Е) (DMSO-d6)

РИС. 4. 
13С ЯМР спектр 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксази-
но[4,3-a]бензимидазол-6,9-диона (Е) (DMSO-d6)
FIG. 4. 
13С NMR spectra of 7-bromo-8-chloro-3,4-dihydro-1H-[1,4]
oxazino[4,3-a]benzimidazole-6,9-dione (Е) (DMSO-d6)
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С помощью масс-спектрометрии высокого разре-
шения была определена молекулярная масса веще-
ства  Е. Значение m/z [M+Н]+ составило 318.5311  Да, 
что согласовывалось с брутто-формулой синтезиро-
ванного соединения C10H6BrClN2O3.

Клеточные линии и условия культивирования
Клетки аденокарциномы легкого человека A549, 

карциномы молочной железы MCF-7, нейробластомы 
человека SH-SY5Y и нормальные клетки из эмбриональ-
ной почки человека Hek-293, были получены из коллек-
ции Института цитологии Российской академии наук, 
Санкт-Петербург, Россия. Культивирование клеток осу-
ществляли в полной питательной среде DMEM, содержа-
щей глутамакс, с добавлением 10 % фетальной бычьей 
сыворотки и 1 % пенициллина-стрептомицина. Инкуба-
ция клеток проводилась в CO2-инкубаторе (Binder CB150, 
США) с не плотно закрытыми крышками при температу-
ре 37 °С, концентрации СО2 5 % и относительной влажно-
стью 98 % для роста и пролиферации клеток.

Оценка цитотоксичности
Для определения цитотоксического действия 

синтезированных молекул был использован МТТ-
тест [18]. В основе данного метода лежит реакция 
восстановления соли тетразолия (3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид) митохон-
дриальными дегидрогеназами живых клеток до нера-
створимых в воде кристаллов формазана.

Клетки, находящиеся в фазе экспоненциального 
роста, были высеяны в 96-луночные культуральные 
планшеты (10.000 клеток/200 мкл на лунку). Спустя 24 
часа вносили растворённые в ДМСО исследуемые со-
единения (в диапазоне концентраций 0.01 до 100 мкм) 
в объёме 2  мкл в трех повторностях. К клеткам кон-
трольной группы добавляли 1 % ДМСО.

По истечении 24 часов или 72 часов инкубации 
с веществами в каждую лунку добавляли раствор MTT 
в концентрации 5 мг/мл и инкубировали при 37°C в те-
чение 2 часов. Затем аккуратно удаляли МТТ-реагент 
и вносили по 200 мкл ДМСО для растворения образо-
вавшихся кристаллов формазана. Значения оптической 
плотности регистрировали при длине волны 540 нм.

В качестве показателей эффективности были опре-
делены величины IC50 цитотоксического эффекта, пред-
ставляющие собой концентрации соединения, приво-
дящие к гибели 50 % клеток в пробе.

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили методами 

описательной и математической статистики с приме-
нением пакета прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoftInc., USA) и GraphPad Prism 5.0 (GraphPad 
Software, США). Количественные данные представле-
ны в виде среднего значения (Mean) и стандартного 
отклонения (SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследований использовали новый кон-
денсированный бензимидазолдион E, содержащий 

в качестве заместителей два атома галогена. Полига-
логенпроизводные гетероциклических хинонов могут 
представлять особый интерес, поскольку присутствие 
атомов галогенов способствует значительному повы-
шению биологической активности [19]. Отличие в стро-
ении данного соединения от ранее изученного бензи-
мидазолдиона D (табл.  1) заключалось в наличии еще 
одного гетероатома (атома кислорода) в аннелирован-
ном к имидазолу гетероцикле.

При оценке цитотоксического профиля нового 
бензимидазолдиона (табл. 1, соед. E) в отношении кле-
ток опухолевого происхождения – аденокарциномы 
легкого (A549), аденокарциномы молочной железы 
(MCF-7), нейробластомы человека (SH-SY5Y) и нор-
мального происхождения – клеток эмбриональной 
почки человека (Hek-293) было выявлено, что данное 
соединение обладало выраженной цитотоксичностью 
в отношении клеточных культур именно опухолево-
го происхождения (табл. 1). Для сравнения в таблице 
приводятся данные по цитотоксичности ранее полу-
ченных структур С и D схожего строения.

Сравнивая активность нового гетероциклического 
хинона Е с цитотоксичностью коммерческого проти-
воопухолевого препарата Митомицина С можно от-
метить, что данное вещество было более эффективно, 
чем референсная молекула в отношении линий клеток 
A549 и MCF-7. В тоже время Митомицин С был более 
цитотоксичен в отношении SH-SY5Y. Следует отметить, 
у данного соединения также сохранилась способность 
оказывать менее выраженное токсическое действие 
в отношении клеток нормального происхождения ана-
логично ранее синтезированным бензимидазолдионам 
С и D, содержащим пиридиновый или пиперидиновый 
цикл, соответственно. При этом значения IC50 для син-
тезированного бензохинона Е было значительно выше, 
чем у ранее полученных соединений. Это, очевидно, 
указывает на перспективность конденсированных про-
изводных бензимидазолдиона в качестве цитотоксиче-
ских молекул с избирательным типом действия именно 
в отношении клеток опухолевого происхождения.

Дополнительно, с целью выявления возможных 
антипролиферативных свойств нового гетероцикличе-
ского хинона E, нами были проведены исследования, 
нацеленные на определение значений IC50 при различ-
ных временных точках экспозиции данного соедине-
ния с клетками опухолевого происхождения. В част-
ности, мы увеличили время воздействия соединения 
с 24 часов до продолжительной экспозиции в течение 
72 часов, что соответствует времени протекания не-
скольких клеточных циклов.

Оказалось, что спустя 72 часа инкубации клет-
ки опухолевого происхождения демонстрирова-
ли 50%-ю гибель при более низких концентрациях 
бензимидазолдиона Е (значение IC50 для клеточной 
линии А549 составило 6.34  ±  0.43 мкМ, для МСF-7 – 
6.70  ±  0.06 мкМ и 5.98  ±  0.24 для SH-SY5Y) по срав-
нению с более коротким 24-х часовым временным 
интервалом. Так, в случае клеточной линии адено-
карциномы лёгкого значение IC50 при 72-часовой 
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инкубации клеток с бензохиноном  E было снижено 
почти в 2 раза по сравнению с 24-х часовой обработ-
кой клеток веществом.

Таким образом, полученные результаты позволяют 
заключить, что новый бензимидазолдион E обладает 
способностью не только вызывать острое цитотокси-
ческое действие, приводящее к быстрой гибели опу-
холевых клеток, но и эффективно подавлять их проли-
феративный потенциал. Это указывает на перспективы 
использования данного соединения в качестве основы 
для создания терапевтических агентов, способных ока-
зывать влияние на пролиферативный потенциал опу-
холевых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новое конденсированное производное бензими-
дазолдиона – 7-бром-8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]окса-
зино[4,3-a]бензимидазол-6,9-дион (E) обладал более 
сильной цитотоксичностью по сравнению с коммерче-
ским противоопухолевым препаратом митомицином 
С в отношении клеточных линий опухолевого проис-
хождения – аденокарциномы легкого (A549) и адено-
карциномы молочной железы (MCF-7). При этом данное 
соединение было значительно менее токсично для кле-
ток нормального происхождения. Эти данные, а также 

ранее полученные результаты по изучению цитотокси-
ческого профиля соединений схожего строения, сви-
детельствуют о перспективности поиска селективных 
цитотоксических агентов среди конденсированных 
производных бензимидазолдиона для разработки но-
вых химиотерапевтических препаратов.
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ТАБЛИЦА 1

ЗНАЧЕНИЯ IC50 (МКМ) ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО 
ЭФФЕКТА СОЕДИНЕНИЙ РЯДА 
БЕНЗИМИДАЗОЛДИОНА

TABLE 1

IC50 VALUES (μM) OF THE CYTOTOXIC EFFECT 
OF BENZIMIDAZOLEDIONE SERIES COMPOUNDS

№ Соединение А549 МСF-7 SH-SY5Y Hek-293

1 N

N

O

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

(E)

11,86 ± 0,19 8,90 ± 0,19 10,75 ± 0,93 25,38 ± 0,02

2

N

N

O

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

(C)

12,38 ± 0,21 9,02 ± 0,17 9,76 ± 0,47 16,78 ± 0,39

3

N

N

O

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

N

N

O

O

Br

Cl

(D)

7,81 ± 0,64 8,35 ± 0,32 9,49 ± 0,80 16,01 ± 0,18

4 Митомицин С 18,09 ± 1,80 20,37 ± 1,74 7,04 ± 0,02 6,59 ± 1,46
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за возможность использования приборной базы 
для выполнения работ в рамках данного исследования.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция инициирует воспале-
ние и повреждение эндотелия сосудов пуповины, что ассоциируется с на-
рушением фетоплацентарной гемодинамики и неблагоприятными перина-
тальными исходами.
Цель исследования. Выявить биохимические и морфологические особенности 
эндотелия вены пуповины при ЦМВ инфекции.
Методы. Проведено исследование 117 новорождённых от матерей с обостре-
нием ЦМВ инфекции в третьем триместре беременности (основная группа) 
и 45 от матерей, не инфицированных ЦМВ (группа контроля). В крови пупови-
ны иммуноферментным анализом определяли TNF-α, IL-1β, IL-6, эндотелин 1 
и эластазу ПМЛ. Морфологически оценивали особенности пуповины.
Результаты. В крови пуповины основной группы выявлялось повышение уров-
ня TNF-α в 2,6 раза (p < 0,001), IL-1β в 2,5 раза (p < 0,001), IL-6 в 1,6 раза (p < 0,001), 
эндотелина 1 в 3,2 раза (p < 0,001) и эластазы ПМЛ в 1,3 раза (p < 0,001). Гисто-
логически были отмечены признаки воспаления и ремоделирования венозной 
стенки. Установлено уменьшение оптической плотности ядер клеток Вар-
тонова студня в 1,14 раза (p < 0,05), доли и толщины амниотического эпите-
лия в 1,2 (p < 0,001) и 1,23 раза (p < 0,001), доли интактного Вартонова студня 
в 1,12 раза (p < 0,05) при увеличении доли изменённого в 1,1 раза (p < 0,05), умень-
шение доли мышечной оболочки и эндотелия вены в 1,23 (p < 0,001) и 1,24 раза 
(p < 0,001), а также сужения её просвета в 1,1 раза (p < 0,05). Выявлены значимые 
корреляции между уровнем TNF-α, IL-1β, IL-6 и долей мышечной оболочки, эндо-
телиального слоя и просвета вены.
Заключение. Обострение ЦМВ инфекции в третьем триместре беременно-
сти характеризуется увеличением в крови вены пуповины уровня воспали-
тельных, вазоконстриктивных и деструктивных факторов, оказывающих 
повреждающее действие на эндотелий сосудов.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, новорожденные, морфоло-
гия вены пуповины, функциональная активность эндотелия, цитокины, эндо-
телин-1, эластаза
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RESUME

Background. Cytomegalovirus (CMV) infection triggers inflammation and endothelial 
damage in umbilical cord vessels, which is associated with impaired fetoplacental he-
modynamics and adverse perinatal outcomes.
The aim. To identify biochemical and morphological characteristics of the umbilical 
vein endothelium in CMV infection.
Methods. The study included 117 newborns from mothers with CMV reactivation 
during the third trimester of pregnancy (main group) and 45 newborns from CMV-neg-
ative mothers (control group). In umbilical cord blood, TNF-α, IL-1β, IL-6, endothelin-1, 
and polymorphonuclear leukocyte (PMN) elastase were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). Umbilical cord tissue was examined histologically.
Results. In the main group, umbilical cord blood showed significantly elevated levels 
of TNF-α (2.6-fold, p < 0.001), IL-1β (2.5-fold, p < 0.001), IL-6 (1.6-fold, p < 0.001), en-
dothelin-1 (3.2-fold, p < 0.001), and PMN elastase (1.3-fold, p < 0.001). Histological 
analysis revealed signs of inflammation and remodeling of the venous wall. A 1.14-
fold decrease in nuclear optical density of Wharton’s jelly cells (p < 0.05), a 1.2-fold 
reduction in the proportion (p < 0.001) and a 1.23-fold reduction in the thickness 
of amniotic epithelium (p < 0.001), and a 1.12-fold decrease in the proportion of in-
tact Wharton’s jelly (p < 0.05) were observed, alongside a 1.1-fold increase in altered 
Wharton’s jelly (p < 0.05). Additionally, the proportion of the venous muscular layer 
and endothelium decreased by 1.23-fold (p < 0.001) and 1.24-fold (p < 0.001), re-
spectively, and venous lumen narrowing by 1.1-fold (p < 0.05) was noted. Significant 
correlations were found between TNF-α, IL-1β, and IL-6 levels and the proportions 
of the muscular layer, endothelial layer, and venous lumen.
Conclusion. CMV reactivation during the third trimester of pregnancy is charac-
terized by elevated levels of inflammatory, vasoconstrictive, and destructive factors 
in umbilical vein blood, which exert damaging effects on vascular endothelium.

Keywords: cytomegalovirus infection, newborns, umbilical vein morphology, endothe-
lial functional activity, cytokines, endothelin-1, elastase

For citation: Andrievskaya I.A., Dorofienko N.N., Churikova T.S. Biochemical and mor-
phological characteristics of umbilical vein endothelium in pregnancies complicat-
ed by  cytomegalovirus infection. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(6): 20-27. doi: 
10.29413/ABS.2025-10.6.3

BIOCHEMICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF UMBILICAL 
VEIN ENDOTHELIUM IN PREGNANCIES COMPLICATED BY CYTOMEGALOVIRUS 
INFECTION 

Andrievskaya I.A., 
Dorofienko N.N., 
Churikova T.S.

Far Eastern Scientific Centre of Physiology 
and Pathology of Respiration 
(Kalinina str. 22, Blagoveshchensk 675000, 
Russian Federation)

Corresponding author: 
Irina A. Andrievskaya, 
e-mail: irina-andrievskaja@rambler.ru

Received: 06.10.2025
Accepted: 12.11.2025
Published: 25.12.2025



2222

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 6

Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология 

ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время в структуре перинатальной па-
тологии особое место занимают хронические инфек-
ции, в том числе цитомегаловирусная (ЦМВ) [1]. Обла-
дая способностью преодолевать гематоплацентарный 
барьер, ЦМВ инициирует каскад воспалительных реак-
ций, затрагивающих трофобласт и ворсинчатый хори-
он, что приводит к нарушению процессов плацентации 
и последующим осложнениям со стороны плода [2].

Согласно имеющимся данным неонатальная ЦМВ 
инфекция выявляется в 0,5–6 % случаев [3]. При этом 
частота врожденной ЦМВ инфекции, как показывают 
исследования, зависит от срока беременности [4]. 
По данным литературы риск внутриутробного ин-
фицирования в первом триместре составляет 30  %, 
во втором – 34–38 % и в третьем триместре увеличи-
вается до 40–72 %. Наиболее распространенным спо-
собом вертикальной передачи ЦМВ от матери к плоду 
является гематогенный путь. Вирус проникает из си-
стемного кровотока матери в децидуальные клетки, 
распространяется на трофобласт с формированием 
очагов хронического воспаления [5, 6], что приводит 
к повреждению плаценты, пуповины, плодных оболо-
чек, а также дыхательных путей и пищеварительного 
тракта плода [7, 8].

Поражение сосудистого русла плаценты и пупо-
вины рассматривается как ведущий механизм нару-
шения фетоплацентарной гемодинамики и развития 
тяжелых осложнений беременности при ЦМВ инфек-
ции [9, 10]. Авторами отмечено, что повреждающее 
действие вируса на эндотелиальные клетки пуповины 
усиливает чувствительность стенки сосудов к вазо-
констрикции, а также вызывает активацию процессов 
коагуляции и тромбообразования [11, 12]. Это создает 
основу для развития вазоспазма, нарушения перфу-
зии и ишемического повреждения сосудов [11, 12, 13]. 
Измененный эндотелий становится частью системной 
воспалительной реакции, при которой отмечена ак-
тивация моноцитов, гранулоцитов и лейкоцитов, ком-
понентов комплемента, системы свертывания крови, 
избыточная экспрессия молекул адгезии, повышенный 
выброс в кровоток провоспалительных цитокинов 
и вазоактивных факторов [14, 15, 16]. Циркуляторные 
нарушения создают гипоксическую среду и вместе 
с воспалительной реакцией обеспечивают ремодели-
рование внеклеточного матрикса, что сопровождается 
структурной перестройкой стенки сосудов пуповины. 
Эти изменения ухудшают фетоплацентарную гемоди-
намику, пролонгируют развитие неблагоприятных пе-
ринатальных исходов и повышенной заболеваемости 
новорожденных [1, 17].

Таким образом, ЦМВ инфекция во время бере-
менности является одним из факторов, вызывающих 
повреждение эндотелия сосудов пуповины из-за раз-
вития дисфункций в иммунной системе и воспалитель-
ного ответа. Однако патогенетические механизмы дан-
ного процесса остаются недостаточно изученными 
и требуют дальнейших исследований.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить биохимические и морфологические 
особенности эндотелия вены пуповины при ЦМВ 
инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования. 
Проведено сравнительное одномоментное исследо-
вание 162 доношенных новорождённых, из которых 
117 были от матерей с обострением ЦМВ инфекции 
в третьем триместре беременности (основная группа) 
и 45 новорождённых от матерей не инфицированных 
ЦМВ (группа контроля).

Забор материала и анализ медицинской доку-
ментации (медицинских карт беременной, роженицы 
и родильницы, получающей медицинскую помощь 
в стационарных условиях (форма № 096/1у-20) и инди-
видуальных медицинских карт беременной и родиль-
ницы (форма № 111/у-20)) выполняли на базе Государ-
ственного автономного учреждения здравоохранения 
Амурской области «Благовещенская городская клини-
ческая больница» (г.  Благовещенск). Биохимические 
и гистологические исследования осуществлялись в на-
учных подразделениях ДНЦ ФПД с привлечением обо-
рудования Центра коллективного пользования.

Критерии включения для основной группы: 
спонтанная одноплодная беременность; обостре-
ние ЦМВ инфекции в третьем триместре беременно-
сти; возраст от 18 до 35 лет; родоразрешение в срок 
38–40 недель беременности через естественные ро-
довые пути; информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии включения для контрольной группы: 
спонтанная одноплодная беременность, неосложнен-
ная ЦМВ инфекцией и другими соматическими и ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями; возраст 
от 18 до 35 лет; информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии исключения: многоплодная бере-
менность; беременность, наступившая после ЭКО; 
первичная ЦМВ инфекция; гестационный сахарный 
диабет; обострение хронических неинфекционных 
заболеваний; заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы; хронические неспецифические заболевания 
легких; наличие специфических заболеваний брон-
холегочной системы и очагов внелегочной локали-
зации; врожденные аномалии развития половых ор-
ганов; наличие инфекций, передающихся половым 
путем; гормональная поддержка гестагенами; анемия 
средней и тяжелой степени тяжести; отказ от участия 
в исследовании.

Этическая экспертиза
Исследование проводили с учётом требований 

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2013  г.) и одобрения локального эти-
ческого комитета при ДНЦ ФПД (протокол №  144/1 
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от 09.06.2023). Все пациентки подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Продолжительность исследования, описание 
и методы регистрации

Исследования проводили в период 2023–2024 
годы. Материалом для исследования послужила кровь 
пуповины новорожденных. Образцы крови были взяты 
из вены пуповины сразу после родов в стандартные 
вакуумные системы, содержащие коагулянт этилендиа-
минтетрауксусную кислоту (Guangzhou Improve Medical 
Instruments Co., Ltd, Китай). Плазму крови получали ме-
тодом центрифугирования при 400×  g и хранили при 
-700 С до проведения анализов.

Стандартным методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа определяли содержание интерлей-
кина (IL)-1β и IL-6 (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск), 
фактора некроза опухолей альфа (TNFα) (ООО «Цито-
кин», Санкт-Петербург), эндотелина 1 (Biomedica, Ав-
стрия) и эластазы полиморфноядерных лейкоцитов 
(ПМЛ) (Bender MedSystems, Австрия).

Для гистологического и морфометрического ана-
лиза отбирались участки пуповины из 3 сегментов: 
плодного уровня (1,5 см от края резекции), средней ча-
сти между 1 и 3 уровнем, и плацентарного уровня (2 см 
от места прикрепления пуповины к плаценте). Образ-
цы фиксировали в 10  % растворе нейтрального фор-
малина (рН 7,2–7,4) при комнатной температуре в тече-
ние не менее 48 часов. После чего промывали в воде 
и обезвоживали в серии спиртов по общепринятой 
методике [18]. Из полученных блоков на ротационном 
микротоме Thermo Fisher Scientific HM 325 (США) изго-
тавливали срезы толщиной 1–1,5  мкм. Окраску гисто-
логических срезов проводили гематоксилином и эози-
ном, альциановым синим по Стидмену [19]. Просмотр 
готового материала осуществляли с помощью светово-
го микроскопа MEIJI (Япония), связанного с компьюте-
ром по программе Scion Image (Scion Corp., США).

Морфометрические измерения выполнялись 
на цифровых изображениях срезов с использованием 
программного обеспечения Aperio ImageScope (Leica 

Biosystems, США – Германия), с предварительной ка-
либровкой масштаба по шкале микрометра. Измеря-
лись следующие параметры: оптическая плотность 
ядер в клетках Вартонова студня, доля и толщина ам-
ниотического эпителия пуповины, доля нормально-
го и патологически измененного Вартонова студня, 
доля мышечной оболочки вены, доля эндотелия вены, 
доля просвета вены. Каждое измерение проводилось 
в пяти полях зрения, рассчитывалось среднее значе-
ние и стандартное отклонение.

Статистический анализ
Для проведения статистического анализа ис-

пользовался пакет программ IBM SPSS Statistics 23.0 
(Statistical Package for the Social Sciences, США). Провер-
ка выборок на нормальность проводилась методами 
Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Поскольку 
большинство анализируемых количественных пере-
менных соответствовало нормальному распределению 
признака, оценку значимости межгрупповых различий 
выполняли с помощью t-критерия Стьюдента. Описа-
тельные статистики численных показателей представ-
лены как среднее значение (M) ± средняя ошибка (m). 
Различия считались статистически значимыми при до-
стигнутом уровне р < 0,05. Исследование взаимосвязей 
между исследуемыми параметрами проводили с помо-
щью корреляционного анализа Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены изменения показателей 
вазорегуляторных веществ в крови вены пуповины 
у новорождённых исследуемых групп. Было установ-
лено повышение содержания провоспалительных ци-
токинов в основной группе по сравнению с группой 
контроля. Так, уровень TNFα увеличивался в 2,6 раза 
(p < 0,001), IL-1β – в 2,7 раза (p < 0,001), а IL-6 – в 1,6 раза 
(p < 0,001). Одновременно наблюдалось увеличение со-
держания эндотелина 1 в 3,2 раза (p < 0,001) и эластазы 
ПМЛ в 1,3 раза (p < 0,001).

ТАБЛИЦА 1

ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВ, ЭНДОТЕЛИНА 1 
И ЭЛАСТАЗЫ ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫХ 
ЛЕЙКОЦИТОВ В КРОВИ ВЕНЫ ПУПОВИНЫ 
НОВОРОЖДЕННЫХ В ОСНОВНОЙ 
И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАХ

TABLE 1

CYTOKINE, ENDOTHELIN 1, AND 
POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTE ELASTASE 
LEVELS IN THE UMBILICAL CORD VEIN BLOOD 
OF NEWBORNS IN THE MAIN AND CONTROL GROUPS

Показатели Основная группа Группа контроля р

TNF-α, пг/мл 73,8 ± 3,6 27,9 ± 2,4 <0,001

IL-1, пг/мл 62,1 ± 3,2 22,9 ± 1,9 <0,001

IL-6, пг/мл 58,9 ± 2,6 37,9 ± 2,8 <0,001

Эндотелин 1, пмоль/л 2,6 ± 0,4 0,8 ± 0,3 <0,001

Эластаза ПМЛ, нг/мл 19, 2 ± 1,0 14,7 ± 0,8 <0,001

Примечание: здесь и далее: р – уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой контроля.
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По результатам микроскопического исследо-
вания пуповин основной группы были выявлены 
признаки воспаления: отек мышечного слоя и адвен-
тиции, разволокнение и деформация коллагеновых 
и эластических волокон, а также дистрофические из-
менения соединительной ткани (рис.  1А). Кроме того, 
в отдельных участках наблюдалось сужение просвета 
вены пуповины и истончение ее мышечной оболочки 
(рис.  1Б). При изучении стенки вены пуповины уста-
новлено значительное увеличение интенсивности 
реакции на кислые гликозаминогликаны. Наибольшая 
интенсивность реакции отмечалась в коллагеновых 

волокнах, расположенных тонкими разрыхленными 
пучками в субэндотелиальном слое, и прилежащем 
Вартоновом студне (рис. 1В).

Сравнительные данные морфометрического анали-
за представлены в таблице 2. В основной группе были 
установлены следующие значимые различия относи-
тельно группы контроля: снижение оптической плотно-
сти ядер клеток Вартонова студня в 1,14 раза (р < 0,001), 
а также уменьшение доли амниотического эпителия пу-
повины в 1,2 раза (p < 0,001) и его толщины в 1,23 раза 
(p < 0,001). Изменения соединительнотканного матрик-
са проявлялись в снижении доли интактного в 1,12 раза 

ТАБЛИЦА 2

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
ПУПОВИНЫ НОВОРОЖДЕННЫХ В ОСНОВНОЙ 
И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАХ

TABLE 2

MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE UMBILICAL 
CORD OF NEWBORNS IN THE MAIN AND CONTROL 
GROUPS

РИС. 1. 
Вена пуповины. Обострение ЦМВ инфекции в третьем три-
местре беременности. А – нарушение извилистости воло-
кон, их раздвигание, атрофия, уменьшения числа клеточных 
элементов в сосудистой стенке. Альциановый синий, увели-
чение ×400; Б – спадение просвета и истончение мышечной 
оболочки венозного сосуда с пристеночным скоплением эри-
троцитов. Гематоксилин и эозин, увеличение ×400; В – ин-
тенсивная реакция на кислые гликозаминогликаны в колла-
геновых волокнах, расположенных тонкими разрыхленными 
пучками в субэндотелиальном слое и прилежащем Вартоно-
вом студне. Альциановый синий, увеличение ×400.

FIG. 1. 
Umbilical vein. Exacerbation of CMV infection in the third trimester 
of pregnancy. A – disturbance of fiber tortuosity, their extension, 
atrophy, decrease in the number of cellular elements in the vascu-
lar wall. Altian blue, magnification ×400; Б – shrinkage of the lu-
men and thinning of the muscular membrane of the venous vessel 
with walled accumulation of erythrocytes. Hematoxylin and eosin, 
magnification ×400; В – intense reaction for acidic glycosamino-
glycans in collagen fibers located in thin loosened bundles in the 
subendothelial layer and adjacent Warton’s jelly. Altian blue, mag-
nification ×400.

А Б В

Показатели Основная группа Группа контроля p

Оптическая плотность ядер клеток Вартонова студня 55,5 ± 3,3 63,5 ± 4,0 <0,001

Доля амниотического эпителия, % 4,3 ± 0,8 5,2 ± 0,7 <0,001

Толщина амниотического эпителия, мкм 15,0 ± 1,9 18,1 ± 2,1 <0,001

Доля нормального Вартонова студня, % 70,2 ± 5,1 78,9 ± 6,5 <0,05

Доля изменённого Вартонова студня, % 24,6 ± 3,9 22,4 ± 2,3 <0,05

Доля мышечной оболочки вены, % 21,5 ± 3,6 26,5 ± 3,8 <0,001

Доля эндотелия вены, % 3,4 ± 0,7 4,2 ± 0,6 <0,05

Доля просвета вены, % 65,1 ± 3,8 69,3 ± 4,1 <0,05
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(p  <  0,05) и увеличении доли измененного Вартонова 
студня в 1,1 раза (p  <  0,05) по сравнению с группой 
контроля. Также наблюдалось уменьшение доли мы-
шечной оболочки в 1,23 раза (p < 0,001), эндотелия в 1,24 
раз (p < 0,001) и просвета вены в 1,1 раза (p < 0,05).

Проведенный корреляционный анализ между био-
химическими и морфометрическими показателями по-
зволил выявить обратные взаимосвязи между долей эн-
дотелиального слоя и уровнями TNF-α (r= -0,69, p < 0,01), 
эндотелина 1 (r= -0,67, p < 0,01), эластазы полиморфно-
ядерных лейкоцитов (r= -0,70, p < 0,01). Также установ-
лена обратная взаимосвязь между долей просвета вены 
пуповины и уровнем эндотелина 1 (r= -0,71; p < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Высокий уровень провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1β, IL-6) в крови вены пуповины новорожден-
ных от матерей с обострением ЦМВ инфекции в треть-
ем триместре беременности может свидетельствовать 
о развитии воспалительной реакции, поддерживаемой 
не только активированными фетальными лейкоцитами, 
но и эндотелиальными клетками сосудов [20]. Согласно 
имеющимся данным, воспалительные факторы способ-
ны воздействовать на эндотелиальные клетки, вызывая 
их повреждение [21, 22]. Некоторые цитокины облада-
ют способностью подавлять активность дыхательных 
ферментов митохондрий. Это приводит к снижению 
выработки энергии в клетках, а также увеличению об-
разования активных форм кислорода и продуктов пе-
роксидации липидов, белков и нуклеиновых кислот 
[21]. Предполагается, что эти факторы снижают синтез 
вазорелаксирующих веществ и повышают образова-
ние вазоконстрикторов. Нами установлено значитель-
ное увеличение в крови пуповины уровня эндотелина 
1, что может свидетельствовать о расстройстве вазо-
регулирующей функции эндотелия, вызывающем на-
рушение гемодинамики и развитие патологий у плода 
[23]. По данным исследования, уровень пептида был 
повышен в крови плодов с задержкой роста, что под-
тверждает взаимосвязь выявленных нами изменений 
[24]. Другим маркером, отражающим выраженность 
повреждения сосудов, является эластаза ПМЛ, уровень 
которой в крови пуповины оказался повышенным. 
Согласно исследованию, увеличение энзиматической 
активности фермента может быть связано с увеличени-
ем продукции TNF-α [25]. Также отмечена способность 
эластазы ПМЛ оказывать гидролизирующее действие 
на белки плазмы крови таким как факторы коагуля-
ции, фибринолиза, калликреин-кининовой системы 
и комплемента [26]. В исследовании показано индуци-
рующее влияние этой протеазы на продукцию IL-6, IL-8 
и колониестимулирующего фактора [27]. Расщепляя 
коллаген и эластин субэндотелиального слоя и адвен-
тиции сосудов, в ряде случаев эластаза ПМЛ может вы-
ступать в качестве мощного деструктивного фактора 
в отношении сосудистой проницаемости, включая со-
суды пуповины [27].

Проведенное нами морфологическое исследова-
ние срезов пуповины подтвердило представленные 
выше данные. В соединительной ткани пуповины было 
выявлено увеличение количества кислых гликозамино-
гликанов, что указывало на нарушение пространствен-
ной организации коллагена, ответственного за форми-
рование компонентов матрикса, а также ферментов, 
принимающих участие в процессах фибриллогенеза 
[28]. Считаем, что это связано с проникновением в со-
судистую стенку вены пуповины полиморфноядерных 
лейкоцитов с высокой эластазной активностью. Возни-
кающие при этом деструктивные процессы в субэндо-
телиальном слое и адвентиции характеризовались ис-
чезновением резервной извилистости коллагеновых 
волокон. Происходило их раздвигание с признаками 
атрофии и уменьшением числа клеточных элементов 
в сосудистой стенке. Также выявлялись участки разру-
шения межклеточного матрикса, базальной мембраны 
сосудов, уменьшалось количество контактов между эн-
дотелиальными клетками. Появлялись признаки адге-
зии и трансмиграции лейкоцитов к сосудистой стенке, 
что поддерживало воспаление и способствовало уве-
личению проницаемости стенки сосудов, затруднению 
венозного тока крови и развитию застойного полно-
кровия вены пуповины.

Подтверждением сказанному явилось выявле-
ние взаимосвязи между уровнями вазорегулятор-
ных факторов (TNF-α, эндотелина 1, эластазы ПМЛ) 
и некоторыми морфометрическими показателями 
венозной стенки (доля эндотелиального слоя, доля 
просвета вены пуповины). Подобные изменения 
могут рассматриваться, как морфологический при-
знак хронического воспаления и ремоделирования 
соединительной ткани с последующей активацией 
фибробластов [29], что подтверждается нашим ис-
следованием. Эти преобразования могут свидетель-
ствовать о нарушении барьерной функции оболочек 
пуповины и её проницаемости, что может повышать 
вероятность развития внутриутробной инфекции 
и системного фетального воспалительного ответа. 
Очевидно, что для понимания патофизиологии по-
ражения сосудов пуповины у новорожденных с вну-
триутробной ЦМВ инфекцией и врожденными па-
тологиями развития необходимо более тщательное 
изучение структурно-функциональных свойств сосу-
дистого эндотелия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обострение ЦМВ инфекции в третьем триместре 
беременности ассоциировано с увеличением уровня 
воспалительных, вазоконстриктивных и деструктив-
ных факторов (TNF-α, IL-1β, IL-6, эндотелин 1 и эластаза 
ПМЛ) в крови вены пуповины, а также структурными 
изменениями ее сосудистой стенки. Считаем, что выяв-
ленные нарушения повышают риск тромбоза сосудов 
вены пуповины и кровоснабжения плода, что требует 
дальнейших исследований.
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РЕЗЮМЕ 

Семь субъектов Архангельской области, а также Ненецкий автономный 
округ (НАО) и Ямало-Ненецкий автономный округ (ЯНАО) входят в состав 
АЗРФ, где климатоэкологические условия характеризуются как экстремаль-
ные (промышленность целлюлозно-бумажный комбинат, военно-промыш-
ленный комплекс, космодром, Нефтегазпром). Часть территории Архан-
гельской области и НАО являются прилегающими к зоне ядерных испытаний 
(ЯИ) на Северном полигоне с 1955 по 1990 гг. В Западной Сибири (ЯНАО) никог-
да не производились ЯИ. Актуальность исследования определяется отсут-
ствием на данный момент сведений о состоянии иммунного статуса моло-
дых северянок, родившихся и оседло проживающих в АЗРФ.
Цель исследования. Выявить соотношение уровней содержания лейкоцитов 
периферической крови у молодых женщин разных северных зон проживания.
Материалы и методы. Обследовано 62 женщины: 47 человек 22–35 лет (НАО 
и Архангельская область) и 15 человек 22–40 лет (ЯНАО). Определяли лейкоци-
ты, NLR, клетки CD8+, CD16+. Использован метод непрямой иммунопероксидаз-
ной реакции с моноклональными антителами. Пакет прикладных программ 
Microsoft Excel 2010 и SPSS 20.0 для Windows.
Результаты. У жительниц прилегающей зоны выявлены повышенные концен-
трации моноцитов (20,0; 12,5; 43,7 %), эозинофилов (20,0; 25,0; 12,5 %), лимфо-
цитов CD8+ (73,3; 31,2; 75,0 %) и CD16+ (33,3; 62,5; 43,7 %). Дефицит общего коли-
чества лимфоцитов встречался в 2,5 раза чаще, чем лимфоцитоз: в 20,0; 43,7; 
12,5 %. У жительниц не прилегающей зоны регистрировались повышенные кон-
центрации моноцитов (46,7 %), эозинофилов (26,7 %), нейтрофилов (20,0  %), 
лейкоцитов (13,3 %), лимфоцитов CD8+ (80,0 %) и CD16+ (66,7 %).
Заключение. Соотношение субпопуляций лимфоцитов молодых жительниц 
АЗРФ характеризуется высокой концентрацией моноцитов, эозинофилов 
и лимфоцитов (CD8+, CD16+) на фоне выраженного дефицита общей популяции 
лимфоцитов.

Ключевые слова: лейкоциты, лимфоциты, NLR, фенотипы CD8+, CD16+, иммун-
ный дисбаланс женщин Арктической зоны РФ
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RESUME

Seven subjects of the Arkhangelsk Region, and also the Northern Administrative Dis-
trict and the Yamalo-Nenets Autonomous District are part of the AZRF, where climatic 
and ecological conditions are characterized as extreme (the industry of the Central 
Industrial Complex, the military industrial complex, the cosmodrome, and the Neftegaz-
prom). Part of the territory of the Arkhangelsk region and the NAO are adjacent to the nu-
clear test zone (NPS) at the Northern Test site from 1955 to 1990. Nuclear weapons 
have never been produced in Western Siberia (Yamalo-Nenets Autonomous District). 
The relevance of the study is determined by the lack of information about the immune 
status of young northern women who were born and permanently reside in the Arctic 
zone of the Russian Federation.
The aim. To identify the ratio of peripheral blood leukocyte levels in young women 
from different northern regions.
Materials and methods. Sixty two women were examined: 47 people from the Nenets 
Autonomous Okrug and the Arkhangelsk Region (22–35 years old) and 15 people aged 
22–40 years (Yamalo-Nenets Autonomous Okrug). Leukocytes, NLR, CD8+, and CD16+ 
cells were determined. An indirect immunoperoxidase reaction with monoclonal anti-
bodies was used. Microsoft Excel 2010 and SPSS 20.0 for Windows were used.
Results. Residents of the adjacent area had elevated concentrations of monocytes 
(20.0; 12.5; 43.7 %), eosinophils (20.0; 25.0; 12.5 %), CD8+ lymphocytes (73.3; 31.2; 75.0 
%), and CD16+ lymphocytes (33.3; 62.5; 43.7 %). Deficiency of the total number of lym-
phocytes was 2.5 times more common than lymphocytosis: 20.0, 43.7, 12.5 %. Increased 
concentrations of monocytes 46.7 %, eosinophils 26.7 %, neutrophils 20.0 %, leukocytes 
13.3 %, CD8+ (80.0 %) and CD16+ (66.7 %) lymphocytes were recorded in residents 
of the non-adjacent zone.
Conclusion. The ratio of lymphocyte subpopulations in young women living in the Arc-
tic zone of the Russian Federation is characterized by a high concentration of mono-
cytes, eosinophils, and lymphocytes (CD8+, CD16+) against the background of a pro-
nounced deficiency of the total lymphocyte population.

Keywords: leukocytes, lymphocytes, NLR, CD8+, CD16+ lymphocyte phenotypes, Im-
mune Imbalance in Women of the Russian Arctic Zone
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ВВЕДЕНИЕ

Территория континентальной суши Арктической 
зоны РФ (АЗРФ) составляет 4,9 млн км2 [1]. В состав ко-
торой включены территории субъектов РФ: семь му-
ниципальных образований Архангельской области, 
Ненецкого автономного округа, Ямало-Ненецкого ав-
тономного округа, Мурманской области и др. [1].

Арктический регион характеризуется не только 
экстремальными климатогеографическими условиями, 
но и наличием крупных промышленных предприятий, 
таких как, ЦБК (г. Новодвинск, Архангельская обл.), во-
енно-промышленный комплекс (г. Северодвинск), кос-
модром (п. Плесецк, Архангельская обл.), нефтегазовые 
компании (НАО, ЯНАО) и др. [2, 3]. Регионы высоких 
широт имеют отличительные климатогеографические 
особенности, такие как низкие температуры в течение 
практически всего года, резкие изменения атмосфер-
ного давления, уникальный фотопериодизм (полярная 
ночь, полярный день, «белые ночи») и низкий индекс 
ультрафиолетового излучения [4, 5].

Важно отметить тот факт, что обследуемые лица 
(Архангельская область, д.  Сояна, д.  Совполье и НАО, 
д. Несь) родились и проживают оседло на территории, 
которая была прилегающей к зоне ядерных испыта-
ний (ЯИ) на Северном полигоне в период с 1 сентября 
1955  г по 25 октября 1990  г (до объявления действу-
ющего Моратория от 26 октября 1991 года, №  67-рп 
«О прекращении испытаний ядерного оружия на по-
лигоне Новой Земли»). Известно, что на Северном по-
лигоне в период 1955–1990  гг. было произведено 130 
ядерных испытаний в целях разработки и совершен-
ствования образцов ядерного оружия, изучения фун-
даментальных и прикладных исследований в области 
экстремальных физических параметров воздействия 
на окружающую среду и др. [6]. Климат города Надым 
в Ямало-Ненецком автономном округе Западной Сиби-
ри России (АЗРФ) субарктический континентальный, 
суровый, со среднегодовой температурой -6,6°С, где 
никогда не производились ядерные испытания [7].

Суровые климатические условия Арктической 
зоны РФ предъявляют повышенные требования 
к организму человека, накладывают особый отпечаток 
на работу его функциональных систем и могут приве-
сти к раннему появлению проблем со здоровьем, пре-
пятствуют развертыванию процессов саморегуляции, 
возвращающих системы организма к оптимальному 
режиму функционирования, что приводит к активации 
и напряжению клеточного и гуморального звеньев им-
мунитета и, в конечном счете, к сокращению резерв-
ных возможностей организма [8, 9, 10].

Большинство исследователей признают северные 
регионы экстремальной средой обитания, где человек 
подвержен комплексному воздействию негативных 
природно-климатических факторов. Отличительной 
особенностью организма человека на Севере являет-
ся формирование синдрома полярного напряжения, 
который, по мнению Кривощёкова  С.Г с соавторами, 
является ведущим патогенетическим механизмом 

развития заболеваний в условиях северных регионов 
[11, 12]. Исследователи северной патологии полага-
ют, что воздействие специфических факторов Севера 
почти не возмещается мерами социальной защиты 
[13]. Воздействие холода вызывает температурный 
стресс и влияет на резистентность организма чело-
века на Севере. Холодовой спазм периферических 
сосудов может сменяться вазодилятацией. По сово-
купности климатических характеристик, их климато-
экологического сочетания и степени выраженности 
приполярные регионы Европейского Севера в целом 
могут быть отнесены к зоне дискомфортных природ-
но-климатических условий проживания, с элемента-
ми выраженной экстремальности по ряду параме-
тров, которые предъявляют повышенные требования 
к человеческому организму и его системам, в том чис-
ле иммунной. Высокая заболеваемость и ранняя смерт-
ность населения, низкий социально-экономический 
статус коренных малочисленных народов, загрязнение 
окружающей среды – актуальные проблемы регионов 
Крайнего Севера [14].

На данный момент в открытом доступе нет сведе-
ний о содержании радионуклидов цезия в окружаю-
щей среде территорий, ранее прилегавших к Север-
ному полигону. Кроме того, в литературе сведения 
о состоянии иммунного статуса населения указанных 
территорий крайне разрозненны и малочисленны [15, 
16, 17, 18] или касаются результатов техногенных ка-
тастроф и состояния людей, получивших ту или иную 
дозу радиации. Представляло интерес изучить содер-
жание лейкоцитов периферической крови у молодых 
женщин Арктического региона, родившихся после 
1990-го года и проживающих оседло на территории, 
которая была прилегающей к зоне ядерных испыта-
ний (ЯИ) на Северном полигоне в период с 1 сентября 
1955 г по 25 октября 1990 г (до объявления действу-
ющего Моратория от 26 октября 1991 года, №  67-рп 
«О прекращении испытаний ядерного оружия на по-
лигоне Новой Земли»).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить соотношение уровня содержания лейко-
цитов периферической крови у молодых женщин раз-
ных северных зон проживания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе лаборатории физиологии 
иммунокомпетентных клеток института физиологии 
природных адаптаций Федерального Исследователь-
ского Центра Комплексного Изучения Арктики имени 
академика Н.П.  Лаверова Уральского Отделения Рос-
сийской Академии Наук совместно с ООО «БИОЛАМ», 
г. Архангельск, Россия. В обследовании на доброволь-
ной основе приняли участие 62 женщины в возрас-
те 22–40 лет, не имеющих хронических заболеваний, 
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проживающих в АЗРФ, из них 32 женщины 22–35 лет 
из Архангельской области (16 человек из д.  Сояна 
и 16  из д.  Совполье), 15 женщин из НАО (п.  Несь), ро-
дившиеся и проживающие после 1990-го года на тер-
ритории, которая была прилегающей к зоне ядерных 
испытаний (ЯИ) на Северном полигоне в период с 1 сен-
тября 1955 г. по 25 октября 1990 г., и 15 женщин из ЯНАО 
(22–40 лет), г.  Надым, где никогда не проводились ЯИ 
и территория никогда не являлась прилегающей зоной. 
Работа выполнена в соответствии с этическими нор-
мами согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 года с изменениями 
и дополнениями 2013 года. Для проведения исследова-
ния получено заключение этического комитета ФГБУН 
ФИЦКИА РАН (Протокол №  001-20/01 от 20.01.2025  г.), 
государственного задания №  125021902582-1 «Физи-
ологическая значимость особенностей адаптивных 
и врожденных иммунных реакций в формировании ре-
зервных возможностей иммунного гомеостаза у жите-
лей Арктического региона в зависимости от возраста, 
пола и профессионального статуса».

Комплекс иммунологического обследования лю-
дей включал определение содержания в перифери-
ческой крови лейкоцитов, моноцитов, эозинофилов, 
нейтрофилов, лимфоцитов, соотношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (NLR), фенотипов лимфоцитов (CD8+, 
CD16+). Содержание нейтрофилов и лимфоцитов в пе-
риферической крови выполнено с помощью гемато-
логического анализатора Pentra 60 ABX. Определение 
NLR выполнено с помощью подсчета количества лей-
коцитов в камере Горяева, процентного содержания 
нейтрофилов и лимфоцитов в окрашенном мазке кро-
ви по Романовскому – Гимзе, рассчитаны абсолютные 
количества нейтрофилов и лимфоцитов. Фенотипиро-
вание лимфоцитов (CD8+ и CD16+) выполнено методом 
непрямой иммунопероксидазной реакции с использо-
ванием моноклональных антител на препаратах лим-
фоцитов типа «высушенная капля» с применением пе-
роксидазного коньюгата и окрашиванием раствором 
хромогена для анализа в иммерсионной микроскопии 
(микроскоп Nikon Eclipse 50i). Первичный анализ пери-
ферической венозной крови выполнен в условиях экс-
педиций. Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью пакета прикладных программ 
Microsoft Excel 2010 и SPSS 20.0 для Windows. Исполь-
зовали медиану (Ме) с процентильным интервалом 
25–75 (Q1; Q3) для указания содержания изученных 
показателей вследствие отсутствия нормального рас-
пределения, 95% доверительный интервал (95% ДИ) 
(нижняя граница-верхняя граница) для представления 
диапазона распределения показаний. Сравнительный 
анализ между всеми изученными группами проводили 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса, а для попар-
ного сравнения групп использовали критерий Ман-
на – Уитни. Для исследования структуры взаимосвязей 
изучаемых переменных использовали ранговый ко-
эффициент корреляции Спирмена. Различия сравни-
ваемых показателей принимались достоверными при 
уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Представляло интерес детально изучить медианы 
содержания иммунокомпетентных клеток лейкоцитар-
ного ряда коренного оседлого населения Арктическо-
го региона, родившихся после 1990 года и проживаю-
щих там по сей день.

Анализ показал (табл.  1), что медиана содержа-
ния лейкоцитов среди обследуемых женщин (д.  Со-
вполье, д.  Сояна, Архангельская обл.) находится 
в пределах физиологических норм 5,80 (3,98:7,05) 
и 4,90 (4,60:6,60)·109 кл/л, с 95% ДИ (4,59–6,30) и (4,86–
6,02)·109  кл/л соответственно, а у жительниц п.  Несь, 
НАО и г.  Надым, ЯНАО содержание лейкоцитов до-
стоверно выше (р ˂  0,05), и составляет 6,68 (5,87:7,25) 
и 6,63 (5,64:8,50)·109  кл/л с 95% ДИ (5,91–8,10) и (5,73–
8,28)·109 кл/л, соответственно.

Частота встречаемости иммунных дисбалансов 
у обследуемых лиц представлена в таблице 2. В на-
ших исследованиях дефицит лейкоцитов у жительниц 
п.  Несь (НАО), д.  Сояна (Архангельская обл.) и г.  На-
дым (ЯНАО) не выявлен. При этом у жительниц д.  Со-
вполье (Архангельская обл.) лейкопения встреча-
лась в 25,0  % случаев. Лейкоцитоз встречался в 6,7  % 
и 13,3 % у жительниц п. Несь (НАО) и г. Надым (ЯНАО), 
соответственно.

Содержание моноцитов крайне велико у житель-
ниц д.  Сояна и г.  Надым и составляет 0,60 (0,46:1,12) 
и 0,60 (0,45:0,68)·109 кл/л, соответственно, с регистраци-
ей 43,7 % и 46,7 % случаев с высоким количеством моно-
цитов, что достоверно выше, чем у женщин д. Совполье 
практически в 3 раза (р ˂ 0,01). У 20 % женщин п. Несь 
количество моноцитов превышает норму, а их медиа-
на составляет 0,44 (0,28:0,62)·109  кл/л, что достоверно 
выше, чем у женщин д. Совполье практически в 3 раза 
(р ˂ 0,01), и ниже, чем у жительниц д. Сояна и г. Надым 
практически 1,4 раза (р ˂ 0,05).

Медиана содержания эозинофилов находится 
в пределах физиологических норм вне зависимости 
от места проживания. Высокое содержание эозинофи-
лов установлено у 12,5–26,7 % женщин.

Медиана содержания лимфоцитов 2,37 (1,55:2,85) 
1,64 (1,42:2,30) 2,71 (1,57:3,04)·109 кл/л находится в пре-
делах физиологических норм у женщин п.  Несь (НАО) 
и д. Сояна, что не имеет достоверное отличие от груп-
пы г. Надым 2,05 (1,56:2,65)·109 кл/л, при этом признаки 
низкой концентрации отмечаются у жительниц д.  Со-
вполье, с регистрацией достоверного отличия по срав-
нению с д. Сояна (p < 0,05). Важно заметить, что частота 
встречаемости лимфопений у молодых женщин д. Со-
вполье (43,7 %) в 2 раза выше, чем у жительниц п. Несь 
и г. Надым (20,0 %) и в 3,5 раза выше, чем у жительниц 
д. Сояна (12,5 %).

Медиана содержания нейтрофилов составля-
ет у обследуемых п.  Несь, д.  Совполье и д.  Сояна 3,55 
(2,68:4,58), 3,19 (2,90:4,54) и 3,17 (2,47:4,48)·109  кл/л, 
соответственно, не превышая референсные величи-
ны. Достоверное различие с группой г.  Надым 3,37 
(2,85:5,25)·109 кл/л не выявлено. Установлено состояние 
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нейтрофилёза у 6,7, 12,5 и 20,0  % жительниц п.  Несь, 
д. Сояна и г. Надым.

Отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), рас-
считываемое как простое соотношение между коли-
чеством нейтрофилов и лимфоцитов периферической 
крови, является биомаркером, который объединяет 
две стороны иммунной системы: врожденный иммун-
ный ответ, в основном за счет нейтрофилов, и адаптив-
ный иммунитет, поддерживаемый лимфоцитами [19]. 
Выявили, что медиана соотношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (NLR) составляет 1,52 (1,01:2,49), 1,99 
(1,50:2,31), 1,47 (0,98:1,84) у жительниц п.  Несь (НАО), 
д.  Совполье и д.  Сояна, что находится в пределах оп-
тимальных общепринятых норм (1-2) и не отличает-
ся от группы г.  Надым 1,84 (1,42:2,01). Несмотря на то, 
что медиана NLR находится в пределах оптимальных 
норм, достоверное различие установлено между груп-
пами д.  Совполье и д.  Сояна (p  <  0,05). В дополнении 

к этому стоит отметить выявленное повышение часто-
ты регистрации случаев на повышенном стрессовом 
уровне NLR (2-3) у 25,0-50,0 % обследуемых женщин.

Согласно работе (Zahorec, 2021) [20], нормальные 
значения NLR находятся в диапазоне (0,7–3,0), причем 
оптимальные значения находятся в диапазоне (1,0–2,0), 
а стрессовые диапазоны, служащие ранним предупре-
ждением о возможности развития патологического со-
стояния или дизадаптации, составляет (0,7–1,0) и (2,0–
3,0) [20, 21].

Количество цитотоксических Т-лимфоцитов (клеток 
с маркером CD8+) в периферической крови превышает 
пределы физиологических норм, причем медиана их ко-
личества в п. Несь и д. Сояна составляет 0,55 (0,33:0,76) 
и 0,48 (0,34:0,55)·109  кл/л, соответственно, в то время 
как она составляет 0,34 (0,30:0,55)·109  кл/л в д.  Совпо-
лье с отсутствием статистически достоверного раз-
личия. Количество случаев с высокой концентрацией 

Показатели 

Медиана и процентили Me (Q1:Q3)
95% Доверительный интервал (ниж.-верхн.) Референсные 

значения 

Уровень занч. 
(Критерий 
Краскела – 

Уоллиса)
Несь
n=15

Совполье
n=16

Сояна
n=16

Надым
n=15

Лейкоциты,·109 кл/л
6,68 

(5,87:7,25)
5,80*,а 

(3,98:7,05)
4,90*,а 

(4,60:6,60)
6,63 

(5,64:8,50) 4,0-8,8
0,030

(5,91-8,10) (4,59-6,30) (4,86-6,02) (5,73-8,28)

Моноциты,·109 кл/л
0,44* 

(0,28:0,61)
0,22*, а, б 

(0,14:0,28)
0,60а 

(0,46:1,12)
0,60 

(0,45:0,68) 0,09-0,6
0,0002

(0,31-0,63) (0,16-0,37) (0,41-1,04) (0,48-0,71)

Эозинофилы,·109 кл/л
0,17 

(0,07:0,30)
0,19 

(0,12:0,42)
0,21 

(0,13:0,28)
0,14 

(0,08:0,30) 0,02-0,3
0,316

(0,12-0,26) (0,15-0,34) (0,15-0,25) (0,10-0,41)

Лимфоциты,·109 кл/л
2,37 

(1,55:2,85)
1,64б 

(1,42:2,30)
2,71 

(1,57:3,04)
2,05 

(1,56:2,65) 1,5-3,5
0,190

(1,89-2,81) (1,33-2,46) (1,64-3,38) (1,77-2,80)

Нейтрофилы,·109 кл/л
3,55 

(2,68:4,58)
3,19 

(2,90:4,54)
3,17 

(2,47:4,48)
3,37 

(2,85:5,25) 2,0-6,0
0,891

(2,95-4,50) (2,98-4,04) (2,75-4,67) (3,12-4,61)

NLR
1,52 

(1,01:2,49)
1,99б 

(1,50:2,31)
1,47 

(0,98:1,84)
1,84 

(1,42:2,01) 1,0-2,0
0,195

(1,26-2,33) (1,68-2,18) (1,08-2,28) (1,45-2,04)

CD8+,·109 кл/л
0,55 

(0,33:0,76)
0,34* 

(0,30:0,55)
0,48 

(0,34:0,55)
0,58 

(0,46:0,69) 0,2-0,4
0,167

(0,40-0,78) (0,29-0,56) (0,36-0,57) (0,43-0,70)

CD16+,·109 кл/л
0,40 

(0,30:0,62)
0,64а 

(0,45:0,69)
0,46 

(0,30:0,67)
0,56 

(0,37:0,58) 0,03-0,5
0,096

(0,35-0,60) (0,54-0,65) (0,38-0,68) (0,43-0,65)

ТАБЛИЦА 1

МЕДИАНА И 95% ДОВЕРИТЕЛЬНЫЙ ИНТЕРВАЛ 
СОДЕРЖАНИЯ ИММУННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ЖЕНЩИН, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В АЗРФ

TABLE 1

MEDIAN AND 95% CONFIDENCE INTERVAL 
OF CONTENT OF IMMUNE INDICATORS 
IN PERIPHERAL BLOOD OF WOMEN LIVING IN THE 
ARCTIC ZONE OF THE RUSSIAN FEDERATION

Примечания: *Достоверное статистическое различие с группой г. Надым, р < 0,05; а Достоверное статистическое различие с группой п. Несь, р < 0,05; 
б Достоверное статистическое различие с группой д. Сояна, р < 0,05; Указаны статистически значимые различия с референсными значениями показателя.
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цитотоксических лимфоцитов выявлено у 73,3–75,0  % 
обследуемых женщин п. Несь и д. Сояна, что в 2,5 раз 
выше, чем у обследуемых д. Совполье (31,2 %).

У жительниц г. Надым, ЯНАО медиана содержания 
(клеток с маркером CD8+) составляет 0,58 (0,46:0,69) 
и 0,56 (0,37:0,58)·109  кл/л, что крайне велико у 80,0  % 
обследуемых г.  Надым и превышает значения медиа-
ны содержания в 1,1–2,7 раза у жительниц территорий, 
которые являлись прилегающими к Северному полиго-
ну ЯИ до 1990 г. в зависимости от населенного пункта 
(30–75 % обследуемых).

Медиана содержания естественных кил-
леров (CD16+) составляет 0,40 (0,30:0,62) и 0,46 
(0,30:0,67)·109 кл/л в п. Несь и д. Сояна, соответствен-
но, что находится в пределах физиологических норм, 
с регистрацией у 33,3–43,7  % обследуемых женщин 
состояние повышенной концентрации клеток с мар-
кером CD16+. С другой стороны, содержание есте-
ственных киллеров (CD16+) превышает физиологиче-
ские нормы у 62,5  % женщин д.  Совполье и медиана 
составляет 0,64 (0,45:0,69)·109  кл/л. Достоверное раз-
личие между группами не установлено. У жительниц 
г.  Надым (ЯНАО) медиана содержания естественных 
киллеров (CD16+) составляет 0,56 (0,37:0,58) у 66,7  % 
обследуемых и встречается чаще, чем в других обсле-
дуемых группах в 1,1–2,0 раза.

Важно отметить, что концентрации лимфоидных кле-
ток с маркером CD8+ и CD16+ косвенно отражают уровень 
клеточно-опосредованной цитотоксичности и повышен-
ное их содержание на севере очень распространено [22].

Корреляционный анализ показал (табл.  3), 
что количество достоверных сильных взаимосвязей 

зарегистрировано между концентрациями нейтро-
филов и моноцитов (r = 0,86 и 0,58) у женщин д. Сояна 
и г.  Надым, соответственно. Обратные сильные взаи-
моотношения установлены между NLR и количеством 
эозинофилов (r  =  -0,72 и -0,55) у женщин г.  Надым 
и п. Несь, соответственно.

Несмотря на то, что NLR является соотношением 
нейтрофилов к лимфоцитам, их влияние на индекс NLR 
оказалось, по нашим данным, не однотипно. В то вре-
мя как, влияние изменения содержания нейтрофи-
лов и лимфоцитов на NLR у женщин п.  Несь является 
равновесным, можно заметить, что у обследуемых 
д. Совполье и г. Надым в основном количество лимфо-
цитов (особенно цитотоксических лимфоцитов CD8+ 
в д. Совполье) способствует регуляции NLR, в отличие 
от женщин д. Сояна, где преимущественно именно ко-
личество нейтрофилов способствует регуляции NLR. 
Взаимосвязь между клетками, отражающими состоя-
ние врожденной клеточной реакции за счет естествен-
ных киллеров (CD16+) и клеточно-опосредованной ци-
тотоксической активности за счет Т-лимфоцитов (CD8+), 
имеет неоднородный характер: так в д. Сояна и п. Несь 
взаимосвязь является прямой, сильной, а в д. Совполье 
– обратной и заметной. По жительницам г. Надым нет 
достоверной взаимосвязи.

Произведена попытка сопоставить полученные 
результаты у северянок, проживающих на террито-
рии АЗРФ, прилегавшей 35 лет назад к территории ЯИ 
и проживающих на территории АЗРФ (ЗС ЯНАО), где ни-
когда не производились ЯИ.

Обращает на себя внимание тот факт, 
что у жительниц п.  Несь (НАО) установлен условно 

ТАБЛИЦА 2

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ИММУННЫХ 
ДИСБАЛАНСОВ У МОЛОДЫХ ЖЕНЩИН 
АРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА, %

TABLE 2

FREQUENCY OF IMMUNE IMBALANCES IN YOUNG 
WOMEN OF THE ARCTIC REGION, %

п. Несь 
(НАО)
n=15

д. Совполье 
(Архангельская область)

n=16

д. Сояна 
(Архангельская область)

n=16

г. Надым 
(ЯНАО)

n=15

Лейкоциты ·109 кл/л < 4,0 - 25,0% - -

Лейкоциты ·109 кл/л > 8,8 6,7% - - 13,3%

Лимфоциты ·109 кл/л < 1,5 20,0% 43,7% 12,5% 20,0%

Лимфоциты ·109 кл/л  >3,5 6,7% - 12,5% 13,3%

Моноциты ·109 кл/л > 0,6 20,0% 12,5% 43,7% 46,7%

Эозинофилы ·109 кл/л > 0,3 20,0% 25,0% 12,5% 26,7%

Нейтрофилы ·109 кл/л > 5,5 6,7% - 12,5% 20,0%

CD8+ ·109 кл/л < 0,2 6,7% - 12,5% -

CD8+ ·109 кл/л > 0,4 73,3% 31,2% 75,0% 80,0%

СD16+ 109 кл/л > 0,5 33,3% 62,5% 43,7% 66,7%

NLR > 2,0 40,0% 50,0% 25,0% 26,7%
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сбалансированный профиль врожденного иммуните-
та, связанный с регистрацией в 40,0 % и 33,3 % случаев 
высоких NLR и естественных киллеров CD16+, соответ-
ственно, на фоне гиперактивации адаптивной цитоток-
сической функции Т-лимфоцитов CD8+.

У жительниц д.  Совполье (Архангельская обл.) за-
мечено подавление адаптивной иммунной реакции 
за счёт лимфопении (у 43,7  % обследуемых) на фоне 
повышенного стрессо-воспалительного напряжения 
(NLR) и атипичной отрицательной взаимосвязи цито-
токсической врожденной (CD16+) и адаптивной (CD8+) 
функции, что можно понять как компенсаторную реак-
цию с подавлением адаптивной функции.

У жительниц д.  Сояна (Архангельская обл.) выяв-
лена гиперактивация фагоцитарной функции за счет 
повышения частоты регистрации моноцитоза, а также 
цитотоксической врожденной (CD16+) и адаптивной 
(CD8+) функции на фоне оптимального уровня NLR.

У жительниц г.  Надым наблюдается типичный 
«арктический» тип адаптации, характеризующийся 
повышением содержания моноцитов, относительно 
высоким уровнем NLR и активацией как врожденной 
(CD16+), так и адаптивной (CD8+) цитотоксической 
функции. Исследованиями установлено, что для насе-
ления, проживающего в среде с высоким экологиче-
ским прессингом, донозологическая диагностика за-
болеваний является основой здоровьесберегающей 
деятельности [23]. Это диктует необходимость про-
должения научных исследований по изучению воз-
действия на здоровье населения Крайнего Севера 
факторов окружающей среды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У молодых женщин, проживающих в АЗРФ, реги-
стрируется состояние хронического функционального 
напряжения иммунной системы. Интенсивность напря-
жения проявляется двумя путями: гиперактивацией 
врожденной фагоцитарной/воспалительной функции 
и гиперактивацией цитотоксической адаптивной (CD8+) 
и врожденной (CD16+) функции, что косвенно может 
свидетельствовать о сокращении резервных возмож-
ностей иммунного гомеостаза и вероятно возможном 
формировании вторичного экологически зависимого 
иммунодефицита.

Среди всех иммунных дисбалансов, выявленных 
у обследуемых, наибольшая частота распространения 
приходится на повышенное содержание лимфоцитов 
с фенотипом CD8+ и CD16+. Повышенная клеточно-о-
посредованная цитотоксичность (CD8+, CD16+) у всех 
обследуемых ассоциирована с активацией моноци-
тарной и фагоцитарной систем. Выявлена неоднород-
ность в соотношении лейкоцитов и интенсивности на-
пряжения иммунной системы у обследуемых лиц; так, 
у женщин, проживающих на территории ранее приле-
гающей к Северной зоне ЯИ, установлена разбаланси-
рованность концентраций клеток: повышенное содер-
жание CD8+ чаще регистрируется в д. Несь и д. Сояна, 
повышенное содержание CD16+ чаще регистрируется 
в д.  Совполье. У лиц, проживающих в АЗРФ, где ни-
когда не проходили ЯИ, соотношение лейкоцитов 
сбалансированное и повышение концентраций CD8+ 
и CD16+ однонаправленное. Полученные результаты 

ТАБЛИЦА 3

КОРРЕЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
У МОЛОДЫХ ЖЕНЩИН АРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА 
(ПО СПИРМЕНУ)

TABLE 3

CORRELATION ANALYSIS OF IMMUNOLOGIC 
INDICES IN YOUNG WOMEN OF THE ARCTIC REGION 
(BY SPEARMAN)

п. Несь д. Совполье д. Сояна г. Надым

Нейтрофилы с моноцитами
r 0,35 0,11 0,86 0,58

р 0,225 0,715 0,000 0,025

NLR с эозинофилами
r -0,55 0,09 -0,09 -0,72

р 0,040 0,762 0,758 0,002

NLR с нейтрофилами
r 0,78 0,04 0,75 0,15

р 0,001 0,896 0,002 0,585

NLR с лимфоцитами
r -0,78 -0,71 -0,43 -0,64

р 0,001 0,004 0,126 0,01

NLR с CD8+
r -0,40 -0,86 -0,11 -0,11

р 0,154 0,000 0,707 0,970

CD8+ с CD16+
r 0,67 -0,55 0,96 0,41

р 0,009 0,038 0,000 0,130

Примечание: r – коэффициент корреляции; p – уровень статистической значимости.
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о скрытых, хоть и незначительных, различиях под-
черкивают необходимость учета микрорегиональных 
особенностей иммунного гомеостаза при оценке со-
стояния здоровья и разработке профилактических ме-
роприятий для населения АЗРФ и требуют пристально-
го мониторинга.
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Внутренние болезни Internal diseases

РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Магнитно-резонансная энтерография (МР-энтерография) все 
шире используется для диагностики болезни Крона благодаря своей неинва-
зивности, отсутствию ионизирующего излучения и высокой информативно-
сти. Несмотря на это, в международном медицинском сообществе пока нет 
единого мнения относительно применения индексов воспаления при проведе-
нии МР-энтерографии.
Цель. В представленном исследовании изучается возможность применения 
специализированной шкалы, основанной на данных магнитно-резонансной эн-
терографии, для оценки степени активности заболевания у пациентов с бо-
лезнью Крона.
Материалы и методы. Анализ проведен на группе из 40 пациентов, на базе 
ГБУЗ «ООД» г. Иркутска с марта 2023 по май 2025, с подтвержденным диагно-
зом болезнь Крона, у которых оценивалось состояние кишечного тракта со-
гласно критериям специализированной шкалы.
Результаты. В ходе обработки данных оказалось, что у 24 пациентов (60,0 %) 
сумма баллов находилась в диапазоне от 0 до 7, что означало ремиссию, 
у 10 (25,0 %) – от 8 до 15 баллов (минимальная активность) и у 6 (15,0 %) – сумма 
баллов составляла от 16 и выше (ярко выраженные клинические проявления).
Заключение. Таким образом, разработанная нами шкала для оценки актив-
ности болезни Крона служит эффективным инструментом стандартизации 
диагностики и мониторинга состояния пациентов. Применение данного ме-
тода обеспечивает объективную оценку уровня воспаления и динамики тече-
ния заболевания.

Ключевые слова: болезнь Крона, магнитно-резонансная энтерография, 
МР-индексы активности воспалительного процесса
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RESUME

Background. Magnetic resonance enterography is increasingly being used to diagnose 
Crohn’s disease due to its non-invasiveness, absence of ionizing radiation, and high in-
formation content. Despite this, there is still no consensus in the international medical 
community regarding the use of inflammation indices during MR enterography.
The aim. The presented study examines the possibility of using a specialized scale 
based on magnetic resonance enterography data to assess the degree of disease ac-
tivity in patients with Crohn’s disease.
Materials and methods. The analysis was conducted on a group of 40 patients 
with a confirmed diagnosis of Crohn’s disease, whose intestinal tract was evaluated ac-
cording to the criteria of the specialized scale.
Results. During data processing, it turned out that 24 patients (60.0 %) had 
a score range of 0 to 7, which indicated remission, 10 (25.0 %) had a score range 
of 8 to 15 (minimal activity), and 6 (15.0 %) had a score range of 16 or more (severe 
clinical manifestations).
Conclusion. Thus, the scale we developed for assessing the activity of Crohn’s disease 
serves as an effective tool for standardizing diagnosis and monitoring patients’ con-
ditions. This method provides an objective assessment of the level of inflammation 
and the course of the disease.

Keywords: Crohn’s disease, magnetic resonance enterography, MR indices of inflam-
matory activity
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК) — это воспалительное заболе-
вание кишечника (ВЗК), которое способно затронуть 
любой участок пищеварительной трубки — от ротовой 
полости до ануса. Наиболее часто патологический про-
цесс встречается в терминальном отделе подвздошной 
кишки. Это тяжелое патологическое состояние харак-
теризуется сегментарным, трансмуральным поражени-
ем стенок кишечника с формированием язв, стенозов 
и фистул [1-3].

Этиопатогенез болезни Крона до конца не ясен. 
В современной концепции выделяют несколько взаи-
мосвязанных факторов: генетическую предрасполо-
женность, непропорциональную реакцию иммунной 
системы на стимулы со стороны микробиоты, а также 
нарушение состава и функциональности кишечной 
микрофлоры. В совокупности эти элементы приводят 
к аномальному иммунному ответу, хроническому вос-
палению и ремитируемым, чередующимся обостре-
ниям [4, 5]. Дополнительно к основным механизмам 
рассматривают роль внешних триггеров: курение, не-
которые пищевые факторы, а также стрессовые состо-
яния человека, которые могут спровоцировать разви-
тие болезни [6].

Из инструментальных видов диагностики, эндоско-
пическое исследование кишечника с взятием биопсии, 
является «золотым стандартом», но, несмотря на это, 
в диагностике БК, этот метод имеет определенные 
ограничения [7]. Так как при этой патологии может по-
ражаться любой отдел желудочно-кишечного тракта, 
колоноскопия не позволяет осмотреть проксималь-
ные отделы тонкой кишки и оценить состояние всех 
слоев кишечной стенки. Кроме того, этот инвазивный 
метод плохо переносится пациентами, что делает его 
нежелательным для многократного применения [8, 
9]. Лучевые методы диагностики, такие как ультразву-
ковое исследование (УЗИ) кишечника, компьютерная 
томография (КТ-энтерография) и магнитно-резонанс-
ная энтерография (МР-энтерография), демонстрируют 
высокую эффективность в диагностике БК. Они позво-
ляют визуализировать не только толстую, но и тонкую 
кишку без инвазивных процедур, оценивать характер 
повреждения глубоких слоев кишечника, выявлять ос-
ложнения (стриктуры, абсцессы, свищи) и т.д. [10-12].

Ко всему прочему, КТ- и МР-энтерография позво-
ляют оценить состояние других органов и систем 
в зоне сканирования, выявляя как связанные с болез-
нью Крона, так и не связанные с ней патологические 
состояния [13, 14].

В настоящее время все больше специалистов от-
дают предпочтение МР-энтерографии из-за ее неин-
вазивности, высокой контрастности и отсутствия ио-
низирующего излучения [15]. В дополнение к оценке 
состояния кишечника, МР-энтерография позволяет 
выявить внекишечные проявления, такие как холан-
гит, сакроилиит, асептический некроз головки бедрен-
ной кости и другие. Раннее выявление этих состояний 
способствует своевременной корректировке лечения 

и сохранению качества жизни пациентов. Высокое 
разрешение МР-энтерографии обеспечивает точную 
визуализацию перианальной области с указанием 
локализации свищевых ходов, что облегчает плани-
рование хирургических вмешательств. «Кинорежим» 
МР-энтерографии позволяет оценить перистальтику 
в реальном времени. Это не только помогает диагно-
стировать снижение моторной функции кишечника, 
но и дифференцировать стриктуру от перистальтиче-
ской волны [16].

Все чаще МР-энтерография стала рассматриваться 
как альтернатива колоноскопии для визуализации ки-
шечника, поскольку поствоспалительные или посто-
перационные фиброзные стриктуры могут затруднять 
продвижение эндоскопа [17].

Метаанализ, проведенный M.  Chavoshi et  al, пока-
зал, что при сравнении возрастных групп чувствитель-
ность и специфичность MRE составили 80,0 % и 95,0 % 
по сравнению с 62,0 % и 94,0 % у детей и взрослых, со-
ответственно [18].

Для удобства восприятия созданы различные ин-
дексы оценки активного воспаления в МР-энтерогра-
фии, но ни один из них на данный момент не имеет 
всеобщего признания [19]. На сегодняшний день наи-
более изученным является MaRIA (Magnetic Resonance 
Index of Activity), который подтвержден патологоана-
томически, однако не охватывает всю тонкую кишку. 
Индекс Clermont не требует контрастного усиления, 
но тоже не исследует весь кишечник и не имеет гисто-
логического подтверждения. Самый простой в исполь-
зовании индекс — CDMI (Crohn’s Disease Management 
Index), но он также не покрывает полностью тонкий 
кишечник. В отличие от других, Magnetic Resonance 
Enterography Grading Scor (MEGS) оценивает весь же-
лудочно-кишечный тракт и внекишечные поражения, 
коррелирует с фекальным кальпротектином (ФК) 
и С-реактивным белком (СРБ), однако патологоанато-
мического подтверждения у него нет. Отдельно стоит 
отметить индекс Lémann, который не оценивает актив-
ность процесса, а дает целостную картину состояния 
всего ЖКТ. Кроме того, Lémann коррелирует с резуль-
татами эндоскопии, КТ и МРТ, однако он сложен в при-
менении, поскольку требует использования несколь-
ких методов исследования [19].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

В представленном исследовании изучается воз-
можность применения специализированной шкалы, 
основанной на данных магнитно-резонансной энтеро-
графии, для оценки степени активности заболевания 
у пациентов с болезнью Крона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ проведен на группе из 40 пациентов, 
на базе ГБУЗ «ООД» г.  Иркутска с марта 2023 по май 
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2025, с подтвержденным диагнозом болезнь Крона, 
у которых оценивалось состояние кишечного тракта 
согласно критериям специализированной шкалы.

Критерии включения: мужчины и женщины от 18 
до 70 лет с подтвержденным диагнозом болезнь Крона.

Критерии исключения: пациенты детского возрас-
та, больные с другой патологией желудочно-кишечно-
го тракта, лица, не подписавшие добровольного согла-
сия, беременные.

Исследование выполняли на томографе GE (OPTIMA 
45w) с напряженностью 1,5 Тесла. МР-энтерография 
проводилось не ранее чем через 48 часов после коло-
носкопии. В случае значительного интерва ла времени 
между эндоскопическим обследованием и МР-энтеро-
графией от пациента требовалась аналогичная подго-
товка, как и перед колоноскопией, либо применение 
очистительной клизмы до достижения прозрачности 
промывных вод. За четыре часа до процедуры пациен-
ты полностью прекращали прием пищи, а за 1–1,5 часа 
до начала исследования начинали принимать 1200– 
1500 мл раствора маннитола, выпивая стакан с интер-
валом в пять минут (время приема и количество рас-
твора маннитола менялись в зависимости от объема 
оперативного вмешательства).

Магнитно-резонансная энтерография осуществля-
лась с помощью мягкой катушки. Перед внутривенным 
введением контрастного препарата вводился препа-
рат глюкагона – ГлюкаГен ГипоКит™ внутримышечно 
для кратковременного полного подавления пери-
стальтики для более четкой визуализации стенок кон-
трастированной кишки, а также брыжеечных сосудов. 
Внутривенное контрастирование выполнялось при 
помощи автоматического инжектора. Исследование 
проводилось лежа на животе, ногами к гентри, в руку 
помещалась сигнальная груша для экстренной связи 
с лаборантом. Протокол МР-энтерографии исследова-
ния включал следующие импульсные последователь-
ности и плоскости сканирования:

•	 Т2 SSFSE в коронарной, аксиальной и сагит-
тальной плоскостях без жироподавления и с жиропо-
давлением для оценки стенок кишечника, выявления 
интрамурального отека, стриктур, изъязвлений, пери-
энтерального отека/воспаления, фиброзно-жировой 
пролиферации (симптом «ползучий жир»), оценки ана-
томии органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства и малого таза, костных структур;

•	 FIESTA в коронарной плоскости для оценки сосу-
дов без контраста;

•	 DWI в коронарной и аксиальной плоскости 
для оценки активного воспаления, наличия гнойного 
содержимого, лимфаденопатии;

•	 3D LAVA FLEX для оценки наличия геморраги-
ческого или гнойного содержимого, оценки костных 
структур;

•	 динамическое сканирование FIESTA (Cine Free 
breath) для оценки перистальтики;

•	 сканирование с внутривенным контрастиро-
ванием 3D LAVA Flex с методом автоматической циф-
ровой субтракции помогало подтвердить активное 

воспаление, обнаружить расширение брыжеечных 
сосудов (симптом «расчески»), дифференцировать фи-
броз от воспаления, обнаружить тромбоз/окклюзию 
брыжеечных вен;

•	 всем пациентам дополнительно проводилось 
сканирование перианальной области в коронарной 
и аксиальной плоскости в Т2-ВИ с внутривенным ска-
нированием в режиме 3D LAVA Flex.

Итоговое время сбора данных составляло 50–60 
минут.

У всех обследуемых на МР-энтерограммах оценива-
лись: трансмуральное утолщение стенок, интрамураль-
ный/муральный отек, воспалительные изменения, сте-
нозы, стриктуры, формирование абсцессов и фистул, 
инфильтраты, изъязвления, сакуляризация, усиление 
кровотока по брыжеечному краю воспаленной кишки 
(симптом «расчески»), периваскулярное воспаление, 
фиброзно-жировая пролиферация (симптом «ползу-
чего жира»), перимезентериальный отек, снижение пе-
ристальтики, мезентериальный венозный тромбоз/ок-
клюзия, лимфаденопатия, перианальные проявления.

Также, проводился анализ состояния сакроилиаль-
ных сочленений на предмет сакроилиита, видимых от-
делов позвоночника для исключения компрессионных 
переломов и головок бедренных костей на наличие 
аваскулярного некроза.

Кроме того, проводилась обзорная оценка всех ор-
ганов, вошедших в зону сканирования: печень, желч-
ные протоки, поджелудочная железа, почки, органы 
малого таза.

Нами разработана специализированная шкала 
для оценки активности воспалительного процесса 
в тонкой и толстой кишке (табл. 1).

Шкала базировалась на детальном анализе со-
стояния кишечника, который мы условно разделили 
на девять сегментов: тощая кишка, подвздошная киш-
ка, терминальный отдел подвздошной кишки, слепая 
кишка, восходящий, поперечно-ободочный и нисхо-
дящий отделы толстой кишки, сигмовидная и прямая 
кишка. Для каждого сегмента определялись ключевые 
параметры, которые измерялись во время проведения 
магнитно-резонансной энтерографии: толщина стен-
ки кишки, изменение сигнала на Т2-взвешанном изо-
бражении с подавлением жира, степень ограничения 
диффузии тканей, а также интенсивность и характер 
накопления контрастного вещества. Дополнительный 
балл присваивался при наличии стриктуры, супрас-
тенотического расширения, симптомов «расчески» 
и «ползучего жира». В дальнейшем баллы суммирова-
лись для получения общего результата.

Данный подход, позволяющий количественно 
оценивать состояние пациента, значительно облегчил 
процессы диагностики и мониторинга.

Статистическая обработка проводилась в соот-
ветствии с требованиями CONSORT, с определением 
чувствительности (Se), специфичности (Sp) и точно-
сти (Ac) метода, прогностической ценности положи-
тельного результата (PVP), прогностической ценности 
отрицательного результата (PVN), а также с помощью 
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программы IBM SPSS Statistics 27 с применением коэф-
фициента корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе полученных результатов у пациен-
тов, согласно предложенной нами специализирован-
ной шкале, получены следующие результаты: у 24 па-
циентов (60,0  %) – 0–7 баллов: ремиссия (отсутствие 
клинических проявлений), у 10 (25,0 %) – 8–15 баллов: 
минимальная активность (незначительные клиниче-
ские проявления), у 6 (15,0 %) – 16 баллов и выше: вы-
раженная активность (ярко выраженные клинические 
проявления).

После выполнения основного этапа измерений со-
гласно шкале, данные тестирования обработаны при 
помощи статистической программы IBM SPSS Statistics 
27. В результате чего, шкала показала хороший ко-
эффициент корреляции Спирмена (r-Spearman’s) 
с эндоскопическими признаками (r  =  0,49 - умерен-
ная корреляция, p  =  0,002 - средняя статистическая 
значимость), с исходом заболевания (r  =  0,8 – высо-
кая корреляция, p  <  0,001 – высокая статистическая 

значимость) (табл.  2). Несмотря на хорошие полу-
ченные результаты, не было выявлено статистически 
значимой связи между шкалой и лабораторными и ги-
стологическими признаками воспаления. Кроме того, 
мы предполагаем, что в целях повышения точности 
полученных результатов целесообразно увеличить 
численность участников исследования. Также, есть 
вероятность, что потребуется применение матема-
тической обработки для вывода соответствующей 
формулы.

Кроме того, специализированная шкала показала 
высокую корреляцию с результатами MaRia (r  =  0,8 – 
высокая корреляция, p < 0,001 – высокая статистиче-
ская значимость (табл. 3)).

Предлагаемая шкала оценки активности забо-
левания при болезни Крона продемонстрировала 
высокие показатели информативности. Достоверно 
положительный результат у 14 (35,0  %), достоверно 
отрицательные результаты получены у 23 (57,5  %); 
ложноположительные – 1 (2,5  %), ложноотрицатель-
ные – 2 (5,0 %) (табл. 4).

Сравнение специализированной шкалы с другими 
существующими индексами воспаления по данным 
МР-энтерографии представлено в таблице 5.

Показатель Степень выраженности Балл 

Толщина стенки 

Менее 3 мм 0

От 3 до 5 мм 1

От 5 до 7 мм 2

Более 7 мм 3

Т2-сигнал от стенки кишки 
с подавлением жира

Соответствует нормальной стенке 0

Имеет темно-серый цвет 1

Имеет светло-серый цвет 2

Имеет высокий сигнал (схожий с сигналом от содержимого кишки) 3

Диффузионно-взвешенные 
изображения

Нет ограничения диффузии 0

Умеренное ограничение диффузии (умеренное выпадение сигнала на ИКД) 1

Резкое ограничение диффузии (выраженное выпадение сигнала на ИКД) 2

Интенсивность и характер 
накопления контраста 
в стенке кишки

Соответствует нормальной стенке кишки 0

Накопление более выраженное чем в нормальной стенке 1

Накопление значительно выраженное или есть признаки «слоистости» 2

Стриктура
Нет 0

Есть 1

Супрастенотическое 
расширение

Нет 0

Есть 1

Симптом «расчески»
Нет 0

Есть 1

Симптом «ползучий жир»
Нет 0

есть 1

ТАБЛИЦА 1

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННАЯ ШКАЛА ДЛЯ ОЦЕНКИ 
АКТИВНОСТИ И ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 1

A SPECIALIZED SCALE FOR ASSESSING THE ACTIVITY 
AND SEVERITY OF THE DISEASE
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Примечание: ** – Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).

Сумма баллов согласно 
специализированной 

шкале

Результаты MaRia (0–нет 
активности, 1-активная 

фаза, 2-тяжелое течение

r Спирмена

Сумма баллов согласно 
специализированной 
шкале 

Коэффициент 
корреляции 1,000 0,814**

Знач. (двусторонняя) . <0,001

N 40 40

Результаты MaRia (0–нет 
активности, 1-активная 
фаза, 2-тяжелое течение 

Коэффициент 
корреляции 0,814** 1,000

Знач. (двусторонняя) <0,001 .

N 40 40

ТАБЛИЦА 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ПОДСЧЕТА КОЭФФИЦИЕНТА 
КОРРЕЛЯЦИИ СПИРМЕНА

ТАБЛИЦА 5

СРАВНЕНИЕ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ШКАЛЫ 
С ДРУГИМИ СУЩЕСТВУЮЩИМИ ИНДЕКСАМИ 
ВОСПАЛЕНИЯ ПО ДАННЫМ МР-ЭНТЕРОГРАФИИ

ТАБЛИЦА 4

ИНФОРМАТИВНОСТЬ МЕТОДА 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ШКАЛЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
АКТИВНОСТИ БОЛЕЗНИ КРОНА

TABLE 3

THE RESULTS OF CALCULATING THE SPEARMAN’S 
CORRELATION COEFFICIENT

TABLE 4

THE INFORMATIVE VALUE OF THE SPECIALIZED 
SCALE METHOD FOR ASSESSING THE ACTIVITY 
OF CROHN’S DISEASE

TABLE 5

COMPARISON OF A SPECIALIZED SCALE WITH OTHER 
EXISTING INDICES OF INFLAMMATION ACCORDING 
TO MR-ENTEROGRAPHY

Показатель %

Чувствительность 85,7

Специфичность 95,8

Точность 92,1

Прогностическая ценность ОР* 92,0

Прогностическая ценность ПР** 92,3

Примечание: *ОР – отрицательный результат, **ПР – положительный результат.

Индекс Положительные стороны Отрицательные стороны

MaRia Наиболее изученный, подтвержден 
гистологически

не оценивает всю тонкую кишку, необходимость 
использования достаточно сложных формул для 
вычисления

Clermont Не требует в/в введения контраста, высокая 
корреляция с MaRia

не оценивает всю тонкую кишку, 
не подтвержден гистологически

CDMI Наиболее простой (всего два показателя), 
подтвержден гистологически не оценивает всю тонкую кишку

MEGS
Оценивает весь кишечник, учитывает 
внекишечные поражения, корреляция 
с фекальным кальпротектином и СРБ

требует сложной интерпретации, специальной 
подготовки и достаточного опыта врача, 
отсутствует патологоанатомическая валидация

Lémann (оценка не 
активности, а степень 
повреждения стенок)

Оценивает весь желудочно-кишечный 
тракт, корреляция с эндоскопией, КТ, МРТ

сложный метод из-за необходимости 
использования нескольких видов диагностики 
(гастроскопия, колоноскопия, КТ, МРТ)

Специализированная 
шкала, предложенная 
нами

Оценивает весь кишечник, простота в 
использовании, корреляция с результатами 
эндоскопии, высокая корреляция с исходом 
заболевания и индексом MaRia

исследовано на малой когорте, не коррелирует 
с лабораторными показателями воспаления 
(ФК, СРБ, СОЭ)
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ВЫВОДЫ

Магнитно-резонансная энтерография относится 
к высокоэффективным инструментальным методам 
лучевой диагностики, помогающим выявлять вне-
кишечные проявления болезни и давать детальную 
картину состояния кишечника без использования 
инвазивных процедур. Разработанная нами шкала 
для оценки активности болезни Крона представляет 
собой эффективный инструмент для стандартизации 
диагностики и контроля состояния пациентов, позво-
ляя врачам объективно оценивать уровень воспале-
ния и динамику течения заболевания. Без сомнений 
шкала требует дополнительных исследований ве-
роятно на более крупных выборках. Также, возмож-
но, потребуется математическая обработка данных 
для выведения формулы активности воспаления. Од-
нако мы предполагаем, что в будущем применение 
этого метода может способствовать мониторингу эф-
фективности терапии и своевременному выявлению 
активности болезни Крона.
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Исследование одобрено Комитетом по биоме-

дицинской этике ФГБНУ «Иркутский научный центр 
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Задержка роста плода остаётся одной из значимых патологий 
беременности, ассоциированной с высокой перинатальной и постнатальной 
заболеваемостью. Несмотря на прогресс в изучении молекулярных механиз-
мов развития патологии, роль альтернативного сплайсинга ключевых пла-
центарных генов, в частности FLT1, кодирующего рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов-1 (VEGFR-1), изучена недостаточно. Это ограничивает 
понимание связи между ангиогенезом и нарушениями развития плаценты при 
задержке роста плода.
Цель исследования. Оценить роль альтернативного сплайсинга гена FLT1, 
экспрессируемого в децидуальных клетках плаценты, в молекулярных механиз-
мах задержки роста плода.
Методы. В исследование включены биоптаты материнской части плацен-
ты пациенток с физиологической беременностью (n = 8) и задержкой роста 
плода (n = 13). Проведено секвенирование РНК на платформе Illumina NextSeq 
2000. Анализ альтернативного сплайсинга выполнен с использованием паке-
та MAJIQ.
Результаты. Впервые проведён анализ альтернативного сплайсинга гена 
FLT1 в децидуальных клетках плаценты при задержке роста плода. Общими 
для физиологической беременности и задержки роста плода являются четы-
ре события альтернативного сплайсинга, включающие пропуск экзона, удер-
жание интрона и два события, образующих комплекс. Кроме того, только при 
задержке роста плода выявлены одно комплексное событие и три события 
удержания интрона, отсутствующие при физиологической беременности. 
Суммарно, эти изменения отражают активацию механизмов, приводящих 
к формированию укороченных изоформ рецептора VEGFR-1, которые дей-
ствуют как антиангиогенные «ловушки» и впоследствии приводят к сниже-
нию маточно-плацентарного кровотока и развитию задержки роста плода.
Заключение. Альтернативный сплайсинг гена FLT1 играет важную роль в па-
тогенезе задержки роста плода. Избыточное удержание интронов и пропуск 
экзонов ведут к повышенной экспрессии укороченных антиангиогенных белков, 
нарушая баланс ангиогенеза и способствуя плацентарной дисфункции.

Ключевые слова: задержка роста плода, плацента, децидуальные клетки, 
FLT1, альтернативный сплайсинг, VEGFR-1, sFlt-1
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RESUME

Background. Fetal growth restriction (FGR) is a major pregnancy complication of-
ten associated with placental dysfunction and angiogenic imbalance. The FLT1 gene 
encodes VEGFR-1, producing both membrane receptors and soluble isoforms (sFlt-1) 
through alternative splicing. Soluble variants sequester VEGF/PlGF and suppress angio-
genesis. While the role of sFlt-1 in preeclampsia is widely studied, its splicing regulation 
and contribution to FGR remain unclear.
The aim. To evaluate the alternative splicing role of the FLT1 gene expressed in placen-
tal decidual cells in the molecular mechanisms of fetal growth retardation.
Materials and methods. The study included biopsies of the placenta maternal part 
of patients with physiological pregnancy (n = 8) and FGR (n = 13). RNA sequencing was 
performed on the Illumina NextSeq 2000 platform. Alternative splicing events were 
identified and quantified using the MAJIQ program.
Results. This work provides the first analysis of FLT1 gene alternative splicing in de-
cidual cells during FGR. Four splicing events were shared across both groups, in-
cluding exon skipping, intron retention, and a complex event with two sub-events. 
The FGR group additionally demonstrated a unique complex event and three intron 
retentions absent in controls. These changes indicate a shift toward enhanced pro-
duction of soluble VEGFR-1 isoforms, which act as antiangiogenic “traps”, reduce 
uteroplacental blood flow, and contribute to growth restriction.
Conclusions. Alternative splicing of the FLT1 gene plays an important role in the FGR 
pathogenesis. Excessive intron retention and exon skipping lead to increased expres-
sion of shortened antiangiogenic proteins, disrupting the balance of angiogenesis 
and contributing to placental dysfunction.

Key words: fetal growth retardation, placenta, decidual cells, FLT1, alternative splicing, 
VEGFR-1, sFlt-1
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ОБОСНОВАНИЕ

Задержка роста плода (ЗРП) остаётся одной из ве-
дущих причин неонатальной заболеваемости и смерт-
ности и формирует высокий риск долгосрочных нару-
шений здоровья у детей [1]. В патогенезе ЗРП ключевое 
значение имеют биологические процессы, происходя-
щие в плаценте – органе, обеспечивающем транспорт 
кислорода и питательных веществ, эндокринную под-
держку и иммунологическую толерантность на протя-
жении всей беременности [2]. Нарушение ангиогенно-
го баланса и недостаточная васкуляризация плаценты 
приводят к хронической внутриутробной гипоксии, на-
рушению маточно-плацентарного кровотока и ограни-
чению доставки субстратов, что связывает молекуляр-
ные изменения плаценты с фенотипом задержки роста 
плода. В этой связи особое внимание привлекает си-
стема регуляции ангиогенеза, основанная на взаимо-
действии сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и плацентарного фактора роста (PlGF) с их рецеп-
торами – в первую очередь FLT1 (VEGFR-1). Эти молеку-
лы формируют ключевую сигнальную ось, контролиру-
ющую пролиферацию, миграцию и дифференцировку 
эндотелиальных клеток, обеспечивая развитие и ста-
бильность сосудистой сети плаценты [3].

Ген FLT1 кодирует рецептор фактора роста эндоте-
лия сосудов-1 (VEGFR-1). В классическом представле-
нии FLT1 — это трансмембранный тирозинкиназный 
рецептор, участвующий в распознавании VEGF-A, PlGF 
и некоторых других лигандов, и модифицирующий про-
лиферацию эндотелия, проницаемость сосудов и анги-
огенез [4]. Однако важнейшей особенностью экспрес-
сии FLT1 в плаценте является образование нескольких 
альтернативных изоформ, в том числе растворимых 
(sFlt-1), образующихся в результате альтернативного 
сплайсинга и ранней терминации транскрипта [5]. Бе-
лок sFlt-1 лишён трансмембранного и цитоплазматиче-
ского домена и действует как «ловушка» для VEGF/PlGF, 
снижая их свободную фракцию и тем самым ингибируя 
ангиогенную активность [6].

В этом процессе ключевым звеном выступает 
альтернативный сплайсинг (АС) – один из фундамен-
тальных механизмов посттранскрипционной регу-
ляции [7], позволяющий из одной пре-мРНК форми-
ровать несколько изоформ мРНК, и в дальнейшем, 
белков с различными функциями. Этот процесс обе-
спечивает клеточное и тканевое разнообразие про-
теома и играет решающую роль в адаптации орга-
низма к изменяющимся условиям [8]. Для плаценты, 
как высокоспециализированного органа с быстрым 
темпом роста и сложной системой регуляции, альтер-
нативный сплайсинг имеет особое значение: он обе-
спечивает гибкость экспрессии генов, участвующих 
в ангиогенезе, иммунной толерантности, транспорте 
питательных веществ и клеточном ответе на стресс 
[9]. Нарушение баланса между изоформами может 
дестабилизировать эти процессы и стать пусковым 
механизмом осложнений беременности, включая за-
держку роста плода.

В этом контексте особый интерес представляет 
альтернативный сплайсинг пре-мРНК гена FLT1, в ходе 
которого формируются как мембранные, так и плацен-
тарно-специфические растворимые изоформы (напри-
мер, sFlt1-e15a и др.) [10]. Такой механизм можно рас-
сматривать как тонкий регуляторный переключатель 
между проангиогенными и антиангиогенными сигна-
лами. В норме умеренный синтез белка sFlt-1 в поздние 
сроки беременности способствует сосудистой стаби-
лизации и предотвращает избыточный рост сосудов. 
При патологических сдвигах же его гиперэкспрессия 
приводит к ангиогенной блокаде, вследствие чего раз-
вивается плацентарная дисфункция и, как следствие, 
задержка роста плода.

Хотя роль белка sFlt-1 в развитии преэклампсии 
широко обсуждается, механистические связи между 
альтернативным сплайсингом пре-мРНК гена FLT1 и за-
держкой роста плода на сегодняшний день не изучены, 
поэтому цель данной работы – оценить роль альтер-
нативного сплайсинга гена FLT1, экспрессируемого 
в децидуальных клетках плаценты, в молекулярных ме-
ханизмах задержки роста плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Биоматериал
Формирование выборок, клиническая характе-

ристика (осмотр, сбор анамнеза, жалоб и параклини-
ческих данных), а также сбор биоптатов материнской 
части плаценты женщин с физиологической бере-
менностью (ФБ) и задержкой роста плода проходила 
на базе Областного перинатального центра имени 
И.Д.  Евтушенко города Томска. Диагноз О36.5 (недо-
статочный рост плода, требующий предоставления ме-
дицинской помощи матери) выставлен акушером-ги-
некологом по МКБ-10 согласно критериям, указанным 
в клинических рекомендациях РОАГ 2022 года. Группы 
сопоставимы по основным клиническим и антропоме-
трическим характеристикам (табл. 1). Также не установ-
лено значимых различий при сравнении частот сопут-
ствующих соматических заболеваний.

При сборе биологического материала для данного 
исследования соблюдались строгие критерии вклю-
чения и исключения. В контрольную группу включали 
женщин русской национальности с физиологической 
одноплодной беременностью, оперативным родораз-
решением и неотягощенным акушерским анамнезом, 
подписавших информированное согласие на участие 
в исследовании в возрасте 18–45 лет. В группу с за-
держкой роста плода включали женщин русской наци-
ональности с одноплодной беременностью, наличием 
критериев ЗРП, оперативным родоразрешением, под-
писавших информированное согласие на участие в ис-
следовании в возрасте 18–45 лет.

Критериями исключения являлись: отказ от под-
писания информированного добровольного согласия 
на участие в исследовании, возраст младше 18 и стар-
ше 45 лет, наличие у женщины и плода хромосомных 
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аномалий, наличие тяжелых хронических заболеваний 
гинекологического и эндокринного профилей, ауто-
иммунные заболевания, ДВС-синдром, вредные при-
вычки, наличие профессиональных вредностей, прием 
фетоповреждающих лекарственных средств во время 
беременности, перенесенные во время беременности 
инфекционные заболевания.

Экспериментальная часть
Децидуальные клетки (ДК) замороженной пла-

центарной ткани в количестве 1000-2000 однород-
ных ДК на образец получены с помощью технологии 
лазерной микродиссекции препаратов тонких сре-
зов с использованием прибора PALM MicroBeam UV 
(«Carl Zeiss») [11]. Затем выделена тотальная РНК с по-
мощью набора Single Cell RNA Purification kit («Norgen 
Biotek») в соответствии с протоколом. Для синтеза би-
блиотек с целью дальнейшего полнотранскриптом-
ного анализа использовали набор SMARTer Stranded 
Total RNA-Seq kit v2 («Takara BIO»). Далее библио-
теки объединяли в пул и выполняли двухконцевое 
секвенирование на платформе Illumina NextSeq 2000 
с расчетным числом прочтений на образец не менее 
60 млн. Экспериментальные исследования были вы-
полнены на базе Центра коллективного пользова-
ния научно-исследовательским оборудованием ЦКП 
«Медицинская геномика» НИИ медицинской генети-
ки Томского НИМЦ.

Анализ данных
Полученные в ходе полнотранскриптомного 

секвенирования данные выравнены на референс-
ный геном (hg38) с помощью программы STAR. Ана-
лиз событий альтернативного сплайсинга проведен 
с помощью пакета «MAJIQ» в операционной системе 

Linux [12]. Количественная оценка событий АС в кон-
кретных условиях основана на предельном процент-
ном индексе сплайсинга (PSI, Ψ) для каждого соеди-
нения, участвующего в событии. Данная программа 
идентифицирует и количественно оценивает ком-
плексные (сложные LSV – Local Splicing Variations) и би-
нарные («классические» типы событий или простые 
LSV) события альтернативного сплайсинга (пропуск 
экзона, альтернативные 5›- и 3›-сайты сплайсинга, аль-
тернативные первый и последний экзоны, удержание 
интрона, взаимоисключающие экзоны); аннотирован-
ные и новые события. Сложные LSVs определяются 
и визуализируются как множественные ребра в графе 
сплайсинга, где несколько ребер либо входят в один 
экзон, либо исходят из него, то есть включают два 
и более классических события АС.

Сравнительный статистический анализ клиниче-
ских показателей проведен с помощью программы 
IBM Statistics 26.0 (SPSS, Inc., Чикаго, Иллинойс, США). 
Для сравнения параметров между исследуемыми груп-
пами использовали U-критерий Манна – Уитни. Разли-
чия показателей считались статистически значимыми 
при уровне значимости p < 0,05.

Этическая экспертиза
Проведение настоящего исследования одобре-

но Комитетом по биомедицинской этике Научно-ис-
следовательского института медицинской генетики 
Федерального государственного бюджетного науч-
ного учреждения «Томский национальный иссле-
довательский медицинский центр» (протокол №  13 
от 15.11.2021). От каждого из включенных в исследо-
вание участников, получено информированное до-
бровольное согласие.

Показатель ФБ (n=8), Me [Q1;Q3] ЗРП (n=13), Me [Q1;Q3] p

Возраст матери, лет 33,5 [25,5;35,5] 29 [23,5;34,5] 0,547

Срок родоразрешения, недель 39,1 [38,2;39,6] 37,6 [37,1;39,1] 0,037*

Количество родов 2 [1;3] 1 [1;2] 0,140

ИМТ до беременности, кг/м2 22,6 [18,3;27,9] 22,7 [21,6;26,0] 0,734

Пол ребенка (мальчик : девочка) 4 : 4 6 : 7 0,916

Рост ребенка, см 54 [52;55] 47 [47;49] < 0,001*

Вес ребенка, г 3565 [3502;3775] 2290 [2065;2500] < 0,001*

Анемия, [абс.(%)] 4(50) 5(38,5) 0,697

ССЗ, [абс.(%)] 2(25) 3(23,1) 0,972

Эндокринные заболевания, [абс.(%)] 3(37,5) 3(23,1) 0,595

Заболевания МПС, [абс.(%)] 0(0) 4(30,1) 0,161

Ожирение, [абс.(%)] 2(25) 4(30,1) 0,750

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE STUDIED GROUPS

Примечание: * – отмеченные критерии статистически значимы на уровне р < 0,05, при сравнении использован тест Манна – Уитни. ИМТ – индекс массы тела, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, МПС – мочеполовая система.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках данной работы был получен 21 транс-
криптом уникальных образцов плацентарной ткани, 
полученных от женщин с физиологической беремен-
ностью и задержкой роста плода. После выравнивания 
на геном человека среднее покрытие на образец соста-
вило 62 млн. прочтений. Далее с помощью программы 
MAJIQ для 11521 транскрипта были идентифицирова-
ны события альтернативного сплайсинга. В дальней-
ший анализ включены те события АС, которые при-
сутствовали как минимум в половине образцов одной 
из исследуемых групп (4 и 7 образцов, соответствен-
но, для ФБ и ЗРП). Далее исследование сосредоточе-
но на анализе событий альтернативного сплайсинга 
для целевого гена FLT1.

В группе с физиологической беременностью 
для гена FLT1 идентифицированы четыре события аль-
тернативного сплайсинга (рис. 1A). Два из них состав-
ляют комплексное LSV, которое включает в себя аль-
тернативный последний экзон с уровнем PSI  =  0,685 
и удержание интрона с уровнем PSI  =  0,292 (рис.  1Б), 
красным цветом указано конститутивное событие со-
единения экзон–экзон, которое имеет низкий процент 
включения в транскрипт и PSI = 0,012. Третье событие 
является бинарным и соответствует удержанию ин-
трона с PSI = 0,068, тогда как конститутивное событие 

экзон–экзон имеет PSI = 0,932 и более вероятно будет 
включено в транскрипт (рис.  1В). Четвертое событие 
также является бинарным и соответствует пропуску 
экзона с PSI = 0,099, тогда как конститутивное событие 
экзон–экзон имеет PSI = 0,901 и более вероятно будет 
включено в транскрипт (рис. 1Г).

В группе с задержкой роста плода для гена FLT1
идентифицированы девять событий альтернативного 
сплайсинга (рис. 2A). Два из них составляют комплекс-
ное LSV, аналогичное такому в других группах, кото-
рое включает в себя альтернативный последний экзон 
с уровнем PSI = 0,715 и удержание интрона с уровнем 
PSI = 0,261 (рис.  2В), красным цветом указано кон-
ститутивное событие соединения экзон–экзон, кото-
рое имеет низкий процент включения в транскрипт 
и PSI  =  0,017. Ещё два события образуют второй ком-
плекс LSV, состоящий из пропуска экзона с PSI = 0,938 
и удержания интрона с PSI = 0,057, тогда как для кон-
ститутивного события уровень PSI = 0,005 (рис. 2Б). 
Из оставшихся пяти событий, четыре являются удержа-
нием интрона с уровнями PSI: 0,08; 0,144; 0,072; 0,093, 
соответственно (рис.  2Г). И последнее — это пропуск 
экзона, который также встречается в двух других груп-
пах, но при этом имеет в 2 раза больший индекс сплай-
синга PSI = 0,207, конститутивное событие экзон–экзон 
имеет PSI  =  0,793 и более вероятно будет включено 
в транскрипт (рис. 2Д).
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Комплексное аннотированное событие: альтернативный
последний экзон (фиолетовый цвет) удержание интрона
(коричневый цвет). Конститутивное событие – красный цвет.

Бинарное аннотированное событие: удержание интрона
(синий цвет). Конститутивное событие – красный цвет.
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В

Г

Бинарное аннотированное событие: пропуск экзона (синий
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РИС. 1.
Визуализация событий АС в децидуальных клетках плацен-
ты для гена FLT1 в контрольной группе с помощью програм-
мы MAJIQ VOILA. А – интрон-экзонная структура гена FLT1; 
Б-Г – статистически значимые события в интрон-экзон-
ной структуре.

FIG. 1. 
Visualization of AS events in placental decidual cells for the 
FLT1 gene in the control group using the MAJIQ VOILA program. 
А – intron-exon structure of the FLT1 gene; Б-Г – statistically 
significant events in the intron-exon structure.
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Таким образом, можно наблюдать четыре общих 
события альтернативного сплайсинга для исследуемых 
групп, два из которых создают комплексное событие, 
одно является удержанием интрона и ещё одно – про-
пуском экзона, но при этом незначительно отличаются 
индексы сплайсинга, за исключением пропуска экзона 
в группе с задержкой роста плода, где PSI возрастает 
примерно в два раза. В группе с задержкой роста плода 
также мы можем наблюдать ещё два события, образу-
ющих комплекс из удержания интрона и пропуска эк-
зона, а также три события с удержанием интрона, ко-
торых нет в группе с физиологической беременностью.

При анализе экспрессии транскриптов гена
FLT1 в образцах плацентарной ткани были иденти-
фицированы несколько изоформ, включая полно-
размерный вариант ENST00000282397.9 (FLT1-201) 
и укороченные растворимые формы, представленные 
транскриптами ENST00000615840.5 (sFLT1-i13/FLT1-
207), ENST00000639477.1 (sFLT1-e15a/FLT1-209), а также 
ENST00000540678.2 (FLT1-203) и ENST00000543394.2 
(FLT1-205), не имеющими белковых продуктов. Срав-
нительный анализ между группами с физиологической 
беременностью и задержкой роста плода не выявил 
статистически значимых различий в уровне экспрес-
сии отдельных изоформ (p = 0,059 при сравнении пол-
ной изоформы с суммарной экспрессией укороченных 
транскриптов), что, вероятно, обусловлено небольшим 

объемом выборки. Однако отмечена тенденция 
к относительному увеличению экспрессии коротких 
растворимых транскриптов при ЗРП, что указывает 
на важность дальнейших исследований с увеличенны-
ми когортами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленные различия в событиях альтернативного 
сплайсинга между группами с физиологической бере-
менностью и задержкой роста плода позволяют гово-
рить о перестройке посттранскрипционного контроля 
в децидуальных клетках.

Особый интерес представляет почти двукратное 
повышение индекса PSI для события пропуска экзона 
в группе с ЗРП. Пропуск экзона может изменять дли-
ну белка, приводить к выпадению критически важных 
доменов или формированию нефункциональной или 
измененной по свойствам укороченной изоформы. 
В литературе есть данные о том, что пропуск экзонов 
14-15 в гене FLT1 формирует укороченные изоформы, 
изменяющие внеклеточный домен рецептора и его 
способность связывать VEGF и PlGF [13]. Нами было 
зафиксировано повышение вероятности пропуска эк-
зона 26. Такое событие может влиять на ангиогенную 
активность и снизить адаптивный потенциал плаценты. 
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РИС. 2.
Визуализация событий АС в децидуальных клетках плацен-
ты для гена FLT1 в группе с задержкой роста плода с помо-
щью программы MAJIQ VOILA. А – интрон-экзонная струк-
тура гена FLT1; Б-Д – статистически значимые события 
в интрон-экзонной структуре.

FIG. 2. 
Visualization of AS events in placental decidual cells for the FLT1 
gene in the fetal growth retardation using the MAJIQ VOILA pro-
gram. А – intron-exon structure of the FLT1 gene; Б-Д – statistically 
signifi cant events in the intron-exon structure.
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Более того, в области между экзонами 25 и 26 описан 
полиморфный маркер rs9554320, ассоциированный 
с регуляцией FLT1 через взаимодействие с длинными 
некодирующими РНК [14]. Такие некодирующие РНК 
могут регулировать транскрипцию встраиваемого 
в них гена, конкурируя за ресурсы транскрипции и мо-
дулируя экспрессию FLT1 в определенных тканях-ми-
шенях, что дополнительно подчёркивает значимость 
наблюдаемого нами изменения.

Особое внимание привлекает тот факт, что удержа-
ние интрона встречается преимущественно в группе 
с задержкой роста плода. Повышенная частота удер-
жания интронов может быть связана с нарушением ра-
боты факторов сплайсинга, регулирующих узнавание 
сайтов сплайсинга и сборку сплайсосомы. Известно, 
что гипоксические условия, характерные для плацен-
тарной недостаточности, способны изменять экспрес-
сию и активность ключевых регуляторов, включая 
семейства SRSFs (факторы сплайсинга, богатые се-
рином/аргинином) и hnRNPs (гетерогенные ядерные 
рибонуклеопротеины), что приводит к сдвигам в про-
цессинге пре-мРНК [15, 16]. Кроме того, гипоксия ин-
дуцирует экспрессию HIF-зависимых генов, участву-
ющих в контроле посттранскрипционной регуляции, 
а также может влиять на фосфорилирование факторов 
сплайсинга, изменяя их сродство к мишеням [17]. В со-
вокупности это создает условия для аномального удер-
жания интронов, что может служить молекулярным 

отражением адаптивного или патологического ответа 
плацентарных клеток на хронический стресс. Интро-
ны содержат многочисленные регуляторные элемен-
ты, а также стоп-кодоны, запускающие деградацию 
мРНК по механизму нонсенс-опосредованного рас-
пада (NMD) [18]. В результате возрастает вероятность 
синтеза нефункциональных или нестабильных транс-
криптов, что ведёт к снижению уровня полноценного 
белка. Для FLT1 это означает уменьшение количества 
полноразмерных функциональных рецепторов и сме-
щение баланса в сторону растворимых форм. Ранее 
описаны удержания других интронов. Классический 
плацентарный вариант sFlt1-i13 образуется за счёт 
удержания интрона 13 и раннего полиаденилирования 
[19, 20]. Это приводит к укороченному белку, который 
содержит внеклеточный лиганд-связывающий домен, 
но лишён трансмембранного и тирозинкиназного до-
мена. В некоторых случаях также наблюдается удер-
жание интрона 14, что создаёт ещё одну растворимую 
изоформу [21].

Также стоит отметить большое количество собы-
тий АС в области 15 экзона. Вариант sFlt1-e15a форми-
руется через включение альтернативного экзона 15a 
(расположен после стандартного экзона 15) и раннюю 
терминацию транскрипта, что хорошо описано при 
преэклампсии [22]. Наши данные показывают, что ана-
логичный механизм может быть значим и для задержки 
роста плода (рис. 3).
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РИС. 3. 
Механизмы альтернативного сплайсинга гена FLT1 и их связь 
с патофизиологическими звеньями задержки роста плода. 
На рисунке представлена схема интрон-экзонной струк-
туры гена FLT1 с событиями альтернативного сплайсинга, 
идентифицированных по нашим и литературным данным. 
днРНК – длинная некодирующая РНК.

FIG. 3. 
Mechanisms of the FLT1 gene alternative splicing and their rela-
tion to the pathophysiological links of fetal growth retardation. 
The figure shows a diagram of the intron-exon structure of the FLT1 
gene with alternative splicing events identified from our and litera-
ture data. dnRNA is a long non–coding RNA.
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На представленном рисунке схематично показаны 
ключевые патофизиологические механизмы, связыва-
ющие альтернативный сплайсинг пре-мРНК гена FLT1 
с развитием задержки роста плода. В верхней части ди-
аграммы отражены молекулярные события на уровне 
транскриптома децидуальных клеток. На транскрип-
ционном уровне в децидуальных клетках фиксируют-
ся события удержания интронов, пропуска экзонов 
и включения криптических экзонов, что формирует 
преждевременные стоп-кодоны и инициирует нон-
сенс-опосредованный распад мРНК, а также процессы 
ранней терминации транскрипта. Эти процессы лока-
лизованы как по нашим данным, так и по данным лите-
ратуры, в области экзонов 13–15 и экзона 26, образуя 
«горячую точку» альтернативного сплайсинга. Даже 
количественно незначительные отличия в частоте от-
дельных событий альтернативного сплайсинга могут 
приводить к принципиальным сдвигам в функциональ-
ной организации плаценты.

На следующем уровне показано, что подобные 
изменения препятствуют формированию полнораз-
мерного трансмембранного рецептора FLT1, смещая 
баланс в сторону образования его растворимых изо-
форм (sFlt-1). Последние действуют как молекулярные 
«ловушки» для VEGF и PlGF, связывая их и препятствуя 
взаимодействию с полноценными рецепторами на по-
верхности эндотелиальных клеток. В результате резко 
уменьшается биодоступность ключевых факторов ро-
ста сосудов, что ослабляет стимуляцию пролифера-
ции, миграции и выживания эндотелиальных клеток. 
Это снижает ангиогенную активность, ограничивает 
не только рост новых сосудов, но и стабильность уже 
сформированных капилляров.

С патофизиологической точки зрения это означает 
снижение ангиогенной активности, уменьшение плот-
ности и ветвления сосудистого русла ворсинчатого 
дерева, а также ухудшение процессов васкулогенеза 
в ранние сроки и ангиогенеза в последующие этапы 
беременности. В клиническом контексте данные изме-
нения проявляются в виде снижения маточно-плацен-
тарного кровотока, создавая условия для хронической 
плацентарной гипоперфузии. На фоне этого формиру-
ется плацентарная недостаточность: доставка кислоро-
да и питательных веществ к плоду становится неадек-
ватной его потребностям. На системном уровне такие 
нарушения проявляются как хроническая гипоксия 
и энергетический дефицит у плода, что приводит к раз-
витию задержки роста плода и повышенному риску 
перинатальных осложнений. Таким образом, рисунок 
иллюстрирует патогенетическую цепочку: от молеку-
лярных событий альтернативного сплайсинга пре-мР-
НК гена FLT1 до нарушения плацентарных функций 
и клинических проявлений ЗРП.

Интересным является факт появления дополнитель-
ных комплексных событий только в группе с ЗРП. Их на-
личие может означать, что в условиях патологии клетки 
плаценты вынуждены использовать более вариатив-
ные, но менее эффективные способы генерации бел-
ковых изоформ. Это можно рассматривать как маркер 

нестабильности транскриптома, возникающей под дей-
ствием хронической гипоксии, окислительного стрес-
са и воспалительных сигналов. Это приводит к тому, 
что клеточные процессы адаптируются ценой потери 
стабильности и функциональной согласованности. На-
блюдаемая картина подтверждает, что альтернативный 
сплайсинг является не просто вторичным отражением 
патологического процесса, а активным фактором пато-
генеза, определяющим баланс между адаптацией и де-
компенсацией при задержке роста плода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые проведен анализ событий альтернатив-
ного сплайсинга пре-мРНК гена FLT1 в контексте пато-
генеза задержки роста плода. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что при ЗРП происходит сдвиг 
в ландшафте АС децидуальных клеток плаценты, сопро-
вождающийся увеличением числа удержания интро-
нов и ростом вероятности пропуска экзонов, включая 
ключевые участки в области экзонов 13–15 и 26, что из-
меняет баланс между полноразмерными и раствори-
мыми изоформами рецептора VEGFR-1, приводя к син-
тезу антиангиогенных факторов, которые блокируют 
VEGF/PlGF-зависимую сигнализацию и ограничивают 
ангиогенез. Наряду с этим, появление новых комплекс-
ных событий сплайсинга при ЗРП отражает нестабиль-
ность транскриптома в условиях хронической гипоксии, 
окислительного стресса и воспалительных процессов. 
Таким образом, полученные данные подчёркивают зна-
чимость альтернативного сплайсинга пре-мРНК гена 
FLT1 в формировании плацентарной недостаточности 
и открывают перспективы его использования как по-
тенциального молекулярного маркера в изучении па-
тофизиологических механизмов задержки роста плода. 
Анализ специфических паттернов сплайсинга цирку-
лирующей РНК матери может в перспективе использо-
ваться для стратификации риска задержки роста плода. 
Дальнейшие исследования с расширением выборки 
и валидацией результатов на уровне белков позволят 
определить диагностическую и прогностическую зна-
чимость обнаруженных событий.
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РЕЗЮМЕ 

Введение. Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) занимает 
ведущее место среди природно-очаговых инфекций в Российской Федерации. 
На сегодняшний день рутинно при ГЛПС оцениваются обычно общеклинические 
анализы (кровь с формулой, тромбоциты; моча на протеинурию/гематурию), 
биохимия (креатинин, мочевина, печеночные ферменты, электролиты, коагу-
лограмма), СРБ. Эти показатели позволяют составить определенную карти-
ну тяжести заболевания. Со времени изучения ГЛПС проведено большое коли-
чество исследований и выявлены биомаркеры тяжести течения заболевания, 
которые не используются в практической медицине по разным причинам, одна 
из которых не достаточная осведомленность врачей о данных биомаркерах.
Цель. Оценить информативность исследования уровня современных биомар-
керов в прогнозировании течения ГЛПС.
Материалы и методы. Анализ опубликованных данных (как российских, так 
и зарубежных, в том числе результаты собственных исследований) о биомар-
керах тяжести ГЛПС в поисковых системах PubMed, Scopus, Google Scholar, Ки-
берЛенинка и eLIBRARY за последние 15 лет.
Результаты. Рассмотрены биомаркеры, ассоциированные с осложнениями 
ГЛПС: иммунные и воспалительные показатели, маркеры эндотелиального по-
вреждения, коагуляционные факторы, специфические индикаторы почечного 
повреждения.
Заключение. Цитокины (IL-6, IL-8, IL-10) стабильно ассоциированы с тяжестью 
ГЛПС. Маркеры воспаления острой фазы (ферритин, прокальцитонин) помо-
гают оценить степень системного воспаления. Показатели эндотелиальной 
дисфункции (PTX3, галектин-3BP, suPAR, YKL-40, резистин) предсказывают тя-
жесть гипотензии, отёков и ОПП. Коагулопатические показатели (тромбоци-
ты, D-димер, фибриноген, ПВ/АЧТВ) указывают на риск кровотечений и муль-
тиорганной недостаточности. Специфические почечные маркеры (NGAL, 
KIM-1, мочевая IL-18) дают возможность прогнозировать тяжесть острого 
повреждения почек еще до развития необратимой ОПН. Комбинированное 
применение данных биомаркеров улучшит раннее выявление «угрожаемых» па-
циентов и, в итоге, повысит эффективность лечения геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, биомар-
кер, тест-система, лабораторные тесты, тяжесть течения, прогнозирование
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RESUME

Introduction. Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) holds a leading position 
among natural focal infections in the Russian Federation. Currently, routine evaluation 
of HFRS primarily includes general clinical tests (complete blood count with differential, 
platelet count; urinalysis for proteinuria/hematuria), biochemical parameters (creati-
nine, urea, liver enzymes, electrolytes, coagulation profile), and C-reactive protein (CRP). 
These indicators provide a general understanding of disease severity. Since the initial in-
vestigations of HFRS, numerous studies have identified biomarkers associated with dis-
ease severity, which, however, are not utilized in clinical practice for various reasons 
— one of the main ones being insufficient awareness among healthcare providers.
The aim. To analyze modern laboratory tests that may be employed for predicting se-
vere forms of HFRS.
Materials and methods. A review of published data (both Russian and international, 
including the results of our own research) on HFRS severity biomarkers was conducted 
using PubMed, Google Scholar, and CyberLeninka databases over the past 15 years.
Results. The review included biomarkers associated with HFRS complications: im-
mune and inflammatory markers, indicators of endothelial injury, coagulation factors, 
and specific markers of renal damage.
Conclusion. Cytokines such as IL-6, IL-8, and IL-10 are consistently associated 
with HFRS severity. Acute-phase inflammatory markers (ferritin, procalcitonin) aid 
in assessing the degree of systemic inflammation. Markers of endothelial dysfunction 
(PTX3, galectin-3BP, suPAR, YKL-40, resistin) help predict the severity of hypotension, 
edema, and acute kidney injury. Coagulation indicators (platelet count, D-dimer, fi-
brinogen, PT/aPTT) reflect the risk of bleeding and multiorgan failure. Specific renal 
biomarkers (NGAL, KIM-1, urinary IL-18) allow for early prediction of acute kidney 
damage before irreversible renal failure develops. Combined application of these bio-
markers can significantly improve early identification of high-risk patients and ulti-
mately enhance the effectiveness of HFRS treatment.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, biomarker, test system, laboratory 
tests, disease severity, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) — острое вирусное, зоонозное заболе-
вание, характеризующееся лихорадкой, сосудистой 
утечкой, коагулопатией и острым повреждением почек 
(ОПП) [1]. Тяжесть течения ГЛПС варьирует от легких 
форм до жизнеугрожающих состояний. В тяжелых слу-
чаях развиваются гиповолемический или инфекцион-
но-токсический шок, острая почечная недостаточность 
(ОПН) с потребностью в диализе, синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС-син-
дром) с кровотечениями, а также множественные ор-
ганные поражения (печени, легких, ЦНС). Летальность 
при ГЛПС колеблется от 1  % при инфекциях Puumala 
virus (Европа) до 5–15  % при инфекциях Hantaan 
и Dobrava (Азия) [1]. Выявление ранних биомаркеров, 
предсказывающих развитие этих осложнений (тяжело-
го ОПП/ОПН, шока, ДВС), имеет критическое значение 
для своевременного интенсивного лечения и сниже-
ния смертности.

ЦЕЛЬ

Оценить информативность исследования уровня 
современных биомаркеров в прогнозировании тече-
ния ГЛПС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа выполнена в формате нарратив-
ного обзора в соответствии с критериями SANRA (Scale 
for the Assessment of Narrative Review Articles). Поиск ли-
тературы проводился в базах данных PubMed, Scopus, 
Google Scholar, КиберЛенинка и eLibrary. Использова-
ны комбинации ключевых слов на английском и рус-
ском языках: «hemorrhagic fever with renal syndrome», 
«HFRS», «biomarkers», «disease severity», «acute kidney 
injury», «цитокины», «ГЛПС», «биомаркеры тяжести». 
Временной диапазон охватывал 2009–2025  гг. Пер-
воначально отобрано 187 публикаций, из которых 
после исключения дублирующихся и нерелевантных 
(описание единичных клинических случаев без био-
маркеров, статьи с низким уровнем доказательности) 
в итоговый анализ включено 40 источников. В обзор 
вошли оригинальные клинические исследования, ме-
таанализы, обзоры, а также федеральные клинические 
рекомендации. Дополнительно учтены результаты соб-
ственных наблюдений авторов, полученные в рамках 
исследований пациентов с ГЛПС в России. Критериями 
включения являлись: наличие данных о лабораторных 
маркерах, связанных с прогнозированием тяжести 
ГЛПС (цитокины; показатели воспаления, коагуляции, 
эндотелиальной дисфункции и почечного поврежде-
ния), публикации на русском или английском языках, 
доступные в полном тексте. Исключались работы, по-
свящённые исключительно эпидемиологическим или 

вирусологическим аспектам без связи с биомаркерами 
тяжести.

Структура обзора построена по группам 
биомаркеров:

1.	 иммунные и воспалительные цитокины;
2.	 показатели острой фазы и системного 

воспаления;
3.	 маркеры эндотелиальной дисфункции и сосу-

дистой утечки;
4.	 показатели коагуляции и ДВС-синдрома;
5.	 специфические индикаторы острого почечно-

го повреждения.
Такой подход обеспечивает логическую после-

довательность анализа и позволяет оценить кли-
нико-прогностическую значимость каждого класса 
биомаркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Тяжесть ГЛПС определяется степенью дисфункции 
жизненно важных органов и развитием осложнений. 
К специфическим осложнениям относят инфекцион-
но-токсический шок (ИТШ) вследствие массивной плаз-
матической утечки и цитокинового шторма, острую 
почечную недостаточность с уремией, ДВС-синдром 
с нарушением коагуляции, внутренние кровотечения, 
острый респираторный дистресс-синдром и отек лег-
ких, отек головного мозга [2]. Рассмотрены биомарке-
ры, ассоциированные с осложнениями ГЛПС: иммунные 
и воспалительные показатели, маркеры эндотелиаль-
ного повреждения, коагуляционные факторы, специ-
фические индикаторы почечного повреждения.

ИММУННЫЕ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ

Интерлейкин-6 (IL-6)
IL-6 – плейотропный провоспалительный цитокин, 

играющий центральную роль в остром воспалении 
и переходе врожденного иммунитета в адаптивный [3]. 
В норме уровень IL-6 низок, но при инфекции быстро 
нарастает, стимулируя синтез белков острой фазы в пе-
чени и активацию В- и Т-клеток. При ГЛПС отмечается 
резкое повышение продукции IL-6, особенно в тяже-
лых случаях [4]. Высокая концентрация IL-6 в плазме 
достоверно коррелирует с более выраженной тромбо-
цитопенией, лейкоцитозом, длительностью госпитали-
зации, а главное – предсказывает развитие тяжелого 
острого повреждения почек. В моче также выявляется 
повышенная экскреция IL-6, отражающая локальную 
почечную продукцию и ассоциированная с альбуми-
нурией. IL-6, по данным большинства исследований, 
является одним из самых информативных биомарке-
ров тяжести при ГЛПС [4]. В крайне тяжелых случаях 
ГЛПС («с высокой летальностью») у пациентов отмеча-
ют «экстремально высокие уровни IL-6», зачастую в со-
четании с резким повышением IL-10 и IFN-γ. Считается, 
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что чрезмерный выброс IL-6 вносит вклад в синдром 
капиллярной утечки (путем нарушения барьерной 
функции эндотелия) и в развитие инфекционно-токси-
ческого шока.

Интерлейкин-8 (IL-8) и интерлейкин-10 (IL-10)
IL-8 — хемокин, привлекающий нейтрофилы, а IL-

10 – ключевой противовоспалительный цитокин, по-
давляющий избыточный иммунный ответ. Оба этих ме-
диатора также вовлечены в патогенез тяжёлого ГЛПС. 
В исследованиях показано, что у пациентов с тяжёлым 
течением уровни IL-8 и IL-10 значительно выше, чем 
при лёгком/среднетяжёлом [5]. Российские исследо-
вания иммунного статуса при ГЛПС подтверждают, 
что при тяжёлом течении формируется характерная 
комбинация: IL-6 и IL-10 резко повышены и коррели-
руют между собой, что указывает на одновременную 
активацию про- и противовоспалительных путей [6]. 
Экстремальные концентрации IL-10 (наряду с IL-6 
и IFN-γ) ассоциируются с развитием крайне тяжелой, 
часто летальной формы ГЛПС. Повышение IL-8 способ-
ствует массивной активации нейтрофилов и может от-
ражать степень системного воспаления. IL-10 же воз-
растает вторично, пытаясь ограничить чрезмерное 
воспаление; однако очень высокие уровни IL-10 при 
тяжёлом течении могут свидетельствовать о развива-
ющемся иммунном параличе.

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и его 
рецепторы

TNF-α – один из основных медиаторов воспаления. 
Результаты наших исследований показали достоверное 
повышение TNF-α в лихорадочном и олигурическом 
периодах тяжелой формы ГЛПС по сравнению с ГЛПС 
средней тяжести и контрольной группой [7]. Греческие 
ученые не нашли достоверных различий уровня TNF-α 
при тяжёлых и среднетяжелых случаях ГЛПС, тогда 
как растворимый рецептор 1 к TNF (sTNFR1) был значи-
мо выше при тяжёлом течении [8]. sTNFR1 является ин-
гибитором TNF и маркером продолжительной актива-
ции TNF-системы. Повышение sTNFR1 может указывать 
на интенсивную выработку TNF-α ранее в заболевании 
и связано с более тяжёлым течением.

IFN-γ и другие цитокины Th1-ответа
IFN-γ – ключевой цитокин клеточного иммунного 

ответа (Th1 тип), участвующий в противовирусной за-
щите. При тяжёлых формах ГЛПС отмечены очень вы-
сокие уровни IFN-γ, сочетанные с экстремальными IL-6/
IL-10, что, как отмечалось, характерно для наиболее 
злокачественных вариантов течения [6]. Повышение 
IFN-γ отражает клеточно-опосредованную иммунную 
реакцию. С одной стороны, это способствует освобо-
ждению от вируса, с другой – чрезмерный Th1-ответ 
может повреждать ткани. В исследованиях показано, 
что у больных ГЛПС тяжёлого и среднетяжёлого тече-
ния повышены уровни целого каскада Th1-цитокинов 
(IL-2, IL-12, IFN-γ, TNF-α) на фоне подавления противо-
воспалительных IL-4, IL-1β. Такой дисбаланс коррелиру-
ет с тяжестью состояния [6, 7]. Таким образом, наряду 
с IL-6/8/10, показатели провоспалительных цитокинов 
клеточного иммунитета (IFN-γ, TNF-α, IL-12) также могут 

служить индикаторами тяжёлого течения, особенно 
если их уровни выходят за пределы, обычно наблюдае-
мые при умеренной форме.

ПОКАЗАТЕЛИ ОСТРОЙ ФАЗЫ И СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ

C-реактивный белок (СРБ)
СРБ — классический белок острой фазы, син-

тезируемый в печени под стимуляцией IL-6 [9]. При 
инфекциях СРБ быстро нарастает (до 1000× нормы) 
и служит маркером воспаления. Практически у всех 
пациентов с ГЛПС концентрация СРБ повышена отно-
сительно нормы [8]. Однако диапазон значений очень 
широкий (в финской выборке от 11 до 269 мг/л, меди-
ана ~69 мг/л). Способность СРБ предсказывать тяжесть 
ГЛПС остается спорной. В ряде исследований (Финлян-
дия) не выявлено связи максимального уровня СРБ 
с тяжестью тромбоцитопении, лейкоцитоза, степенью 
ОПП или длительностью госпитализации. Более того, 
повышенный СРБ ассоциировался с меньшей тяже-
стью ОПП [4]. Предполагается, что СРБ может защи-
щать почки, усиливая клиренс иммунных комплексов 
в клубочках. В противоположность этому, немецкие 
данные указывают, что очень высокий СРБ все же чаще 
наблюдается при тяжелом ОПП [8]. На практике СРБ 
более полезен для диагностики бактериальных сопут-
ствующих инфекций: показано, что у больных ГЛПС 
с присоединившейся бактериальной инфекцией уро-
вень СРБ значительно выше, чем без нее. Порог ~СРБ 
>80–100 мг/л может косвенно указывать на вероятное 
бактериальное осложнение, поскольку чисто вирус-
ное воспаление обычно дает более умеренный СРБ [8]. 
В целом для оценки тяжести ГЛПС СРБ считается менее 
специфичным маркером.

Прокальцитонин (PCT)
PCT – прогормон кальцитонина, который в норме 

вырабатывается С-клетками щитовидной железы, а при 
системной инфекции (особенно бактериальной) секре-
тируется множеством тканей и коррелирует с тяжестью 
сепсиса [10]. PCT широко используется для дифферен-
циации бактериальных и вирусных инфекций (при ви-
русах обычно повышается умеренно или не повыша-
ется). Тем интереснее изучить его при тяжёлом ГЛПС. 
Результаты здесь различаются в зависимости от попу-
ляции: в Европе у большинства пациентов PCT не пока-
зывал связи с тяжестью вирусного заболевания, т.е. вы-
сокие PCT встречались и при относительно нетяжёлом 
течении. Следовательно, при PUUV-нефропатии про-
кальцитонин не отражает степень тяжести вирусной 
инфекции [11]. Однако в Китае (где ГЛПС вызывается бо-
лее вирулентными вирусами Hantaan, Seoul) у тяжелых 
пациентов средний PCT значимо выше, чем у лёгких, 
и AUC ROC для прогнозирования тяжёлого течения со-
ставила 0,82 [8]. В той же работе при пороговом уровне 
чувствительность PCT 76 %, специфичность 60 %. Повы-
шенный PCT >0.5–1.0 нг/мл у больного ГЛПС должен на-
стораживать: либо это свидетельство развития сепсиса 
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(бактериального), либо отражение крайне выражен-
ной системной воспалительной реакции. В отсутствие 
ко-инфекции прокальцитонин не является надёжным 
индикатором чисто хантавирусной тяжелой инфекции, 
но может помочь выявить пациентов с потенциально 
осложнённым течением, требующих более присталь-
ного наблюдения [8].

Ферритин
Ферритин — белок, связывающий железо; при 

воспалении он выступает как маркер активации ма-
крофагов и системного воспаления (особенно при ци-
токиновом шторме, синдроме активации макрофагов/
гемофагоцитозе). Известно, что очень высокие уровни 
ферритина (>500–1000  нг/мл) наблюдаются при тя-
жёлых вирусных геморрагических лихорадках и корре-
лируют с неблагоприятным исходом. В контексте ГЛПС 
это подтвердилось в исследовании в Китае: у тяжёлых 
пациентов средний ферритин был в несколько раз 
выше, чем у лёгких [8]. AUC ферритина для предска-
зания тяжёлого течения составила 0,73 (чувствитель-
ность 75  %, специфичность 88  %). Более того, ферри-
тин оказался маркером летальности: среди умерших 
уровень ферритина значительно превышал таковой 
у выживших, и прогностическая ценность ферритина 
для смертельного исхода очень высокая (AUC 0.85). На-
пример, при пороге 1500 нг/мл чувствительность была 
93  % при специфичности 74  % для прогнозирования 
летального исхода. Таким образом, ферритин можно 
считать важным прогностическим биомаркером гипер-
воспалительного синдрома при ГЛПС.

Нейтрофил-лимфоцитарный индекс (NLR)
NLR — это отношение абсолютного числа нейтро-

филов к лимфоцитам, простой показатель, отражающий 
сдвиг лейкоцитарной формулы в сторону нейтрофиле-
за и лимфопении при остром стрессе/воспалении. Этот 
индекс зарекомендовал себя как предиктор исхода 
при различных критических состояниях (сепсис, пнев-
мония, COVID-19 и др.) [12]. При ГЛПС было показано, 
что NLR у пациентов значимо возрастает в остром пе-
риоде, особенно при тяжёлом течении [13]. Медианный 
NLR на момент поступления составил 3,8 (норма – 1,8), 
а максимальный за болезнь 4,2, доходя в ряде случаев 
до >10. NLR при поступлении статистически корре-
лирует с такими показателями тяжести, как длитель-
ность госпитализации и пиковый уровень креатинина. 
То есть, чем выше NLR в начале болезни, тем более вы-
раженным окажется ОПП и тем дольше пациент будет 
нуждаться в стационарном лечении. На фоне роста NLR 
отмечено повышение циркулирующего нефрина (мар-
кер повреждения подоцитов), причём максимальный 
нефрин коррелировал с максимальным NLR. Это указы-
вает, что повреждение клубочков почек и утечка белка 
возникает рано и может предшествовать системному 
воспалению. Тем не менее, NLR признаётся полезным 
простым маркером, дополняющим другие показатели 
тяжести при ГЛПС. В клинике его можно использовать 
при госпитализации для стратификации риска: напри-
мер, NLR >3–4 может обозначать группу высокого ри-
ска развития тяжёлого ОПП и осложнений.

МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
И КАПИЛЛЯРНОЙ УТЕЧКИ

Пентраксин-3, Pentraxin-3 (PTX3)
PTX3 — белок семейства пентраксинов (как и СРБ), 

однако в отличие от СРБ синтезируется не в печени, 
а непосредственно в очаге воспаления различными 
клетками (дендритными, эндотелиальными, макро-
фагами, нейтрофилами) в ответ на сигналы инфекции. 
PTX3 участвует во врожденном иммунитете как раство-
римый паттерн-распознающий рецептор: связывает 
микробные молекулы, активирует комплемент (через 
C1q, фактор H) и модулирует воспаление [14]. Инте-
ресно, что PTX3 обладает прямой противовирусной 
активностью против ряда вирусов (цитомегаловирус, 
грипп). При ГЛПС PTX3 привлек внимание как потенци-
альный маркер эндотелиального повреждения. Пока-
зано, что у пациентов с ГЛПС (в т.ч. вызванной вирусом 
Хантаан) уровень PTX3 в крови значительно повышен, 
и высокий PTX3 имеет прогностическую ценность в от-
ношении риска летального исхода [15]. В европейских 
наблюдениях (PUUV-нефропатия) плазменный PTX3 
также резко возрастает в остром периоде и ассоци-
ирован с более тяжелым клиническим течением. Так, 
при высоких концентрациях PTX3 отмечались: более 
тяжёлый ОПП (выше креатинин), более выраженная 
тромбоцитопения и длительная госпитализация [16]. 
Особенно сильная связь PTX3 установлена с тромбо-
цитопенией – высокий PTX3 достоверно предсказывал 
развитие значимой тромбоцитопении [4]. Его преиму-
щество в том, что он более специфичен для местного 
иммунного ответа, чем печёночные острофазовые бел-
ки. Высокий PTX3 (>10–15 нг/мл, к примеру) у больного 
ГЛПС следует расценивать как неблагоприятный при-
знак, указывающий на риск тяжёлых осложнений (шок, 
ДВС, ОПП).

Галектин-3-связывающий белок (Gal-3BP)
Gal-3BP (также известен как Mac-2 binding pro-

tein)  — секретируемый гликопротеин, входящий 
в состав сыворотки и внеклеточного матрикса. Он спо-
собен связываться с галектином-3 и участвует в им-
мунных реакциях. При ГЛПС, вызванной Puumala virus, 
обнаружено, что уровень Gal-3BP значительно повы-
шается в остром периоде и коррелирует с признаками 
тяжести – в частности, с объёмом выпота/отёков (за-
держкой жидкости) и длительностью госпитализации 
[17]. Иначе говоря, чем выше Gal-3BP, тем больше у па-
циента выражен синдром капиллярной утечки (при-
водящий к отёкам, плевральному выпоту, прибавке 
массы). Также Gal-3BP ассоциирован с активацией ком-
племента, что наводит на мысль о его возможной роли 
в противовирусном ответе: Gal-3BP способен активи-
ровать врождённый иммунитет через систему компле-
мента [4]. Практическое значение: Gal-3BP можно ис-
пользовать как индикатор степени сосудистой утечки 
и «перегрузки жидкостью» при ГЛПС, опосредованно 
указывающий на тяжесть гемодинамических наруше-
ний. Очень высокий Gal-3BP может предвещать разви-
тие гипотензии, отека легких и др. Однако корреляция 
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Gal-3BP с тромбоцитопенией или непосредственно 
с ОПП не прослежена – то есть это скорее маркер имен-
но эндотелиальной дисфункции.

Растворимая форма рецептора активато‑
ра плазминогена урокиназы, Soluble urokinase 
Plasminogen Activator Receptor (suPAR)

suPAR — рецептор урокиназы, экспрессируемый 
на многих клетках (нейтрофилы, моноциты, эндотелий, 
подоциты и др.) и участвующий в миграции лейкоцитов, 
ремоделировании тканей и активации β-интегринов 
[18]. Растворимая форма (suPAR) образуется при проте-
олизе рецептора и отражает уровень иммунной акти-
вации. При ГЛПС обнаружено резкое увеличение suPAR 
в плазме, причём чем выше suPAR, тем тяжелее инфек-
ция: финские исследователи показали, что высокий 
suPAR достоверно коррелирует с выраженностью тром-
боцитопении, лейкоцитоза, степенью ОПП (по пику кре-
атинина) и длительностью госпитализации [19]. То есть 
suPAR – один из самых универсальных индикаторов тя-
жести, сопоставимый по информативности с IL-6. Также 
интересна связь suPAR с почечным повреждением: сы-
вороточный suPAR коррелирует с уровнем протеинурии 
и концентрацией нефрина в моче (нефрин — маркер 
повреждения подоцитов). Более того, уровень suPAR 
в моче в остром периоде также повышен и коррелирует 
с тяжестью заболевания, длительностью стационара, тя-
жестью ОПП и степенью протеинурии. Отсутствие пря-
мой корреляции между плазменным и мочевым suPAR 
предполагает, что часть suPAR продуцируется локально 
в почках во время инфекции [20]. В эксперименталь-
ных работах suPAR доказан как фактор, вызывающий 
повреждение подоцитов и протеинурию (через актива-
цию α_vβ_3-интегрина и снижение нефрина). Таким об-
разом, при ГЛПС suPAR не только выступает маркером 
тяжести, но и, вероятно, участвует в патогенезе ОПП, 
усиливая протеинурию и гломерулопатию. Клинически 
высокий suPAR (>5–6 нг/мл) указывает на сильную ак-
тивацию иммунной системы и ассоциирован с риском 
тяжёлого ОПП; его измерение может помочь в ранней 
идентификации тяжёлых случаев.

Резистин
Резистин — цитокин (ранее считавшийся «адипо-

кином»), секретируемый преимущественно макрофага-
ми и мононуклеарами, связанный с воспалительными 
реакциями и инсулинорезистентностью. Установлено, 
что при сепсисе с ОПП уровень резистина резко повы-
шается, причём у септического шока с ОПП он выше, 
чем у септических пациентов без ОПП [21]. Также ре-
зистин повышается при вирусных геморрагических 
лихорадках (денге, КГЛ) и ассоциирован с тяжестью за-
болевания [22]. При ГЛПС было показано, что в олигури-
ческом периоде концентрация резистина в плазме зна-
чительно возрастает, и высокий резистин коррелирует 
с более тяжёлым ОПП (более высоким креатинином), 
а также с другими показателями тяжести – выраженно-
стью тромбоцитопении, длительностью госпитализа-
ции. Кроме того, повышенный резистин ассоциирован 
с наличием гематурии и протеинурии [21]. Последнее 
наблюдение важно: почки являются одним из органов 

клиренса резистина, поэтому при почечной недоста-
точности его уровень растёт. Однако корреляция имен-
но с альбуминурией наводит на мысль, что резистин 
может играть роль в патогенезе ОПП при ГЛПС, усили-
вая воспаление в почках. В любом случае, резистин – 
перспективный маркер тяжести ОПП: его высокие зна-
чения (>20–30 нг/мл) в острый период свидетельствуют 
о серьёзном воспалительном повреждении почек.

Хитиназа-3-подобный белок 1, (YKL-40)
YKL-40 — гликопротеин, секретируемый активиро-

ванными макрофагами, нейтрофилами и сосудистыми 
клетками при воспалении и повреждении эндотелия 
[23]. Он способствует хемотаксису, ангиогенезу, ремо-
делированию тканей и, в целом, является маркером 
хронического и острого воспаления. При ГЛПС отме-
чено повышение уровня YKL-40 в острой фазе [24]. 
Высокий уровень YKL-40 коррелирует с продолжитель-
ностью госпитализации (интегральный показатель об-
щей тяжести). Также есть связь с тяжестью воспаления 
и ОПП: пациенты с более выраженным повышением 
YKL-40 имели более сильный системный воспалитель-
ный ответ и хуже функцию почек. YKL-40 оставался 
повышенным на протяжении всего острого периода, 
отражая постоянное воспаление. Однако замечено, 
что YKL-40 не коррелирует с проявлениями сосудистой 
утечки (степенью гемоконцентрации, объёмом выпота) 
и с тромбоцитопенией. Следовательно, YKL-40 — это 
маркер воспаления и повреждения тканей, но не спец-
ифичный маркер сосудистой проницаемости.

Циркулирующая внеклеточная ДНК (cf-DNA)
Фрагменты клеточной ДНК в плазме высвобожда-

ются при гибели клеток (апоптоз, некроз) или активной 
секреции NETозом нейтрофилов. Повышение уровня 
cf-DNA отмечается при тяжелых повреждениях (трав-
мы, сепсис, опухоли) и часто несет неблагоприятный 
прогноз. При ГЛПС, вызванной вирусом Хантаан, повы-
шение cf-DNA отмечается уже в ранней стадии и кор-
релирует с вирусной нагрузкой и тяжестью болезни 
[25]. Качественный анализ показывает преимуществен-
но апоптотическое происхождение этих фрагментов, 
то есть они являются индикатором программируе-
мой клеточной гибели вследствие инфекции. В случае 
Puumala-нефропатии общий уровень cf-DNA в плазме 
также повышен в острой фазе. Высокий cf-DNA ассо-
циирован с более тяжелым течением в рамках выра-
женности тромбоцитопении, уровнем лейкоцитоза 
и длительностью госпитализации [26]. Однако, что при-
мечательно, cf-DNA не коррелирует со степенью ОПП 
(уровнем креатинина). Видимо, циркулирующая ДНК 
отражает системное клеточное повреждение (напри-
мер, эндотелия, иммунных клеток), но не является спец-
ифичным маркером почечной дисфункции. Анализ cf-
DNA в моче у пациентов с ГЛПС не выявил повышения, 
и она не связана с тяжестью ОПП [4], что подтверждает: 
источник cf-DNA – преимущественно внекорнеальный 
(не из почек). Таким образом, повышенная cf-DNA сиг-
нализирует о массивной гибели клеток и может рас-
сматриваться как неспецифический маркер тяжести 
(похожий на ЛДГ).
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КОАГУЛЯЦИОННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И ДВС-СИНДРОМ

Тяжелые формы ГЛПС почти всегда сопровождают-
ся выраженными нарушениями свертывания: от уме-
ренной коагулопатии потребления до развернутого 
ДВС-синдрома. Это отражает генерализованное эндо-
телиальное повреждение и активацию как коагуляци-
онного, так и фибринолитического каскада. Рассмотрим 
ключевые маркеры, такие как тромбоцитопения  — 
один из самых ранних и надежных индикаторов тяжести 
ГЛПС. У большинства пациентов количество тромбоци-
тов падает в лихорадочный период, но степень падения 
различается. У тяжелых больных уровень тромбоцитов 
гораздо ниже, нередко <30–50×10^9/л, с появлением пе-
техиальных кровоизлияний. Согласно исследованиям, 
минимальное число тромбоцитов и масштаб их сниже-
ния коррелируют с риском тяжелого исхода [27]. По дан-
ным метаанализа среди умерших среднее число тром-
боцитов было значимо меньше, чем у выживших [1]. 
Снижение тромбоцитов связано не только с кровотече-
ниями, но и с почечным повреждением: было показано, 
что очень низкий уровень тромбоцитов предсказывает 
развитие острой почечной недостаточности при ГЛПС 
(нефропатии эпидемической). Механизмы включают по-
требление тромбоцитов в микротромбах и их секвестра-
цию в поврежденном эндотелии. В практике уровень 
тромбоцитов <50×10^9/л следует расценивать как кри-
терий тяжелого течения, ассоциированный с ДВС.

D-димер и продукты фибринолиза
D-димер — фрагмент фибрина, образующийся при 

его распаде плазмином, традиционный маркер тром-
бообразования и последующего фибринолиза. По дан-
ным научной литературы у 26–28 % больных ГЛПС был 
уровень D-димера больше 2–2,5 мг/л, что соответство-
вало явному ДВС [28]. Высокие D-димеры в сочетании 
с тромбоцитопенией вносят основной вклад в ДВС-ин-
декс (шкала оценки). В целом D-димер можно считать 
маркером тяжести: у пациентов с более тяжелым те-
чением значения D-димера кратно выше (например, 
>4–5  мг/л), тогда как при легких формах D-димер мо-
жет быть умеренно повышен (0,5–1 мг/л). Также очень 
высокий D-димер указывает на риск тромбозов и ТЭЛА, 
что тоже описано при ГЛПС [29].

Фибриноген
Концентрация фибриногена в плазме при ГЛПС 

может динамически меняться. В лихорадочный пери-
од фибриноген часто повышен как белок острой фазы, 
но по мере развития ДВС, он снижается вследствие по-
требления в тромбах. Снижение фибриногена <1–2 г/л 
на фоне высокой активации фибринолиза – признак 
явного ДВС-синдрома [30]. Однако единовременное 
измерение фибриногена менее показательно, чем 
комплексный индекс. Предложено использовать отно-
шение фибриноген/СРБ: при отсутствии ДВС фибрино-
ген обычно адекватно высок (на фоне высокого СРБ), 
а при ДВС фибриноген относительно низок для дан-
ного уровня СРБ (то есть отношение <100). Включение 
этого отношения в критерии улучшило специфичность 

выявления ДВС и прогнозирования тяжёлого течения. 
Практически, падающий фибриноген на фоне прогрес-
сирующей ГЛПС – плохой знак, говорящий о потребле-
нии коагуляционных резервов и переходе ДВС в фазу 
гипокоагуляции с риском кровотечений [30].

Протромбиновое время (МНО) и АЧТВ
Удлинение протромбинового времени (повышение 

МНО) и АЧТВ свидетельствует о дефиците коагуляцион-
ных факторов вследствие потребления или поражения 
печени. При тяжелом течении ГЛПС нередко отмечает-
ся удлинение этих показателей. Метаанализ показал, 
что у умерших пациентов среднее АЧТВ и ПВ были зна-
чительно выше (ПВ удлинено, МНО >1,4) по сравнению 
с выжившими [1]. В исследовании из Финляндии уд-
линение ПВ >6 сек (МНО >1.4) наблюдалось в 15–20 % 
случаев, часто сочетаясь с ДВС [30]. Таким образом, 
коагулограмма – важный компонент оценки тяжести: 
значимое отклонение ПВ/АЧТВ от нормы сигнализи-
рует о развивающемся ДВС-синдроме или печеночной 
дисфункции. В ДВС-скоринг ISTH (шкалу оценки Между-
народного общества по тромбозу и гемостазу): тромбо-
циты, фибриноген, D-димер и протромбиновое время. 
Получив у пациента суммарный балл ≥5, можно гово-
рить об явном ДВС, что в исследованиях достоверно 
ассоциировалось с более тяжелым течением [30]. Инте-
ресно, что неразвернутый ДВС (субклинический) встре-
чается еще чаще; такие пациенты тоже требуют внима-
ния, поскольку коагулопатия у них может усугубиться.

Активация комплемента и тканевой фактор
Косвенными маркерами гиперкоагуляции являются 

повышение уровня циркулирующего тканевого факто-
ра и компонентов комплемента. Например, у пациентов 
с ГЛПС выявлена повышенная активность тканевого 
фактора на микрочастицах, что способствует тромбо-
образованию (особенно венозным тромбозам) [29]. Так-
же об активации комплемента свидетельствует повы-
шение уровня sC5b-9 (терминального комплекса) – при 
ГЛПС Puumala он был повышен и коррелировал с тя-
жестью тромбоцитопении [4]. Это подтверждает связь 
между комплемент-системой и коагуляцией: чрезмер-
ная активация обеих ведет к повреждению эндотелия 
и активации тромбоцитов. В целом, развитие ДВС-син-
дрома при ГЛПС – грозный знак, напрямую связанный 
с тяжестью инфекции. Наличие ДВС (по критериям ISTH) 
у пациента значимо повышает шансы на осложненное 
течение и требует максимально интенсивной терапии 
[31]. Соответственно, лабораторные маркеры коагуло-
патии (тромбоциты, D-димер, фибриноген, ПВ/АЧТВ) 
– обязательная часть мониторинга тяжелого больного 
ГЛПС. Их динамика (ухудшение или улучшение) нередко 
служит критерием эффективности терапии.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПОЧЕЧНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ (ОСТРОЕ ПОЧЕЧНОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ)

Поражение почек — центральное звено па-
тогенеза ГЛПС, поэтому множество исследований 
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посвящены выявлению ранних маркеров ОПП у этих 
пациентов. Стандартные показатели – сывороточный 
креатинин и мочевина, суточный диурез – конечно, 
отражают степень почечной недостаточности, однако 
они повышаются уже при развернутом ОПП. Для пред-
сказания же тяжелого ОПП (ОПН) используют как об-
щевоспалительные маркеры (описанные выше), так 
и новые специфичные биомаркеры повреждения по-
чечной паренхимы.

Креатинин и мочевина крови
Рост креатинина >130 мкмоль/л свидетельству-

ет об ОПП, а >350–500 мкмоль/л – об ОПН. У тяжелых 
больных ГЛПС креатинин часто превышает 700–900 
мкмоль/л в олигурической стадии. Сам по себе уро-
вень креатинина уже является маркером тяжести [32]. 
По данным метаанализа установлено, что у погибших 
пациентов креатинин был значительно выше, чем 
у выживших, и большинству проводился частый или 
постоянный диализ [1]. Таким образом, очень высо-
кий креатинин, особенно не поддающийся коррек-
ции, прогностически неблагоприятен. Тем не менее, 
креатинин — запоздалый показатель; в первые дни 
болезни он может быть еще нормальным, несмотря 
на запущенные патологические процессы. Поэтому 
исследователи сосредоточены на поиске более ран-
них биомаркеров.

ПРОТЕИНУРИЯ И ГЕМАТУРИЯ

Анализ мочи — простой способ оценить поврежде-
ние почек. Известно, что обилие белка и крови в моче 
на ранних этапах ГЛПС связано с более тяжелым тече-
нием [4]. В частности, протеинурия >3,5 г/сут (нефроти-
ческий диапазон) в первые дни олигурического пери-
ода – неблагоприятный признак, свидетельствующий 
о выраженном гломерулярном повреждении, что чаще 
бывает при тяжелом капиллярном синдроме. В россий-
ской практике уровень протеинурии и гематурии ис-
пользуется как один из критериев прогноза: выражен-
ная протеинурия и микрогематурия ассоциированы 
с более глубоким ОПП и длительным восстановитель-
ным периодом [33]. Повышенная альбуминурия корре-
лирует с такими маркерами, как IL-6 в моче и резистин 
в плазме [21], что подтверждает: протеинурия отражает 
тяжесть иммунного поражения почек. Таким образом, 
анализ мочи — «дешевый биомаркер», который в со-
вокупности с другими данными (цитокины, суточный 
диурез) может служить ранним индикатором неблаго-
приятного прогноза.

Нейтрофильный желатиназа-ассоциирован‑
ный липокалин, Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL)

NGAL — небольшой белок липокалин, секрети-
руемый нейтрофилами и почечным эпителием при 
повреждениях. NGAL признан одним из наиболее чув-
ствительных и ранних биомаркеров острого почеч-
ного повреждения: его уровень в моче и плазме по-
вышается уже через 2–6 часов от начала ишемии или 

нефротоксического действия, значительно опережая 
креатинин [34]. При ГЛПС это также оказалось справед-
ливым. В немецком исследовании продемонстрирова-
но, что уровень NGAL в моче при поступлении хорошо 
предсказывает последующую тяжесть ОПП [35]. Более 
высокие концентрации NGAL на входе коррелировали 
с более высоким пиком креатинина и более длитель-
ным пребыванием в стационаре. Причем прогности-
ческая ценность NGAL проявляется уже при госпита-
лизации, то есть задолго до развития максимального 
ОПП [35]with a substantial number of previously healthy 
individuals developing acute kidney injury (AKI. NGAL 
предлагается использовать для ранней стратифика-
ции риска ОПП у больных ГЛПС: если уровень NGAL 
в моче высок (например, >150  мг/л), то велика веро-
ятность тяжелого олигурического периода и необхо-
димости диализа. В сочетании с другими маркерами 
(IL-6, суточный диурез) NGAL может улучшить модель 
прогнозирования.

Цистатин C
Альтернативный эндогенный маркер СКФ, повы-

шается при снижении почечной фильтрации быстрее 
креатинина [32]. В контексте нашего обзора можно 
упомянуть, что в отличие от NGAL/КИМ-1, цистатин 
С – не маркер повреждения, а маркер функции, по-
этому он приблизительно равноценен креатинину 
для прогноза.

Молекула повреждения почек 1, Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1)

KIM-1 — гликопротеин, экспрессируемый в эпите-
лии почечных канальцев при их повреждении. Он не об-
наруживается в моче у здоровых, но резко повышается 
при ишемическом или токсическом ОПП. В исследова-
нии с участием российских пациентов с ГЛПС проведен 
анализ 12 потенциальных уринальных биомаркеров 
нефротоксичности в олигурической фазе [32]. Выяв-
лено достоверное повышение KIM-1 в моче у больных 
ГЛПС (особенно тяжелых). Это подтверждает выражен-
ное тубулярное повреждение. Также повышенными 
оказались уровни кластерина (маркер апоптоза клеток 
почек), MCP-1 (хемоаттрактант моноцитов, отражает 
воспаление в почках) и IL-18 (противовоспалительный 
цитокин, высвобождающийся канальцевыми клетками 
при их повреждении) [32]. Повышение IL-18 в моче – 
дополнительный признак острого повреждения почек, 
ранее показанный как предиктор ОПП, например, по-
сле кардиохирургических вмешательств. Таким обра-
зом, комбинация мочевых биомаркеров (KIM-1, IL-18, 
NGAL, кластерин, MCP-1) даёт более полную картину: 
при тяжелом ГЛПС они все, как правило, значимо выше 
нормы, что указывает на некроз/апоптоз канальцев 
и воспаление в почках. Эти маркеры еще не вошли 
в широкую практику, но в научных работах продемон-
стрировали способность идентифицировать тяжелое 
ОПП задолго до развития уремии.

GATA-связывающий белок 3, GATA-3 (мРНК в мо‑
чевом осадке)

Оригинальный подход к оценке локального по-
чечного иммунного ответа — измерение экспрессии 
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определенных генов в клетках, выделенных из мочи. 
GATA-3 —транскрипционный фактор, необходимый 
для дифференцировки Th2-лимфоцитов, а также экс-
прессируемый в эпителии дистальных канальцев и со-
бирательных трубочек [36]. В исследовании финских 
ученых изучалась мРНК GATA-3 в клетках мочевого 
осадка у больных ГЛПС. В остром периоде уровень 
GATA-3 (мРНК) в моче был повышен по сравнению 
с периодом реконвалесценции [4]. Более того, высо-
кая экспрессия GATA-3 ассоциировалась с тяжестью 
ОПП – статистически выступала независимым факто-
ром риска тяжелого ОПП (с потребностью в диализе). 
Предполагается, что повышение GATA-3 отражает по-
вреждение и активацию дистальных отделов нефрона, 
вовлеченных в патологию при ГЛПС [36]. Хотя метод 
несколько специализирован, уровень GATA-3 может 
служить перспективным прогностическим маркером: 
его повышение выше определенного порога позволя-
ет прогнозировать развитие острой почечной недо-
статочности высокой степени. GATA-3 интересен еще 
и тем, что связывает иммунный ответ (Th2) с почечным 
поражением, возможно указывая на иммунопатологи-
ческий компонент в дистальных канальцах.

Таким образом, спектр почечных биомаркеров 
при ГЛПС очень широк – от простых (креатинин, диу-
рез, протеинурия) до высокотехнологичных (мочевые 
NGAL, KIM-1, GATA-3). Практически значимыми в бли-
жайшее время могут стать NGAL и KIM-1 как быстрые 
индикаторы риска ОПН. Их использование совместно 
с общими маркерами воспаления (IL-6, suPAR и др.) по-
зволит более точно идентифицировать пациентов, ко-
торым грозит необходимость в раннем диализе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГЛПС — заболевание с непредсказуемой дина-
микой: у части пациентов оно быстро прогрессирует 
к шоку, ОПН, ДВС и полиорганной недостаточности. 
В этих условиях прогнозирование течение заболевания 
в том числе с использованием современных биохими-
ческих показателей – важная задача для исследований.

За последние десятилетия выявлен ряд перспектив-
ных маркеров. Иммунные цитокины (IL-6, IL-8, IL-10) ста-
бильно ассоциированы с тяжестью: их экстремальный 
дисбаланс свидетельствует о «цитокиновом шторме» 
и грозит шоком и ДВС [6]. Маркеры воспаления острой 
фазы (ферритин, прокальцитонин) помогают оценить 
степень системного воспаления и возможное присое-
динение сепсиса [8]. Показатели эндотелиальной дис-
функции (PTX3, галектин-3BP, suPAR, YKL-40, резистин) 
отражают степень капиллярной утечки, активацию 
комплемента и повреждение подоцитов, что предска-
зывает тяжесть гипотензии, отёков и ОПП [37, 20]. Ко-
агулопатические показатели (тромбоциты, D-димер, 
фибриноген, ПВ/АЧТВ) прямо входят в критерии ДВС 
и указывают на риск кровотечений и мультиорганной 
недостаточности [30]. Специфические почечные мар-
керы (NGAL, KIM-1, мочевая IL-18) дают возможность 

прогнозировать тяжесть острого повреждения почек 
еще до развития необратимой ОПН.

Следует подчеркнуть, что ни один отдельный мар-
кер не охватывает всей сложности патогенеза ГЛПС. 
На практике перспективно использование комбина-
ций биомаркеров в виде тест-систем. Китайские уче-
ные предприняли попытку создать прогностические 
шкалы и номограммы для раннего прогнозирования 
летальности при ГЛПС, включающие лабораторные по-
казатели и клинические данные [38, 39, 40]. Например, 
номограмма EASTAR (2023) учитывает возраст, стадию 
болезни, показатели qSOFA, уровень AST и др., позво-
ляя ранжировать пациентов по риску 30-дневной ле-
тальности [38].

В будущем такие модели могут быть дополнены 
специфическими биомаркерами: цитокинами, ферри-
тином, NGAL и др., что повысит их точность.

В заключение следует сказать, что рост понимания 
патогенеза ГЛПС благодаря исследованию биомарке-
ров не только улучшает прогнозирование исходов, 
но и открывает новые терапевтические мишени. На-
пример, обнаружение роли suPAR в протеинурии [4], 
может привести к использованию ингибиторов этих 
путей у тяжелых пациентов. Уже применяются в отдель-
ных случаях глюкокортикоиды и экстракорпоральные 
методы для сдерживания цитокинового шторма и уда-
ления медиаторов. Вероятно, интегрированный под-
ход — совмещение клинической оценки, мониторинга 
ключевых биомаркеров и использование специализи-
рованных шкал, что обеспечит наилучшее ведение па-
циентов с ГЛПС и снижение летальности.
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РЕЗЮМЕ 

Нефизиологическая синусовая тахикардия (НСТ) — это необъяснимая види-
мыми физиологическими и вторичными причинами синусовая тахикардия 
с частотой сердечных сокращений в покое более 100 в 1 мин. Истинная распро-
страненность НСТ неизвестна. При этом НСТ, по-видимому, нередко встре-
чается при нормально протекающей беременности, что вызывает суще-
ственные затруднения в дифференциальной диагностике и тактике ведения 
пациентов. Практика постановки диагноза НСТ в России отсутствует. При 
анализе литературы не выявлено описаний клинических случаев НСТ у бере-
менных в отечественных изданиях и обнаружено лишь одно сообщение о НСТ 
в обзорной статье.
В работе представлен клинический случай НСТ у 33-летней женщины в треть-
ем триместре беременности. У пациентки выявлена синусовая тахикардия 
с частотой 180 в мин., сопровождавшаяся жалобами на одышку, слабость, 
сердцебиение. При холтеровском мониторировании сердечного ритма сину-
совая тахикардия регистрировалась как в дневные, так и в ночные часы. Про-
веден дифференциальный диагноз с пароксизмальной реципрокной синусовой 
тахикардией и синдромом постуральной ортостатической тахикардии. 
Исключены другие возможные причины синусовой тахикардии. Установлен 
диагноз НСТ. Наличие беременности ограничивало возможности медикамен-
тозной терапии. На фоне приема метопролола сукцината 25 мг отмечал-
ся незначительный эффект по снижению частоты сердечных сокращений 
до 120 в мин. На сроке 38 недель проведено родоразрешение путем кесарева се-
чения. В ходе динамического наблюдения через 4 месяца после родов отмечено 
уменьшение тахикардии до 100 в мин, что требует продолжения наблюдения.
Особенностями представленного клинического случая является описанная 
впервые чрезвычайно высокая для синусового ритма ЧСС (180 в 1 мин.) и сохра-
няющаяся умеренная синусовая тахикардия через 4 месяца после родов.

Ключевые слова: синусовая тахикардия, беременность, неадекватная сину-
совая тахикардия
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RESUME

Inappropriate sinus tachycardia (IST) is a sinus tachycardia unexplained by visible 
physiological and secondary causes with a resting heart rate of more than 100 beats 
per minute. The true prevalence of IST is unknown. At the same time, IST seems 
to be  common in normal pregnancies, which causes significant difficulties in differ-
ential diagnosis and patient management. There is no practice of diagnosing IST 
in Russia. An analysis of the literature revealed no descriptions of clinical cases of IST 
in pregnant women in Russian publications and found only one report of IST in the re-
view article.
The paper presents a clinical case of IST in a 33-year-old woman in the third trimes-
ter of pregnancy. The patient had sinus tachycardia with a heart rate of 180 beats 
per minute, accompanied by complaints of shortness of breath, weakness, and pal-
pitations. During Holter monitoring, sinus tachycardia was recorded during both day-
time and nighttime hours. A differential diagnosis with paroxysmal reciprocal sinus 
tachycardia and postural orthostatic tachycardia syndrome was performed. Other 
potential causes of sinus tachycardia were ruled out. The diagnosis of HCT has been es-
tablished. Therapeutic options were limited due to pregnancy. Administration of me-
toprolol succinate at a dose of 25 mg produced only a modest reduction in heart rate 
to 120 beats per minute. At 38 weeks of gestation, delivery was performed via cesarean 
section. During dynamic follow-up 4 months after delivery, a decrease in tachycardia 
to 100 beats per minute was noted, which requires continued monitoring.
The features of the presented clinical case are the extremely high heart rate for the si-
nus rhythm described for the first time (180 beats per minute) and persistent moderate 
sinus tachycardia 4 months after delivery. 
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ВВЕДЕНИЕ

Нефизиологическая синусовая тахикардия (НСТ) 
впервые описана в 1939 году Codvelle и Boucher [1] 
и представляет собой доброкачественный синдром, 
симптомы которого проявляются у пациентов с синусо-
вой тахикардией. Определение НСТ согласно Консен-
сусу 2015 г. включает синусовую тахикардию с частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) в покое более 100 в мин. 
и среднюю ЧСС за сутки более 90 в мин. при 24-часо-
вом мониторировании и симптомы, возникающие 
из-за персистирующей тахикардии [2].

Симптомы НСТ неспецифичны и включают сла-
бость, утомляемость, головокружение и учащенное 
сердцебиение в покое, при минимальной нагрузке 
или в период восстановления, необъяснимое физио-
логическими потребностями. НСТ является диагнозом 
исключения, который может быть установлен при от-
сутствии многочисленных и разнородных причин си-
нусовой тахикардии: обезвоживания, гипертиреоза, 
кровотечения, железодефицитной анемии, гипоксии, 
гипокапнии, тромбоэмболии легочной артерии, сер-
дечной недостаточности, травмы, воспалительного 
заболевания или инфекции, синдрома постуральной 
ортостатической тахикардии (СПОТ) [3, 4, 5].

Истинная распространенность НСТ неизвестна. 
По данным исследования OPERA (Oulu Project), изуча-
ющего риск развития атеросклероза, распространен-
ность НСТ составила 1,16  %. Однако это не отража-
ет истинную распространенность НСТ в популяции, 
так как исследование включало лиц в возрасте 40–59 
лет [6], в то время, как НСТ чаще наблюдается у лиц мо-
лодого возраста [3, 5, 7].

Патогенез НСТ – многофакторный. Возможные 
механизмы НСТ включают нарушение собственно-
го автоматизма синусового узла, снижение влияния 
парасимпатической активности вследствие наличия 
аутоантител к М2 рецепторам или гипочувствительно-
сти, или увеличение влияния симпатической системы 
вследствие наличия аутоантител к бета-адренорецеп-
торам или гиперчувствительности бета-адренорецеп-
торов [2, 4, 5, 8].

Частым провоцирующим фактором НСТ является 
беременность [7, 9]. Так как при беременности сину-
совая тахикардия наблюдается часто, вероятно, НСТ 
остается нераспознанной [9, 10]. Механизмы НСТ при 
беременности связаны с активацией симпатической 
системы, изменением чувствительности барорецеп-
торов [3, 7, 10]. Диагноз НСТ у беременных устанавли-
вается согласно критериям Консенсуса 2015  г. Одна-
ко в некоторых случаях диагноз может представлять 
сложности в связи с тем, что во время беременности 
происходит физиологическое увеличение ЧСС и у 10 % 
здоровых беременных она превышает 100 в мин [3].

Прогноз при НСТ благоприятный. При наблюдении 
за 305 пациентами в течение 3,5 лет случаев развития 
тахииндуцированной кардиомиопатии не было [7]. 
У пациентов с НСТ, как правило, отсутствуют структур-
ные изменения сердца [5, 7]. В то же время имеются 

сообщения о единичных случаях тахииндуцированной 
кардиомиопатии [2], в том числе при НСТ у беременных 
[10]. Лечение НСТ у беременных представляет опре-
деленные сложности в связи с возможным влиянием 
препаратов на плод или отсутствием убедительной 
доказательной базы о безопасности их использования 
у беременных.

ЦЕЛЬ ПУБЛИКАЦИИ

Представить случай НСТ у беременной пациентки 
и обсудить подходы к ее диагностике, дифференциаль-
ной диагностике и лечению.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

От пациентки получено информированное согла-
сие на публикацию ее медицинских данных и результа-
тов обследований.

Пациентка К. П. А. 33 лет. Поступила в кардиоло-
гическое отделение 14.04.2025 г. Беременность 30 не-
дель. Предъявляла жалобы на сердцебиение в покое 
и при физической нагрузке до 160–180 в мин., одышку. 
Внезапное начало сердцебиения отрицает, зависи-
мость ЧСС от положения тела отрицает. Артериаль-
ное давление 100/70 мм рт. ст. В течение трех месяцев 
(с 27-й недели беременности) в связи с выявленной 
тахикардией принимала метопролола сукцинат в дозе 
25 мг. На этой дозе препарата тахикардия сохранялась. 
В апреле 2025 года (на 30-й неделе беременности) 
выявлено ухудшение плацентарного кровотока, доза 
препарата уменьшена до 12,5 мг.

На приеме кардиолога 14 апреля обнаружена 
тахикардия 186 в мин., артериальное давление (АД) 
89/78 мм рт. ст. (на фоне 12,5 мг метопролола сукцина-
та), в связи с чем, была госпитализирована в кардио-
логическое отделение.

При сборе анамнеза выяснено, что тахикардия от-
мечалась с детства. Архивные электрокардиограммы 
(ЭКГ) отсутствуют. Приступов с внезапным началом 
сердцебиения не было. Физические нагрузки перено-
сила хорошо, занималась спортом. Настоящая бере-
менность первая. В декабре 2024  г. проводилось хол-
теровское мониторирование сердечного ритма (срок 
беременности 12 недель). Среднесуточная ЧСС соста-
вила 119, средненочная – 96, максимальная – 178 уда-
ров в мин., в связи с чем, и был назначен метопролола 
сукцинат в дозе 25 мг. В феврале 2025 г. была выявле-
на железодефицитная анемия легкой степени (уро-
вень гемоглобина в крови 103 г/л, ферритин 2,7 мкг/л), 
по поводу чего пациентка принимала пероральный 
препарат железа (III) гидроксид полимальтозат. На фоне 
лечения сывороточное железо 24,48 мкмоль/л.

При поступлении рост 165 см., вес 70 кг, сатурация 
98 %, температура тела 36,5 °С. Состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы обычной окраски и влажно-
сти. Частота дыхательных движений 12 в мин. В легких 
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дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца рит-
мичны, шумов нет, ЧСС 180 в мин. Пульсации яремных 
вен нет. АД 124/87 мм рт. ст. Живот увеличен за счет бе-
ременности. Отеков нет. Водный режим адекватный.

В таблице приведены значения ЧСС и АД 
в динамике.

На ЭКГ от 14.04.2025 синусовая тахикардия с ЧСС 
180 в мин. Длительность интервала PQ – 0,12 с, QRS 

– 0,06 с, QT – 0,26 с, QTс – 0,4 с. Электрическая ось серд-
ца не отклонена (рис.).

17.04.2025 проведено ультразвуковое исследо-
вание плода. Установлена беременность 30 недель 
и 4  дня. Сердцебиение плода 133 в мин. Темп роста 
плода снижен, маловесный плод. Нарушений маточ-
но-плацентарного кровотока и фетоплацентарного 
кровотока нет.

Параметр 14.04.2025 16:00 14.04.2025 20:00 15.04.2025 18.04.2025 25.04.2025

ЧСС, ударов в мин. 180 167 166 148 142

АД, мм рт. ст. 120/80 122/84 117/78

ТАБЛИЦА 

ДИНАМИКА ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
И АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТКИ 
К.П.А.

TABLE 

DYNAMICS OF HEART RATE AND BLOOD PRESSURE 
OF THE PATIENT K.P.A.

Примечания: АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.

РИС. 1. 
ЭКГ пациентки К.П.А. от 14.04.2025 г.

FIG. 1. 
ECG of patient K.P.A. from April 14, 2025
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При ультразвуковом исследовании щитовидной 
железы от 22.04.2025  г. выявлены диффузные измене-
ния в щитовидной железе.

Результаты эхокардиографии от 24.04.2025 г.: 
клапаны не изменены, полости сердца не увеличе-
ны, гипертрофии стенок не выявлено. Фракция вы-
броса по Симпсону 56 %. Расчетное давление в пра-
вом желудочке (по трикуспидальной регургитации) 
30 мм рт. ст. Жидкости в полости перикарда не выяв-
лено. Трансмитральный диастолический поток – сли-
яние пиков Е и А на фоне тахикардии. Нижняя полая 
вена не расширена, коллабирует во время вдоха бо-
лее 50 %.

Результаты Холтеровского мониторирования сер-
дечного ритма от 16.04.2025 (на фоне приема метопро-
лола 12,5 мг). Длительность мониторирования 24 часа. 
В течение суток регистрировался синусовый ритм. 
Средняя ЧСС 141 в мин. Минимальная ЧСС 110 в мин. 
(в 3  ч 40 мин), максимальная ЧСС 176 в мин. (в 9  ч. 
51  мин). Средняя ЧСС днем 150 в мин. Средняя ЧСС 
ночью 123 в мин. Эктопической активности не зареги-
стрировано, паузы не зарегистрированы.

При лабораторном обследовании выявлена нор-
мохромная анемия легкой степени (эритроциты 
3,06  х  1012/мл; гемоглобин 96  г/л; гематокрит 28,2  %; 
среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците 
31,5  пг; средняя концентрация гемоглобина в 1 эри-
троците 342 г/л); сывороточное железо 31,8 мкмоль/л. 
Содержание глюкозы, креатинина и калия крови в нор-
ме. Исследование свободного тироксина, свободного 
трийодтиронина, тиреотропного гормона и антител 
к тиреопероксидазе в крови отклонений от нормы 
не выявило (Т4 5,19  пмоль/л, Т3 3,64  пмоль/л, тире-
отропный гормон 2,66  мкМЕ/мл, антитела к тиреоид-
ной пероксидазе 0,32 МЕ/мл).

За время пребывания в кардиологическом отделе-
нии пациентка продолжила прием метопролола сукци-
ната в дозе 25 мг.

Выписана из кардиологического отделения 
28.04.2025 г. с диагнозом:

Беременность 32 недели. Нефизиологическая 
синусовая тахикардия. Железодефицитная анемия 
легкой степени.

Пациентка проконсультирована в перинаталь-
ном центре. Во время осмотра ЧСС 120 в мин. АД 
114/72  мм  рт.  ст. Шевеление плода более 6 за 2 часа. 
Матка в нормальном тонусе. Сердцебиение плода 126 
в мин. Рекомендована госпитализация в отделение 
патологии беременности областного перинатального 
центра 4.06.2025 г. 7.06.2025 года проведено плановое 
кесарево сечение в сроке 38 недель.

Через 4 месяца после родоразрешения пациентка 
была приглашена на осмотр в динамике. На ЭКГ заре-
гистрирован синусовый ритм с ЧСС 100 в мин. Боль-
ная чувствует себя удовлетворительно, продолжает 
грудное вскармливание. В послеродовом периоде 
пациентка прекратила прием метопролола. Рекомен-
довано наблюдение для оценки динамики симптомов 
и тахикардии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность представленного клинического слу-
чая обусловлена, прежде всего, редкостью постанов-
ки диагноза НСТ. В отечественной литературе нами 
обнаружено лишь одно сообщение о НСТ в обзорной 
статье [11], описаний клинических случаев НСТ у бе-
ременных не найдено. В зарубежной литературе име-
ются единичные случаи описания НСТ у беременных 
[10, 12] и анализ ретроспективного когортного иссле-
дования, включавшего 19 женщин [9]. Вместе с тем ис-
тинная распространенность НСТ, по-видимому, выше 
опубликованных данных, особенно среди беременных 
женщин, у которых НСТ расценивается как нормальное 
проявление беременности. Интерес к НСТ существен-
но возрос после того, как было установлено частое 
обнаружение НСТ в составе постковидного синдро-
ма. В рекомендациях Российского кардиологического 
общества «Наджелудочковые тахикардии» 2025 года 
указывается на необходимость отличать физиологи-
ческую тахикардию от нефизиологической, однако от-
сутствуют критерии диагноза НСТ [13]. В недавно опу-
бликованном Европейском руководстве по ведению 
сердечно-сосудистых заболеваний и беременности 
НСТ не упоминается [12]. Это вызывает затруднения 
практических врачей в дифференциальной диагности-
ке и лечении синдрома.

Известно, что беременность связана с повышенной 
частотой аритмий, в том числе с синусовой тахикарди-
ей [15], которая может быть следствием гиповолемии, 
гипоксемии, анемии или инфекции, в некоторых случа-
ях она возникает без идентифицируемого патологиче-
ского состояния [16]. Выявление и адекватное лечение 
аритмий имеют первостепенное значение для оптими-
зации здоровья матери и плода [17].

Во время беременности происходит увеличение 
ЧСС на 3–5 % в первом триместре, на 10–15 % во вто-
ром и на 15–20 % в третьем [18]. С 18 недели беремен-
ности ЧСС более 100 в мин. и с 28 недели более 105 
в мин. наблюдается у более, чем 10 % здоровых бере-
менных [19]. В связи с этим, по мнению некоторых ав-
торов критерии НСТ [2], согласно которым синусовый 
ритм в покое 100 ударов в мин., установлен как верх-
ний предел нормальной ЧСС, слишком низок для бе-
ременных [12]. Другие считают, что несмотря на увели-
чение ЧСС на 10–20 в мин., тахикардия более 95 в мин. 
в покое у беременных наблюдается редко [20]. Поэтому 
синусовая тахикардия в покое более 100 в мин. у бере-
менных женщин при отсутствии других причин должна 
расцениваться как НСТ [9, 10].

У нашей пациентки имеется синусовая тахикар-
дия, выраженность которой намного превосходит 
уровень, который можно было бы считать нормаль-
ной реакцией на беременность. У больной отсутству-
ют другие причины для синусовой тахикардии. Гипер-
тиреоз, инфекции, патология сердца и легких были 
исключены, отсутствуют признаки тромбоэмболии 
легочной артерии. Анемия легкой степени не может 
быть причиной выраженной тахикардии. На фоне 
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приема препаратов железа среднее содержание ге-
моглобина в эритроците и средняя концентрация ге-
моглобина в эритроците, уровень железа сыворотки 
нормальные, незначительное снижение гемоглобина 
и эритроцитов могут быть обусловлены гемодилюци-
ей на фоне беременности. В связи с этим синусовую 
тахикардию можно расценивать как НСТ. Обращает 
на себя внимание необычная выраженность тахикар-
дии: ЧСС до 180 в мин. в покое, при Холтеровском мо-
ниторировании сердечного ритма средние значения 
ЧСС за сутки составили 141, днем – 150, ночью – 123 
в мин. A. Sharp et al. описали НСТ у 19 беременных жен-
щин с максимальной ЧСС в покое 101–148  (121 ± 16) 
в мин, средней ЧСС за сутки при Холтеровском мони-
торировании 92-118  (99 ± 6) в мин. [9].

Необходимо дифференцировать НСТ и СПОТ. СПОТ 
характеризуется симптомами, которые возникают при 
переходе в вертикальное положение, и увеличением 
ЧСС на ≥  30 ударов в мин. или на ≥  40 ударов в мин. 
у лиц в возрасте от 12 до 19 лет при отсутствии ортоста-
тической гипотензии (снижение систолического АД бо-
лее 20 мм рт. ст.) [2]. Исследование ЧСС и АД в ортоста-
зе имеет решающее значение для дифференциального 
диагноза НСТ и СПОТ. Иногда может потребоваться 
тилт-тест [2, 5, 8]. У пациентки тахикардия регистри-
руется как лежа, так и стоя. Результаты Холтеровского 
мониторирования свидетельствуют о выраженной си-
нусовой тахикардии в ночные часы (в положении лежа) 
со средней ЧСС 126 в мин. Минимальная ЧСС ночью со-
ставила 110 в мин., при переходе в вертикальное поло-
жение (при сопоставлении ЧСС и записями в дневнике) 
значительного увеличения ЧСС не зарегистрировано, 
что свидетельствует об отсутствии СПОТ.

НСТ и синусовая реципрокная тахикардия имеют 
сходные ЭКГ признаки. Постепенное увеличение и за-
медление ЧСС является признаком НСТ в отличие от па-
роксизмальной синусовой реципрокной тахикардии, 
характеризующейся внезапным началом и окончанием 
[3, 5, 8]. Реципрокная тахикардия запускается пред-
сердной экстрасистолой, прекращается под действием 
аденозина или при проведении вагусных проб [8]. От-
сутствие внезапного начала и окончания тахикардии 
при Холтеровском мониторировании сердечного рит-
ма позволяет исключить пароксизмальную синусовую 
реципрокную тахикардию у нашей пациентки. Укоро-
чение интервала PQ наблюдается при НСТ в отличие 
от предсердной тахикардии, при которой интервал PQ 
удлиняется [20]. У нашей пациентки при синусовой та-
хикардии интервал PQ–0,12 сек при ЧСС 180 в мин.

Лечение больных с НСТ проводится бета-адре-
ноблокаторами, недигидропиридиновыми антагони-
стами кальция [5, 8, 22]. Бета-адреноблокаторы широко 
используются, но при ретроспективном анализе, про-
веденном S.A. Shabtaie et al., только 20 % из 245 паци-
ентов отмечали уменьшение симптомов и только у 4 % 
симптомы исчезли. Эффективность недигидропириди-
новых антагонистов кальция также оказалась низкой, 
уменьшение симптомов наблюдалось у 10  % пациен-
тов, исчезновения симптомов не отмечалось [22].

Ивабрадин является блокатором If каналов сину-
сового узла, подавляет его автоматизм [23]. В объе-
диненном анализе 9 проспективных исследований, 
включавшем 145 пациентов, ивабрадин показал зна-
чительное снижение ЧСС в покое и максимальной 
ЧСС, уменьшение симптомов при хорошей перено-
симости  [8]. В сравнительных исследованиях иваб-
радина с бета-блокаторами (метопролола сукцинат, 
бисопролол) выявлены преимущества ивабрадина 
по эффективности и переносимости [8, 24]. В отличие 
от бета-адреноблокаторов, ивабрадин в меньших до-
зах оказывает более выраженный блокирующий эф-
фект на автоматизм синусового узла при высокой ЧСС 
и более эффективен при лечении НСТ [25, 26]. Иваб-
радин снижает базальную, среднюю и максимальную 
ЧСС и уменьшает симптомы при высоком профиле 
безопасности [25]. По мнению A. Khan эти данные по-
зволяют считать ивабрадин препаратом первой линии 
для лечения НСТ [25]. В небольшом исследовании, 
включавшем 20 пациентов, комбинация ивабрадина 
и метопролола сукцината показала преимущество пе-
ред монотерапией метопрололом [22].

При неэффективности медикаментозной терапии 
рассматривается возможность выполнение аблации. 
В ретроспективном анализе S.A. Shabtaie et al. оценива-
лось лечение 305 пациентов в клинике Мэйо за период 
с 1998 по 2018  г. У 55 пациентов (18  %) в связи с неэ-
ффективностью медикаментозной терапии проведена 
аблация (в 90,9 % случаев эндокардиальная, в 9,1 % – 
эпикардиальная аблация). Отмечается высокая частота 
осложнений (у 34,5 % пациентов, из них в 3,6 % – пер-
форация) [22]. Возможным вариантом вмешательства 
у больных с отсутствием эффекта является аблация 
атриовентрикулярного узла с имплантацией кардио-
стимулятора [26].

Лечение НСТ у беременных является сложной зада-
чей в связи с тем, что ивабрадин противопоказан [10]. 
Имеются сообщения об эффективности метопролола 
сукцината [27]. Препарат в наименьшей степени влияет 
на снижение веса плода в сравнении с другими бета-а-
дреноблокаторами [15]. Атенолол при беременности 
противопоказан [10, 15].

У нашей пациентки применялся метопролола сук-
цинат в дозе 25  мг. В связи с обнаружением низкого 
веса плода и замедлением роста при ультразвуковом 
исследовании доза была снижена до 12,5  мг. Эффек-
тивность препарата была низкой: ЧСС сохранялась 
на уровне 120 в мин. В послеродовом периоде на фоне 
отмены бета-адреноблокатора отмечено умеренное 
снижение ЧСС до 100 в 1 мин.

Применение блокаторов кальциевых каналов 
не связано с повышенным риском врожденных по-
роков развития. Верапамил считается безопасным 
при беременности и кормлении грудью [15], однако 
эффективность препарата низкая [22]. При неэффек-
тивности медикаментозной терапии аблация являет-
ся альтернативой, но связана с риском значительно-
го облучения плода. Несмотря на это относительное 
противопоказание, его применение было описано 
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у беременной женщины с НСТ и тахииндуцированной 
кардиомиопатией [10].

Отличительной особенностью представленно-
го случая является выявленная у пациентки чрезвы-
чайно высокая для синусового ритма ЧСС в покое 
(180 в 1 мин.), что описано нами впервые. В представ-
ленных ранее случаях НСТ максимальная ЧСС в покое 
достигала 148 в мин. [9]. Кроме того, через 4 месяца 
после родоразрешения, минимальная синусовая та-
хикардия сохранялась, тогда как по данным литерату-
ры, ЧСС в постпартальном периоде приходит в норму 
у большинства пациенток [9]. Это требует динамиче-
ского наблюдения с целью возможного возобновления 
пульсурежающей терапии и ранней диагностики тахи-
индуцированной кардиомиопатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В клиническом случае описаны диагностика, диф-
ференциальная диагностика, течение и тактика ве-
дения нефизиологической синусовой тахикардии 
у беременной женщины. Диагноз нефизиологической 
синусовой тахикардии очень редко устанавливается 
в российской клинической практике. Особенностью 
представленного случая является крайне высокая 
для синусового ритма ЧСС в покое (до 180 в 1 мин.) 
и описание естественного течения синдрома при дли-
тельном наблюдении.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Многочисленность заболеваний и состояний, при которых 
ключевую роль имеет NAT2, диктует необходимость исследования как ге-
нотипа, так и фенотипа ацетилирования. Такие подходы позволят опре-
делять группы риска, а также подбирать эффективные дозы лекарств, 
предотвращая развитие побочных эффектов и определяя оптимальную 
терапевтическую дозу.
Цель. Разработать экономичный и простой метод определения фенотипа 
ацетилирования на основе спектрофотометрического определения скоро-
сти метаболизма кофеина в качестве тестового препарата.
Методы. Работа проведена в группе из 52 пациентов со стенозами позво-
ночного канала (средний возраст 51,04 ± 9,671 лет) и 32 условно здоровыми 
людьми (средний возраст 53,32 ± 0,933 лет). В образцах крови и мочи до и по-
сле приема кофеина определяли креатинин и мочевую кислоту, а также 
измеряли оптическую плотность мочи на 272 нм. Для оценки скорости 
ацетилирования предложен расчет интегрального прогностического по-
казателя. В качестве референсного метода использовали ПЦР со специфи-
ческими праймерами для выявления полиморфизмов NAT2, отражающихся 
на скорости ацетилирования.
Результаты. Разработан эффективный, легко выполнимый алгоритм, 
включающий технологию сбора, подготовки и анализа образцов крови 
и мочи до и после применения кофеина в качестве тестового препарата, 
расчет интегрального прогностического показателя для оценки скорости 
реакций ацетилирования. Метод пригоден для косвенной, более простой 
и мало затратной оценки скорости протекания реакций ацетилирования 
по сравнению с молекулярно-генетическими исследованиями.
Заключение. Определение фенотипа ацетилирования с помощью предлагае-
мых аналитических процедур позволяет выявить индивидуальные различия 
в метаболизме соединительной ткани, искать подходы к прогнозированию 
исходов лечения в зависимости от полиморфного варианта NAT2 с выделе-
нием групп риска. Полученные данные можно использовать для поиска новых 
звеньев патогенеза, реализации механизмов боли и фиброзирования.

Ключевые слова: ацетилтрансфераза NAT2, ацетилирование, прогнозиро-
вание, кофеин, мочевая кислота, креатинин
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RESUME

Justification. The multiplicity of diseases and conditions in which NAT2 plays a key 
role, dictates the need to study both the genotype and the phenotype of acetylation. 
Such approaches will make it possible to identify risk groups, as well as select effective 
doses of drugs, preventing the development of side effects and determining the opti-
mal therapeutic dose.
The aim. To develop an economical and simple method for determining the pheno-
type of acetylation based on the spectrophotometric determination of the metabolic 
rate of caffeine as a test prepa-ration.
Methods. The work was performed in a group of 52 patients with spinal canal steno-
sis (average age 51.04 ± 9.671 years) and 32 conditionally healthy people (average 
age 53.32 ± 0.933 years). Creatinine and uric acid were determined in blood and urine 
samples before and after taking caffeine, and the optical density of urine at 272 nm 
was measured. To estimate the acetylation rate, the calculation of an integral predic-
tive indicator is proposed. PCR with specific primers was used as a reference method 
to detect NAT2 polymorphisms affecting the acetylation rate.
Results. An effective, easily executable algorithm has been developed that includes 
the technology of collecting, preparing and analyzing blood and urine samples be-
fore and after using caffeine as a test drug, and calculating an integral predictive 
indicator to assess the rate of acetylation reactions. The method is suitable for indi-
rect, simpler and less costly assessment of the rate of acetylation reactions compared 
with molecular genetic studies.
Conclusion. The determination of the acetylation phenotype using the proposed 
analytical procedures makes it possible to identify individual differences in connec-
tive tissue metabolism, and to seek approaches to predicting treatment outcomes 
depending on the polymorphic variant of NAT2 with the identification of risk groups. 
The data obtained can be used to search for new links in pathogenesis, to implement 
the mechanisms of pain and fibrosis.

Keywords: acetyltransferase NAT2, acetylation, prediction, caffeine, uric acid, creati-
nine
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ВВЕДЕНИЕ

Для N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2) известен гене-
тический полиморфизм, в результате чего образуются 
быстрые и медленные ацетиляторы. Основной путь ме-
таболизма субстратов этого фермента (гетероцикличе-
ских аминов) включает N-гидроксилирование в печени 
с помощью CYP1A2, за которым во второй фазе следует 
O-ацетилирование с помощью NAT2 [1].

Снижение активности ацетилирования обычно 
происходит из-за уменьшения синтеза белка (в том 
числе и задействованных в этом процессе ферментов) 
[2], формирования ацетилтрансфераз с меньшей фер-
ментативной активностью и/или стабильностью [3], 
а также из-за увеличения скорости деградации ацетил-
трансфераз [4]. Наиболее частой причиной изменения 
активности NAT2 является полиморфизм этого гена, 
связанный с наличием одной или сочетания несколь-
ких однонуклеотидных замен [3, 4].

Установлено, что от ацетиляторного статуса может 
зависеть как частота, так и различная степень риска 
развития различных заболеваний, в том числе онколо-
гических [5, 6, 7], инсулинорезистентности, нарушению 
жирового обмена [8], диабета II типа [9], панкреатита 
[10], аллергии [11], системной красной волчанки [12], 
ревматоидного артрита, псориаза, болезни Паркинсо-
на [13] и др.

Статус медленного ацетилирования NAT2 обыч-
но связывают с повышенным риском возникновения 
побочных эффектов фармакотерапии, особенно ге-
патотоксичности. С другой стороны, у «быстрых» аце-
тиляторов более вероятны случаи неэффективности 
лечения из-за быстрого выведения препарата и раз-
вития в этой связи рецидива заболевания [14]. Ари-
ламин-N-ацетилтрансферазы NAT1 и NAT2 в основном 
известны своим участием во второй фазе процесса 
детоксикации, но кроме этого, они экспрессируются 
во многих органах и тканях и могут выполнять другие 
физиологические функции. NAT, кроме гепатоцитов, 
обнаруживаются также и в лейкоцитах, фибробластах, 
мононуклеарах, уротелии, кишечнике, почках, эпите-
лиальной выстилке бронхов легких, пародонтальных 
грануляциях, коже человека, простате и др. [15, 16].

Исследуется роль NAT2 в канцерогенезе и клеточ-
ном метаболизме. Каталитическая активность NAT2 
оказывает существенное влияние на клеточную кон-
центрацию кофактора ацетилкофермента А, что, в свою 
очередь, может влиять на множество клеточных про-
цессов, поскольку кофермент А является универсаль-
ной молекулой, задействованной как в анаболических, 
так и в катаболических процессах и участвует в мета-
болизме огромного числа соединений, в том числе 
белков, липидов и углеводов. Последнее время также 
обсуждают ацетилирование в качестве возможного 
эпигенетического регулятора [17].

Особый интерес представляет участие NAT2 в ме-
таболизме соединительной ткани. В 2016 году вышла 
работа V.J.  Kresyun с соавторами по оценке риска об-
разования спаек в брюшной полости в зависимости 

от полиморфизма NAT2. Исследователи показали про-
гностическую ценность генетического полиморфиз-
ма гена NAT2 для определения риска возникновения 
послеоперационного спаечного процесса в брюшной 
полости у детей с фенотипическими признаками дис-
плазии соединительной ткани. По результатам этого ис-
следования «быстрые» ацетиляторы отнесены к группе 
риска по развитию спаечной кишечной непроходимо-
сти, в связи с чем, признано целесообразным прово-
дить для них комплексные профилактические меро-
приятия, начиная с интраоперационного этапа [18].

Дегенерация межпозвоночных дисков, одна 
из основных причин болей в пояснице, возникает 
из-за нарушения биосинтеза/обновления внеклеточ-
ного матрикса в диске. В лечении часто используют 
обезболивающий препарат Нейротропин™, который 
дополнительно оказывает анаболическое действие 
на синтез гликозаминогликанов в клетках пульпозного 
ядра. Показано, что влияние нейротропина на уровень 
аггрекана коррелировало с активностью NAT2 [19]. Бо-
лее подробно о роли NAT2 в метаболизме соединитель-
ной ткани написано в нашей работе [20].

Статус медленного ацетилирования NAT2 обычно 
связывают с повышенным риском возникновения по-
бочных эффектов фармакотерапии, особенно гепато-
токсичностию [14]. С другой стороны, у «быстрых» аце-
тиляторов более вероятны случаи неэффективности 
лечения из-за быстрого выведения препарата и разви-
тия в этой связи рецидива заболевания [14]. Несмотря 
на важность, научный и практический интерес оценки 
типа ацетилирования и выяснения его роли в мета-
болизме различных тканей, особый интерес пред-
ставляет исследование влияния полиморфизма NAT2 
на развитие и течение дегенеративно-дистрофических 
заболеваний позвоночника, именно в этом направле-
нии мало исследований и очень многое еще только 
предстоит выяснить.

Прогнозировать скорость реакций ацетилирова-
ния можно с помощью молекулярно-генетических ме-
тодов, определив совокупность наиболее часто встре-
чающихся SNP в структурной области гена NAT2 [21], 
которые могут отражать полиморфность клинических 
вариантов патологии. Это может дать ценную инфор-
мацию для прогнозирования реакций соединительной 
ткани на оперативное вмешательство, для определе-
ния подходов к комплексной профилактике развития 
фиброза, а также поиска путей оптимизации терапии 
с учетом метаболического статуса. Однако молекуляр-
но-генетические методы требуют достаточно много 
времени, оборудованной ПЦР лаборатории, обученно-
го персонала и достаточного количества средств на до-
рогостоящие реагенты и расходные материалы.

Определение скорости N-ацетилирования часто 
используют как фенотипический маркер, позволяю-
щий избежать развития осложнений фармакотерапии 
у медленных ацетиляторов и наоборот, увеличить дозу 
для быстрых ацетиляторов для достижения эффектив-
ной концентрации препарата при его более быстром 
выведении из организма [22].
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Предлагались методы с использованием изо-
ниазида, сульфадимезина, а также дозированной 
по массе тела нагрузке пищевыми напитками (кофе, 
чай). По методу Буловской  Л.Н. в НИИ детских инфек-
ций (г. Санкт-Петербург) определяли разницу клиренса 
мочевой кислоты до и после нагрузки, за пограничное 
значение разницы клиренса мочевой кислоты после 
и до приёма кофеина принимали величину 4,48  мл/
мин — минимальное значение показателя для быстрых 
ацетиляторов [23].

Наиболее точным методом оценки фенотипа NAT2 
является оценка соотношений метаболитов кофеина 
в моче с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии или масс-спектрометрии. Однако эти 
методы довольно дороги, трудоемки и требуют специ-
ально обученного персонала [24].

ЦЕЛЬ

Разработать экономичный и простой метод опре-
деления фенотипа ацетилирования на основе спектро-
фотометрического определения скорости метаболиз-
ма кофеина в качестве тестового препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено когортное одноцентровое исследова-
ние на основании данных 52 пациентов со стенозами 
позвоночного канала и дурального мешка в возрасте 
от 27 до 66 лет, в среднем 51,04  ±  9,671 лет. Для уча-
стия в исследовании методом сплошной выборки от-
бирали пациентов со стенозами позвоночного канала 
старше 18 лет, поступавших в нейрохирургическое 
отделение ФГБНУ «Иркутский научный центр хирур-
гии и травматологии» на оперативное лечение с 2021 
по 2023 год. Блок-схема определения участников ис-
следования приведена на рисунке 1. В качестве кри-
териев включения использовали верифицирован-
ные с помощью МРТ и МСКТ показатели утолщения 
Ligamentum flavum ≥ 3,5 мм, а также сужение позвоноч-
ного канала менее 10  мм в диаметре и проведенное 
оперативное лечение с целью декомпрессии и рекон-
струкции позвоночного канала с установкой системы 
транспедикулярной фиксации. Из исследования исклю-
чали пациентов с инфекционными гнойными заболева-
ниями М46.2, М46,3, М46.5, М46.9 по МКБ-10, пациентов 
с сахарным диабетом 1 и 2 типа (Е10 и Е11 по МКБ-10), 
с системной красной волчанкой (М32 по МКБ-10), с рев-
матоидным артритом (М05-М06 по МКБ-10) в том слу-
чае, если пациенты принимали глюкокортикоидные 
препараты во время проведения исследования, с псо-
риазом (L40 по МКБ-10), подагрой (M10 по МКБ-10), 
если эти пациенты принимали аллопуринол и брон-
хиальной астмой (J45 по МКБ-10) в случае использова-
ния ингаляционных кортикостероидных препаратов. 
На этой группе пациентов была разработана техноло-
гия по определению фенотипа ацетилирования.

Для независимой валидации теста использова-
ли показатели 32 человек, условно здоровых лиц, 
не предъявляющих жалоб на состояние здоровья, 
без явной патологии опорно-двигательного аппара-
та, жителей г.  Иркутска, сопоставимых по возрасту 
с «опытной» группой (51,52 ± 0,933 лет).

В качестве критериев включения в контрольную 
группу использовали отсутствие жалоб на состояние 
здоровья в течение как минимум 3 предыдущих меся-
цев, отсутствие явной патологии опорно-двигатель-
ного аппарата (со слов), критерии исключения совпа-
дали с таковыми выше описанной группы пациентов 
со стенозами.

В качестве тестового препарата выбран кофеин 
из-за его безопасности по сравнению с другими пре-
паратами, используемыми в качестве «зондов» для ис-
следования in vivo [25]. Все пациенты, принимавшие 
участие в исследовании, подписали добровольное 
информированное согласие, им был подробно объяс-
нен порядок действий по обеспечению качественного 
сбора биологических жидкостей. Для стандартизации 
поступления кофеина в организм за сутки до иссле-
дования и весь период исследования испытуемые со-
блюдали диету с исключением чая, кофе, шоколада, 
бананов, какао, и др. кофеинсодержащих напитков 
и продуктов. После безкофеиновой диеты производи-
ли забор крови и мочи. Кровь забирали в асептических 
условиях в соответствии с общими правилами из лок-
тевой вены в пробирку с активатором образования 
сгустка, не допуская при этом энергичного встряхива-
ния пробирки и вспенивания ее содержимого.

Мочу собирали с 18 часов вечера до 10 часов утра 
следующего дня. Собирали весь объем мочи за задан-
ный промежуток времени, хранили ее при 6–8°С до мо-
мента доставки в лабораторию. Объем собранной мочи 
измеряли с помощью аттестованных поверенных мер-
ных цилиндров с точностью до 1  мл. На следующий 
день проводили консультацию терапевта, измерение 
артериального давления и определяли дозу кофеина 
из расчета 4 мг на килограмм массы тела. После прие-
ма кофеина в качестве тестового препарата в 18 часов 
повторно осуществляли забор биологических жид-
костей: крови (на следующее утро) и мочи (с момента 
приема разовой дозы кофеина в 18 час. и до 10 час. 
следующего дня). Все биологические образцы иссле-
довали по одной схеме: в сыворотке крови определяли 
концентрацию креатинина и мочевой кислоты, а в моче 
после определения ее точного объема измеряли опти-
ческую плотность (ОП) при 272  нм и также измеряли 
концентрацию креатинина и мочевой кислоты. На ос-
нове полученных данных производили расчеты.

Спектрофотометрия мочи. Аликвоту мочи цен-
трифугировали в течение 15 минут при 1,5 тыс. об/мин., 
отбирали прозрачный супернатант, после чего изме-
ряли его оптическую плотность на длине волны 272 нм 
(соответствует максимуму поглощения кофеина и его 
метаболитов) на спектрофотометре «СФ-2000» (Россия).

Биохимические исследования крови и мочи. 
В собранных (1 – после безкофеиновой диеты, 
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до применения кофеина и 2 – после употребления 
рассчитанной дозы кофеина) образцах крови и мочи 
определяли на биохимическом автоматическом ана-
лизаторе Sapphyre 400 (Япония) концентрацию кре-
атинина и мочевой кислоты. Для биохимического 

анализа мочи ее разводили в 10 (для определения 
концентрации мочевой кислоты) и в 100 раз (для из-
мерения концентрации креатинина) с целью прове-
дения измерений в линейном диапазоне. Для опреде-
ления концентрации креатинина и мочевой кислоты 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Пациенты, поступающие на лечение в клинику ФГБНУ «ИНЦХТ» по поводу стеноза позвоночного  
канала; период 2021-2023 гг, n=192 

Назначение оперативного лечения:  
декомпрессии и реконструкции позвоночного 
канала с установкой системы  
транспедикулярной фиксации, n=107 

Обследование, МРТ, МСКТ 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==33))  
Пациенты, не подписавшие добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==22))  
Пациенты с инфекционными и гнойными заболеваниями 
М46.2, М46,3, М46.5, М46.9 по МКБ-10 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==22))  
Пациенты, имеющие гемотрансфузии за предшествующие 2 месяца 

Формирование «опытной» группы 
n=52 чел., 51,04±9,67 лет 

Формирование «контрольной» группы 
n=32 чел., 51,52±0,933 лет 

Условно здоровые лица, не предъявляющие жалоб на состояние здоровья, без явной патологии опорно-
двигательного аппарата (со слов) жители г. Иркутска, сопоставимые по возрасту с «опытной» группой, n=39 

   Подписание добровольного информированного согласия 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==4488))  
пациенты с сахарным диабетом 1 типа (n=2), Е10 по МКБ-10 
пациенты с сахарным диабетом 2 типа (n=10), Е11 по МКБ-10 
пациенты с системной красной волчанкой (n=2), М32 по МКБ-10 
пациенты с ревматоидным артритом, принимающие кортикостероидные препараты на момент 
обследования  (n=4), М05-М06 по МКБ-10 
пациенты с псориазом (n=5), L40 по МКБ-10 
пациенты с подагрой, принимающие аллопуринол  (n=22), M10 по МКБ-10 
пациенты с бронхиальной астмой, использующие ингаляционные кортикостероиды  (n=3),  
J45 по МКБ-10  

толщина Ligfamentum �avum ≥ 3,5 мм,  
диаметр позвоночного канала менее 10 мм  
(n=119) 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==7733))    
пациенты с  толщиной Ligamentum �avum < 3.5 мм (n=35) 
пациенты с диаметром позв.канала ≥ 10 мм (n=38) 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==1122))    
пациенты без оперативного лечения  
(отказ или отсрочка) 

ИИссккллююччеенныы  ((nn==77))  
лица с сахарным диабетом 2 типа (n=2), Е11 по МКБ-10 
лица с подагрой, принимающие аллопуринол (n=3), M10 по МКБ-10 
лица с бронхиальной астмой, использующие ингаляционные кортикостероиды (n=2),  
J45 по МКБ-10  

РИС. 1. 
Блок-схема определения участников исследования

FIG. 1. 
Block scheme of study participant selection
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использовали коммерческие тест-системы для клини-
ческой лабораторной диагностики производства Vital 
(Санкт-Петербург, Россия). Контроль качества прово-
димых исследований выполняли в соответствии с дей-
ствующими нормативными документами МЗ РФ.

Коэффициент вариации (CV) определения био-
химических параметров, рассчитывали по формуле 
СV  =  (σ  /   μ)  ×  100%, где σ – стандартное отклонение 
выборки; μ – среднее арифметическое выборки со-
ставлял для каждого из определяемых параметров 
не более 5,7 %.

Правильность определения биохимических анали-
тов проверяли с помощью двух уровней коммерческих 
контрольных сывороток в соответствии с действующей 
нормативно-правовой документацией для клинико-ди-
агностических лабораторий.

Расчет интегрального прогностического по‑
казателя. Фенотип ацетилирования устанавливали 
на основе расчета интегрального прогностического 
показателя с использованием данных определения мо-
чевой кислоты до и после приема кофеина в качестве 
тестового препарата, поправку на функциональное со-
стояние почек делали по клиренсу креатинина. Допол-
нительно учитывали спектрофотометрическое измере-
ние при λ = 272 нм.

Расчет клиренса мочевой кислоты и креатинина 
производили по формуле:

Клиренс вещества =

Для регулирования вклада в прогнозирование 
каждого показателя, согласно его значимости для ис-
следования нами предложен интегральный прогности-
ческий показатель (ИПП), рассчитываемый по формуле:

где Cl-UA – клиренс мочевой кислоты после при-
ема кофеина, Cl-Kr – клиренс креатинина после прие-
ма кофеина, а – дополнительный балл, который равен 
1 в случае, если произошло увеличение концентрации 
мочевой кислоты по сравнению с исходным уровнем, 
в противном случае, а=0; b – дополнительный балл, ко-
торый равен 1 в случае, если произошло увеличение 
оптической плотности мочи при λ = 272 нм, по сравне-
нию с исходным уровнем, в противном случае b=0. ППТ 
– площадь поверхности тела, рассчитанная по формуле 
Мостеллера: 

На качество полученных результатов может повли-
ять температурный режим доставки биологического 
материала в лабораторию, поэтому нужно строго сле-
дить за соблюдением температурного режима. Также 
критически важно собирать полный объем выделен-
ной мочи за заданный промежуток времени, посколь-
ку потеря даже небольшой части мочи может суще-
ственно отразиться на результатах и стать источником 
ошибок.

Определение полиморфизмов гена NAT2 (ре‑
ферентный метод определения скорости ацети‑
лирования). Для исследования однонуклеотидных 
полиморфизмов структурной области гена NAT2 ис-
пользовали метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени. Кровь забирали из локте-
вой вены. Геномную ДНК выделяли из ядерных клеток 
крови набором реагентов «Номотек–Экстракт ДНК–2» 
(ООО «Номотек», Ref R1003, Россия) с использованием 
лизиса с последующей очисткой ДНК на микроцентри-
фужных колонках.

Для контроля контаминации во время каждого вы-
деления ДНК использовали отрицательный контроль 
выделения. Полученный препарат геномной ДНК ис-
пользовали для выявления SNP NAT2 с помощью спец-
ифической ПЦР с использованием набора реагентов 
«ГенТест-М NAT2» (ООО «Номотек», кат. R2006, Россия). 
Определяли следующие наиболее часто встречающие-
ся полиморфизмы гена NAT2: С282Т (rs1041983), T341C 
(rs1801280), С481Т (rs1799929), G590A (rs1799930), 
А803G (rs1208) и G857A (rs1799931).

В каждой постановке использовали отрицатель-
ные контроли выделения, а также для контроля про-
хождения ПЦР и верного определения генотипов 
ставили положительные контрольные образцы («ди-
кая» гомозигота, гетерозигота, мутантная гомозиго-
та), содержащие смесь синтетических матриц ДНК, 
содержащих последовательности генотипов искомых 
полиморфизмов.

Выделенную ДНК до момента постановки ПЦР со-
храняли при температуре от -28 до -20°С.

Для полученных при выделении ДНК отрицатель-
ных контрольных образцов, прошедших все стадии 
процедуры также проводили специфическую ПЦР 
для выявления возможных дефектов выделения.

Условия проведения амплификации были опреде-
лены инструкцией производителя тест-систем. Измере-
ние флуоресценции проводили по каналу FAM.

Параметр «Пороговый уровень» (Treshold) 
для программируемого амплификатора CFX96 (Bio 
Rad, USA), используемого для измерений, вводили 
в значении 50. Анализ считали легитимным, если 
в исследуемом образце содержание ДНК было бо-
лее 1 нг/мкл (Cq ≤ 30) и соблюдались все параметры, 
указанные в рекомендациях производителя набора 
реагентов.

Аналитические характеристики метода опреде-
ляли в обеих исследуемых группах. Чувствительность 
(Se) определяли по формуле: Se = TP/(TP+FN) x 100, 
где ТР – True Positives или в данном случае правильно 
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диагностированные «быстрые» ацетиляторы, FN – False 
Negatives – ложно отрицательные, то есть «быстрые» 
ацетиляторы, неправильно определенные как «мед-
ленные». Специфичность (Sp) рассчитывали по форму-
ле: TN/(TN+FP) x 100, где TN – True Negatives – «медлен-
ные» ацетиляторы, правильно классифицированные 
с помощью разработанного метода, FP – False Positives 
или «медленные» ацетиляторы ошибочно отнесенные 
к классу «быстрые».

Этическая экспертиза. Протокол исследования 
одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ 
«Иркутский научный центр хирургии и травматологии», 
протокол № 9 от 16.12.2021; все пациенты доброволь-
но подписали информированное согласие для участия 
в исследовании.

Статистический анализ. Для проведения расче-
тов, построения графиков, а также анализа ROC-кривых 
использовали MS Excel 2022, Statistica v.10 и MedCalc v 
23.4.0. Различия считали значимыми в случае достиже-
ния p < 0,05.

Для оценки размера эффекта использовали форму-
лу Коэна для несвязанных выборок:

d=(M1 – M2)/sp , где М1 и М2 – средние значения 
групп «быстрых» и «медленных» ацетиляторов, соот-
ветственно; sp – объединенное стандартное отклоне-
ние. Объединенное стандартное отклонение вычисля-
ли по формуле: 

Значение объединенного стандартного отклоне-
ния для группы больных получилось 

Размер эффекта (d) был также рассчитан с исполь-
зованием программы MedCalc: 

С применением этих данных, зная размер эффекта, 
количество испытуемых и выбрав уровень значимости 
как α = 0,05, с помощью программы MedCalc рассчиты-
вали оценку мощности.

Определение оптимальной точки отсечения (cut 
off value) на ROC-кривой проводили с помощью кри-
терия Йюдена, рассчитанного для каждой подходящей 
точки в верхнем левом углу ROC-кривой в программе 
MedCalc по формуле J = Se + Sp - 1. Далее выбирали точ-
ку с максимальным значением индекса Йюдена и опре-
деляли ее координаты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристики исследуемых групп представлены 
в таблице 1. Исходно среди поступивших за срок вы-
полнения исследования 192 пациентов со стенозами 
позвоночного канала по описанным выше критериям 
(см. Материалы и методы) было отобрано 52 человека. 

Среди первоначально выбранных, условно здоро-
вых 39 лиц контрольной группы, было исключено всего 
7 человек после первичного собеседования и анкети-
рования по причине выявления сопутствующих забо-
леваний и принимаемых в связи с этим препаратов, ко-
торые могли бы повлиять на биохимические анализы. 
Группы сопоставимы по основным характеристикам. 
Все отобранные для исследования пациенты были об-
следованы по полной схеме и на последующих этапах 
никто не выбыл. Исследования были проведены в пол-
ном объеме, поэтому отсутствующих данных не было.

Результаты оценки воспроизводимости определе-
ния мочевой кислоты и креатинина определяли при 
десятикратном исследовании контрольного материала 
как внутри-, так и между аналитическими сериями, дан-
ные приведены в таблице 2.

Коэффициент вариации (CV) находился в диапа-
зоне от 0,84–0,71  % до 5,2–7,3  % для мочевой кис-
лоты и от 3,8–4,2  % до 4,1–5,2  % для креатинина вну-
три- и между сериями определений, соответственно, 
что доказывает достаточную аналитическую надеж-
ность определения биохимических показателей.

Полученные значения для опытной и контрольной 
групп до и после приема кофеина приведены в табли-
цах 3–6. Между «быстрыми» и «медленными» ацети-
ляторами значимые отличия в обеих группах были 
выявлены только для оптической плотности мочи, из-
меренной на 272 нм и для ИПП. С помощью разработки 
интегрального прогностического показателя мы стре-
мились получить совокупную оценку изменения кли-
ренса мочевой кислоты с поправкой на выведение 
креатинина и ОП мочи на 272 нм. Таким образом, в со-
вокупности эти показатели могли дать удобный спо-
соб расчета для прогнозирования скорости реакций 
ацетилирования.

При размере эффекта d≈1,115, количестве участни-
ков n1=30 («быстрые» ацетиляторы и n2=22 («медлен-
ные» ацетиляторы), статистическая мощность соста-
вила 0,95. То есть, вероятность возможного выявления 
эффекта (различия ИПП между группами) близка к 95 %.

ROC-кривая (рис.  2) показывает зависимость ко-
личества верно классифицированных положительных 
(«быстрое» ацетилирование) примеров от количества 
неверно классифицированных отрицательных случа-
ев («медленное» ацетилирование) в группе пациен-
тов со стенозами позвоночного канала. Референтным 
методом выбрали ПЦР исследование на полиморфиз-
мы NAT2. Площадь под ROC-кривой составила 0,870, 
p < 0,001. 

При подборе метода расчета ИПП мы сравнивали 
разные способы его вычисления (без учета и с учетом 
площади поверхности тела) (рис. 3).
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ROC-кривая, построенная для ИПП, рассчи-
танного с учетом поверхности площади тела не-
много дальше заходит на верхний левый угол, 
что подтверждается большей AUC. Площади, огра-
ниченные ROC-кривыми для двух методов расчета 
(с учетом и без учета площади поверхности тела) 
составили 0,870 и 0,883, соответственно. Поскольку 
АUC для расчета ИПП с учетом площади поверхности 
тела была больше, мы выбрали данный способ под-
счета как наиболее оптимальный.

В таблицах 7–8 приведено фактическое состояние 
типа ацетилирования участников исследования с оцен-
кой правильности классификации с помощью предла-
гаемого метода.

В группе пациентов со стенозами позвоночного 
канала чувствительность разрабатываемого метода со-
ставила Se = 93,3 %, специфичность Sp = 90,91 %. 

В контрольной группе 2 человека с «быстрым» 
типом ацетилирования неверно были классифи-
цированы с помощью предлагаемой технологии 

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП БОЛЬНЫХ, 
СФОРМИРОВАННЫХ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE PATIENT GROUPS 
FORMED FOR THE STUDY

Характеристики Пациенты со стенозами 
позвоночного канала, n=52

Лица, не предъявляющие жалоб на состояние 
здоровья, жители г. Иркутска (контроль), n=32

Возраст, лет 51,04±9,671 53,32±0,933

Мужчин, n (%) 29 (55,8) 14 (43,8)

Женщин, n (%) 23 (44,2) 18 (56,3)

Европеоиды, n (%) 52 (100) 32 (100)

Быстрых ацетиляторов, n (%) 30 (57,7) 19 (59,4)

Медленных ацетиляторов, n (%) 22 (42,3) 13 (40,6)

ГБ 0 ст., n (%) 24 (46,15) 16 (50,0)

Сопутствующая патология (вне обострения)

ГБ 1 ст., n (%) 5 (9,62) 5 (15,6)

ГБ 2 ст., n (%) 19 (33,54 ) 6 (18,8)

ГБ 3 ст., n (%) 4  (7,69) 3 (9,4)

Калькулезный холецистит, n (%) 4  (7,69) 2 (6,3)

Бронхиальная астма (ремиссия), n (%) 1 (1,92) 0 (0)

Ревматоидный артрит (ремиссия), n (%) 1 (1,92) 0 (0)

Подагра (ремиссия), n (%) 1 (1,92) 0 (0)

Аллергия в анамнезе, n (%) 1 (1,92) 2 (6,3)

Примечания: *данные возраста представлены как ср.арифм. ± ошибка сред.арифм.
Ограничения: в группе контроля данные о сопутствующей патологии собирали со слов обследуемых лиц

Аналит Показатель аналитической 
надежности Внутри серии Между сериями

Мочевая кислота

среднее 211,3 215,4 214,8 218,4 219,9 210,4

SD 6,8 4,9 7,2 7,3 6,8 5,2

CV 0,84 0,52 0,71 0,86 1,1 1,14

Креатинин

среднее 98,3 102,8 99,7 102,3 99,5 108,3

SD 3,2 2,8 4,1 4,3 5,1 5,7

CV 3,8 2,3 4,2 4,1 4,8 5,2

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ АНАЛИТИЧЕСКОЙ НАДЕЖНОСТИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ 
И КРЕАТИНИНА

TABLE 2

INDICATORS OF ANALYTICAL RELIABILITY OF URIC 
ACID AND CREATININE DETERMINATION

Примечания: SD – стандартное отклонение, CV – коэффициент вариации.
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как «медленные» и 1 человек с «медленный» ацетиля-
тор определился как «быстрый» (табл.  6). Это может 
быть связано как с неучтенными ошибками преана-
литического этапа, так и расхождением между геноти-
пом и фенотипом или не доведенной до оптимальной 
чувствительностью метода.

Наименьшая чувствительность наблюдалась 
в контрольной группе Se  =  89,47  %, возможно 
из-за ее меньшей численности, но все же обеих груп-
пах чувствительность и специфичность были доста-
точно приемлемы.

Статус ацетилирования был подтвержден с помо-
щью референтного метода определения шести наи-
более распространенных полиморфизмов [rs1041983, 
rs1801280, rs1799929, rs1799930, rs1208, rs1799931]. Раз-
личные комбинаторные сочетания выбранных поли-
морфизмов позволили выявить большинство «медлен-
ных» аллелей и часть «быстрых». Совпадение генотипа 
и фенотипа составляло от 89,47 до 93,3  % (табл.  6–7), 
что доказывает эффективность предлагаемого метода. 
В результате применения данной технологии получена 
достаточная чувствительность и специфичность опре-
деления фенотипа ацетилирования.

В качестве порога или «точки отсечения» 
(cut-off  value) для наиболее адекватного разделения 
быстрых и медленных ацетиляторов с помощью крите-
рия Йюдена в программе MedCalc рассчитали значение 
6,8, как ближе всего расположенное к верхнему левому 
углу при построении ROC-кривой и максимально уда-
ленное от диагонали. Считается, что именно эта точка 
отсечки наиболее целесообразна для бинарной клас-
сификации и соответствует наилучшему компромиссу 
между чувствительностью и специфичностью.

При оценке расчетных значений ИПП все пациен-
ты, имеющие ИПП ниже значения 6,8, классифицирова-
лись как «медленные» ацетиляторы и, соответственно, 
пациентов, имеющих ИПП больше 6,8 – относили к «бы-
стрым» ацетиляторам.

Таким образом, если при выполнении описывае-
мой технологии ИПП больше или равен 6,8, то фено-
тип ацетилирования считают быстрым, если меньше – 
то медленным.

Определение фенотипа ацетилирования по опи-
сываемой нами методике при применении кофеина 
в качестве тестового препарата позволяет по анализу 
крови и мочи прогнозировать скорость реакций ацети-
лирования, которые так важны для жизнедеятельности 
соединительной ткани, в том числе и структур позво-
ночно-двигательного сегмента, а также принимают ак-
тивное участие в реализации ключевых адаптационных 
механизмов. Таким образом, прогнозирование скорости 
реакций ацетилирования с использованием спектроме-
трического метода определения фенотипа ацетилиро-
вания по метаболизму кофеина является эффективным 
и легко выполнимым, а также обеспечивает получение 
новой информации для научных исследований. С при-
менением предлагаемого способа возможно более бы-
строе и дешевое выявление особенностей реакций аце-
тилирования по анализу образцов крови и мочи.

РИС. 2.
ROC-кривая, построенная по данным классификации на «бы-
стрых» и «медленных» ацетиляторов «опытной» группы с по-
мощью предлагаемого метода с расчетом ИПП и с использо-
ванием real time ПЦР в качестве референтной методики
FIG. 2. 
ROC curve constructed based on the classifi cation data for “fast” 
and “slow” acetylators of the “experimental” group using the pro-
posed method with calculation of the integral predicative indicator 
and using real-time PCR as a reference method

РИС. 3.
ROC-кривая, построенная по данным классификации на «бы-
стрых» и «медленных» ацетиляторов «опытной» группы 
с помощью расчета ИПП с учетом поверхности тела (рефе-
рентный метод – real time ПЦР)
FIG. 3. 
ROC curve constructed based on the classifi cation data for “fast” 
and  “slow” acetylators of the “experimental” group using the cal-
culation of the integral predicative indicator taking into account 
the body surface area (reference method – real-time PCR)
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Ранее мы заметили, что после приема кофеи-
на у большинства быстрых ацетиляторов несколько 
увеличивался клиренс мочевой кислоты и ОП мочи 
на 272 нм. Однако эти изменения было нелегко обна-
ружить, так как при обычной лабораторной практике 
ошибка определения могла нивелировать эти сдвиги. 
Поэтому мы решили учесть все изменяющиеся показа-
тели в совокупности, чтобы достичь уровня значимости 
и оценить взаимосвязи с активностью ацетилирования, 
чтобы выбрать самые подходящие. Определение фено-
типа по клиренсу мочевой кислоты после приема ко-
феина применялось другими исследователями [23, 26], 
такой метод хорошо работает на пациентах без почеч-
ной патологии. Стандартизацию по креатинину в моче 
при измерении 14 метаболитов кофеина выполняли 
в работе Chen X. с соавт., но другим методом [24]. Пред-
лагаемая нами технология обеспечивает более точное 
определение с учетом функциональной выделитель-
ной активности почек (введение в расчет клиренса 
креатинина). Спектрофотометрическое измерение оп-
тической плотности на 272 нм соответствует максиму-
му поглощения кофеина и его основных метаболитов.

Самым точным методом оценки фенотипа NAT2 все 
же является оценка метаболитов кофеина в моче с по-
мощью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии или масс-спектрометрии [24]. Однако эти методы 
довольно дороги, трудоемки и требуют специально об-
ученного персонала.

Есть и некоторые несоответствия теоретически 
ожидаемым результатам и ограничения, о которых 
тоже нужно сообщить. Поскольку кофеин стимулирует 
диурез за счет усиления почечного кровотока и скоро-
сти клубочковой фильтрации, логично было ожидать, 
что в нашем исследовании должно увеличиться значе-
ние минутного диуреза после применения кофеина [27, 

28, 29]. Однако в нашем исследовании явного увеличе-
ния минутного диуреза не отмечалось ни в одной груп-
пе, если у некоторых людей такие изменения и были, 
то в общей совокупности не было достигнуто уровней 
значимости. Возможно, причиной этому был неболь-
шой объем выборки, что также мы относим к ограниче-
ниям нашего исследования.

Кофеин первоначально метаболизируется фермен-
том цитохромом P450 (CYP1A2) до параксантина, который 
затем может ацетилироваться с помощью NAT2. Фермен-
ты цитохромов при этом в отличие от NAT2 могут быть 
источниками активных форм кислорода, а с другой сторо-
ны, продуцируемые митохондриями супероксиды и пе-
роксинитрит могут необратимо ингибировать NAT2 [30].

Сложность однозначной интерпретации заклю-
чается в том, что фермент уриказа, используемый 
для биохимического определения мочевой кислоты 
(тест-система Vital, Россия) обладает высокой, но не аб-
солютной специфичностью. Поэтому этот фермент, хоть 
и с более меньшей скоростью и более низким срод-
ством к субстрату, но все же теоретически может окис-
лять и другие структурно похожие ксантины, включая 
метаболиты кофеина. Таким образом, часть H₂O₂, кото-
рая далее должна будет участвовать в образовании из-
меряемой окраски, будет образована не только из мо-
чевой кислоты, но и из метаболитов кофеина. С другой 
стороны, известно ингибирующее действие кофеина 
и его метаболитов на фермент ксантиноксидазу, ко-
торая также действует параллельно с NAT2. Угнетение 
активности ксантиноксидазы может способствовать 
необходимости более активной работы NAT2 [31]. Та-
ким образом, теоретически могут возникнуть два про-
тивоположно направленных эффекта: 1 – метаболиты 
кофеина в пробе крови (in vitro) могут дать ложноза-
вышенный результат определения мочевой кислоты 

Классификация Positive («быстрые») Negative («медленные»)

«Быстрые» Истинно положительные (ТР) 28 Ложно положительные (FP) 2

«Медленные» Ложно отрицательные (FN) 2 Истинно отрицательные (TN) 20

Чувствительность Se = 93,3%, специфичность Sp=90,91%

ТАБЛИЦА 7

ФАКТИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ОБЪЕКТОВ 
«ОБУЧАЮЩЕЙ» ВЫБОРКИ (ПАЦИЕНТЫ 
СО СТЕНОЗАМИ ПОЗВОНОЧНОГО КАНАЛА), n = 52

TABLE 7

THE ACTUAL CONDITION OF THE OBJECTS 
OF THE “TRAINING” SAMPLE (PATIENTS WITH SPINAL 
CANAL STENOSIS), n = 52

ТАБЛИЦА 8

ФАКТИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ОБЪЕКТОВ ТЕСТОВОЙ 
ВЫБОРКИ (КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА), n = 32

TABLE 8

THE ACTUAL CONDITION OF THE OBJECTS 
IN THE TEST SAMPLE (CONTROL GROUP), n = 32

Классификация Positive («быстрые») Negative («медленные»)

«Быстрые» Истинно положительные (ТР) 17 Ложно положительные (FP) 1

«Медленные» Ложно отрицательные (FN) 2 Истинно отрицательные (TN) 12

Чувствительность Se = 89,47%, специфичность Sp=92,3%
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из-за взаимодействия с уриказой, входящей в состав 
реакционной смеси, 2 – физиологический эффект ко-
феина (in vivo), с другой стороны, может подавлять 
образование мочевой кислоты из-за ингибирования 
ксантиноксидазы [31]. Исследование тонких меха-
низмов биохимии выведения кофеина из организма 
не являлось целью нашей работы, но мы попытались 
отразить возможные затруднения, связанные с преана-
литическим и аналитическим этапом лабораторных ис-
следований. Для разрешения возможных затруднений, 
получения неоднозначных результатов и неточностей 
анализа необходимо провести дополнительные иссле-
дования с использованием выборки большего объема, 
а также провести валидацию разработанного метода 
на независимой выборке пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение фенотипа ацетилирования с помо-
щью расчета индивидуального интегрального про-
гностического показателя с использованием данных 
определения мочевой кислоты и креатинина с поправ-
кой на оптические характеристики мочи после приема 
кофеина и учетом динамики изменения показателей, 
позволяет по анализу крови и мочи определять ско-
рость реакций ацетилирования для прогнозирования 
исходов лечения в зависимости от полиморфного ва-
рианта NAT2 с выделением групп риска. Проведенная 
работа позволяет выявить индивидуальные различия 
в метаболизме соединительной ткани и использовать 
их для поиска новых звеньев патогенеза, реализации 
механизмов боли и фиброзирования. Однако, недоста-
точно обширная когорта обследованных с помощью 
этой технологии лиц, накладывает некоторые ограни-
чения, желательно подтвердить результаты более мас-
штабными исследованиями. Также следует отметить, 
что соблюдение преаналитического этапа лаборатор-
ных исследований критически необходимо для полу-
чения надежных результатов.

Предлагаемый нами алгоритм позволяет по ана-
лизу крови и мочи прогнозировать скорость реакций 
ацетилирования, которые принимают активное уча-
стие в метаболизме соединительной ткани, а также 
вполне могут участвовать в реализации механизмов 
боли и фиброобразовании. Такой метод способствует 
выявлению и исследованию метаболических вариан-
тов течения дегенеративно-дистрофической патоло-
гии позвоночника, а также может указать на подходы 
к профилактике эпидуральных фиброзирующих про-
цессов, а также разработке прогнозирования исходов 
оперативного лечения, в зависимости от полиморфно-
го варианта NAT2.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Антропометрические характеристики необходимы для полу-
чения объективных данных о физическом развитии человека, которые позво-
ляют оценить возрастные, половые и географические особенности строения 
человеческого тела, при этом географические различия в форме тела (размер 
тела, пропорции тела, форма и размер конечностей, а также относительные 
пропорции между этими компонентами) часто интерпретируются как ре-
зультат адаптации к климату.
Цель исследования. Оценка возрастной динамики и региональных особенно-
стей соматометрических характеристик лиц мужского пола, проживающих 
в различных климатогеографических регионах – Северо-Восток и Северо-Запад 
России.
Методы. Проведена оценка основных антропометрических характеристик, 
их расчетных индексов, а также показателей компонентного состава тела 
у 333 лиц мужского пола, проживающих в различных северных регионах Рос-
сийской Федерации: Магаданская область (Северо-Восток России) – 119 юно-
шей и 110 мужчин, Мурманская область (Северо-Запада России) – 72 юноши 
и 32 мужчины.
Результаты. В ходе работы выявлена отчетливая региональная особенность 
в формировании морфотипа жителей Северо-Востока России юношеского 
и зрелого периодов онтогенеза, проявляющаяся большими величинами длины 
тела и диспропорциональностью телосложения за счет большего вклада дли-
ны ног в длину тела относительно жителей Северо-Запада России. Возрастная 
динамика изменения анализируемых параметров у жителей Северо-Востока 
и Северо-Запада России имела схожие тенденции, проявляющиеся в усилении ги-
перстенизации телосложения, обусловленной избыточной массой тела.
Заключение. Полученные результаты подчеркивают важность проведения 
постоянных мониторинговых исследований ключевых показателей физиче-
ского развития как ценных маркеров для выявления географических вариаций 
морфологических типов под влиянием социально-экономических и экологиче-
ских факторов в северных и арктических регионах.

Ключевые слова: антропометрические характеристики, климатогеогра-
фические зоны, конституция телосложения, юноши, мужчины, Россия, Север, 
Арктика
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RESUME

Introduction. Anthropometric characteristics are necessary to obtain objective data 
on human physical development that allow us to assess the age, gender and geograph-
ical features of the human body structure while geographical differences in the shape 
of the human body (body size, body proportions, shape and size of limbs, as well 
as the relative proportions between these components) are often interpreted as the re-
sult of adaptation to the climate.
Objective. Assessment of the age dynamics of somatometric characteristics of males 
living in various climatogeographic regions – North-East, North-West of Russia.
Materials and methods. The main anthropometric characteristics, their calculated 
indices, and body composition were evaluated in 333 males living in various northern 
regions of the Russian Federation: Magadan Region (Northeast of Russia) – 199 young 
men and 110 men, Murmansk Region (Northwest of Russia) – 72 young men and 32 men.
Results: In the course of the work, a distinct regional feature has been established 
in the formation of the morphotype of the inhabitants of the North-East of Russia 
in the adolescent and mature periods of ontogenesis, manifested by large body lengths 
and body disproportionality due to the greater contribution of leg length to body length 
compared to the inhabitants of the North-West of Russia. The age-related dynamics 
of changes in the analyzed parameters in residents of the North-East and North-West 
of Russia had similar trends, manifested in an increase in hypersthenization of body 
build, conditioned by excessive body weight.
Conclusion. The results obtained emphasize the importance of conducting continu-
ous monitoring studies of key indicators of physical development as valuable markers 
for identifying geographical variations in morphological types under the influence 
of socio-economic and environmental factors in the northern and Arctic regions.

Keywords: anthropometric characteristics; climatogeographic zones; somatotype; 
boys; men; Russia; north; Arctic
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ВВЕДЕНИЕ

Антропометрические данные о строении тела не-
обходимы для получения объективной информации 
о физическом развитии человека [1], они используются 
в качестве комплексной оценки морфофункциональ-
ных характеристик и в полной мере отражают физиче-
скую работоспособность и состояние здоровья в целом 
[2]. Именно поэтому, показатели физического развития 
в настоящее время рассматриваются как «зеркальное 
отражение происходящих в обществе процессов» [3]. 
Стоить отметить, что интенсивность ростовых про-
цессов контролируется как внутренними (гормоны, 
местные тканеспецифические факторы саморегуля-
ции ростовых процессов) так и внешними фактора-
ми, к которым, несомненно, относятся климатические 
особенности окружающей среды [4]. На ранних этапах 
онтогенеза антропометрические показатели позволя-
ют охарактеризовать темпы роста и фенотипические 
особенности индивидуума, обусловленные генотипом 
и внешними факторами, в более старших возрастных 
группах появляется возможность оценить риски раз-
вития ряда патологических состояний [5], в том числе, 
таких как избыточная масса тела и ожирение, которые 
в настоящее время являются глобальной проблемой 
общественного здравоохранения и приобретают ха-
рактер эпидемии [6].

Основные антропологические характеристики 
(длина, масса тела и тип телосложения) представляют 
собой адаптивные признаки, существенно различаю-
щиеся у населения различных климатогеографических 
областей [7]. Эпохальные морфологические изменения 
представляют собой адаптивные реакции человече-
ского организма на динамично изменяющиеся при-
родно-климатические и социально-экономические 
условия окружающей среды [8]. Параллельно этому, 
уровень экономического развития отдельного региона 
способен оказывать существенное воздействие на ди-
намику антропометрических показателей в структуре 
популяции, в частности, на линейные размеры тела [9].

В современной науке интерес представляет роль 
климатогеографических факторов и их влияние 
на морфофункциональные характеристики человека 
[7, 10]. Особое внимание привлекают северные терри-
тории с их суровыми климатическими условиями, вли-
яние которых отражается сначала на функциональных 
системах, а в последствии и на фенотипе популяции 
[11]. В данной работе проведена оценка антропоме-
трических характеристик жителей двух северных ре-
гионов – Северо-Востока и Северо-Запада Российской 
Федерации, которые характеризуются различными 
климатогеографическими условиями. Так, Северо-За-
пад (Мурманская область) имеет относительно мягкий 
климат, сформированный под влиянием теплых воз-
душных масс, тогда как Северо-Восток России (Мага-
данская область) подвержен влиянию континенталь-
ных арктических масс холодного воздуха [12, 13].

Таким образом, цель данной работы – анализ воз-
растной динамики антропометрических характеристик 

с учетом региональных особенностей лиц мужского 
пола (юношеского и 2-го зрелого возраста), прожива-
ющих в различных климатогеографических северных 
регионах Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках проведения экспедиционных работ, на-
правленных на оценку функциональных резервов 
жителей различных регионов Российской Федера-
ции проведен анализ соматометрического статуса 
и компонентного состава тела лиц мужского пола, 
проживающих на Северо-Востоке (г.  Магадан) и Севе-
ро-Западе Российской Федерации (Арктическая зона 
– г.  Мурманск). В общую выборку были включены 333 
лиц мужского пола, из которых 119 юношей (17–21 год) 
и 110 мужчин 2-го зрелого возраста (35–60 лет) – уро-
женцев Северо-Восточного региона, и 72 юноши 
и 32 мужчины – жителей Северо-Запада России. Иссле-
дования проведены в осенне-зимний период 2024 г.

Анализируемые группы мужчин и юношей являлись 
европеоидами 1–3 поколений и постоянно проживали 
в анализируемых климатогеографических зонах. Все 
юноши, вошедшие в выборку, характеризовались со-
поставимыми условиями жизни (студенты) и режимом 
двигательной активности (занятия физической куль-
турой в рамках плана образовательного учреждения). 
Группа мужчин также характеризовалась сопостави-
мыми условиями жизни (офисные работники) и типом 
профессиональной деятельности (преимущественно 
умственный труд) с умеренным режимом двигательной 
активности.

Характеристика климатогеографических зон: 
г. Мурманск – субарктический пояс, атлантическая 
область, климат формируется под влиянием цикло-
нической деятельности в течение всего года, зима от-
носительно теплая (средняя месячная температура ян-
варя -12…-14 ºС), среднегодовая температура: 0…-2 ºС; 
г.  Магадан – умеренный пояс, тихоокеанская область, 
в холодный период климат формируется преимуще-
ственно под влиянием циклонической деятельности 
на Охотском и Беринговом морях, зима холодная (сред-
няя месячная температура января -28 ºС), среднегодо-
вая температура -4…-6 ºС [14].

Критерии соответствия: мужской пол, юношеский 
или 2-й зрелый возраст, уроженцы из числа европеои-
дов региона исследования, отсутствие хронических за-
болеваний в стадии обострения и жалоб на состояние 
здоровья, наличие информированного согласия.

Методы регистрации исходов. Оценка соматоме-
трических показателей проведена следующим обра-
зом: длина тела (ДТ, см) и рост сидя (РС, см) с точностью 
до 0,5  см с помощью настенного ростомера, масса 
тела (МТ, кг) с точностью до 0,1 кг с использованием 
медицинских весов. Измерение окружности талии 
(ОТ, см) и грудной клетки (ОГК, см) проведены с точ-
ностью до 0,1 см измерительной сантиметровой лен-
той. Параметры компонентного состава тела – общее 
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содержание жира (%) и мышечной массы (в кг) полу-
чены на основе метода биоэлектрического сопро-
тивления при помощи анализатора биоимпедансных 
обменных процессов и состава тела АВС-02 «МЕДАСС» 
(Россия). С использованием ручного динамометра 
проведена оценка силы мышц левой и правой кистей 
рук (кг).

На основе полученных данных был произведен 
расчет индекса Пинье (ИП, усл. ед.) по формуле: ИП=ДТ–
(ОГК+МТ), характеризующий крепость телосложения, 
на основании которого определялся тип конституции: 
астеники (ИП > 25), нормостеники (10 ≤ ИП ≤ 25) и ги-
перстеники (ИП < 10). Индекс пропорциональности те-
лосложения (ПТ, %) рассчитан по формуле: ПТ=((ДТ-РС)/
РС)*100; индекса массы тела (ИМТ, кг/м2) по формуле: 
ИМТ=МТ/ДТ2, интерпретация: 87–92  % – пропорци-
ональное физическое развитие, ПТ  <  87  % – относи-
тельно малая длина ног, при ПТ  >  92  % – указывает 
на большую длину ног. Ранжирование показателей 
ИМТ для взрослых обследуемых проводилась в соот-
ветствии с рекомендациями Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) [15].

Этическая экспертиза. Исследование было вы-
полнено в соответствии с принципами Хельсинской 
Декларации (2013). Протокол исследования был одо-
брен Локальным этическим комитетом Федерально-
го государственного бюджетного учреждения науки 
Научно-исследовательского центра «Арктика» Даль-
невосточного отделения Российской академии наук 

(заключение № 002/021 от 26.11.2021 г.). У всех обсле-
дуемых было получено письменное информированное 
согласие для включения в исследование.

Статистический анализ. Методы статисти-
ческого анализа данных: обработку полученных 
данных проводили с использованием программы 
IBM SPSS Statistics 21.0. Проверка на нормальность рас-
пределения измеренных переменных осуществлялась 
на основе теста Шапиро – Уилка. Результаты параме-
трических методов обработки представлены как сред-
нее значение и его ошибка (М  ±  m). Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Статистическая 
значимость различий определялась с помощью t-кри-
терия Стьюдента для независимых выборок с параме-
трическим распределением.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены результаты сравнитель-
ного анализа возрастной динамики основных антропо-
метрических характеристик и их расчетных индексов 
у лиц мужского пола, проживающих в условиях Севе-
ро-Востока и Северо-Запада Российской Федерации. 
Полученные данные указывают на то, что юноши двух 
групп сопоставимы по возрасту и таким соматометри-
ческим показателям как масса тела, индекс массы тела, 
а также по основным характеристикам компонентного 
состава тела.

Показатель
Северо-Восток России

p
Северо-Запада России

p
Юноши Мужчины Юноши Мужчины

Возраст, лет 19,5±0,2 38,9±0,6 <0,001 19,3±0,2 38,6±1,9 <0,001

Длина тела, см 180,3±0,5 180,4±0,6 0,914 178,7±0,7** 177,8±1,1* 0,492

Масса тела, кг 74,8±1,3 86,2±1,3 <0,001 73,9±1,6 83,6±2,3 0,001

Рост сидя, см 93,0±0,3 92,8±0,3 0,638 94,2±0,4* 93,9±0,5* 0,711

Мышечная масса, кг 36,2±0,3 37,5±0,3 0,002 36,4±0,3 37,7±0,5 0,050

Общее содержание жира, % 13,2±0,9 18,9±0,5 <0,001 11,2±0,5 17,4±0,8 <0,001

Окружность грудной клетки, см 92,6±0,8 105,7±0,8 <0,001 97,2±1,0** 106,7±1,5 <0,001

Динамометрия левая кисть, кг 43,9±0,8 52,7±0,9 <0,001 41,9±1,0 49,6±1,1* <0,001

Динамометрия правая кисть, кг 46,8±1,1 52,8±0,9 <0,001 43,9±0,9** 51,3±1,2 <0,001

ИП, усл. ед. 16,5±2,2 -13,0±2,0 <0,001 9,6±2,3** -16,3±3,5 <0,001

ПТ, % 93,9±0,5 94,4±0,5 0,485 91,5±0,5** 90.2±0,6* 0,100

ИМТ, кг/м2 23,0±0,4 26,5±0,4 <0,001 23,1±0,4 26,6±0,7 <0,001

ТАБЛИЦА 1

ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ 
ОСНОВНЫХ СОМАТОМЕТРИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК У МУЖСКОГО НАСЕЛЕНИЯ ДВУХ 
СЕВЕРНЫХ РЕГИОНОВ ПРОЖИВАНИЯ

TABLE 1

AGE-RELATED DYNAMICS OF CHANGES IN THE MAIN 
SOMATOMETRIC CHARACTERISTICS OF THE MALE 
POPULATION OF THE TWO NORTHERN REGIONS 
OF RESIDENCE

Примечание: ** – статистически значимые различия между выборками юношей p < 0,05; *– статистически значимые различия между выборками мужчин p < 0,05.
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В выборке юношей значимые отличия заключа-
лись в преобладании длины тела, а также в особенно-
стях телосложения, проявляющихся нормостениче-
ским типом конституции, астеничной грудной клеткой 
и дисгармоничным телосложением за счет увеличения 
вклада длины ног в длину тела у юношей Северо-Вос-
тока. Юношам Северо-Запада России был характерен 
гиперстеничный и пропорциональный тип телосло-
жениям. Обследуемые мужчины также не различались 
по возрасту и ряду анализируемых соматометрических 
характеристик, за исключением аналогичных отличий, 
как в группе юношей.

Рассматривая особенности возрастной динамики 
основных соматометрических характеристик, следует 
указать на сходные тенденции изменения анализиру-
емых показателей в группах жителей Северо-Востока 
и Северо-Запада России, которые заключаются в уве-
личении массы тела на фоне возрастания жирового 
компонента тела, окружности грудной клетки, талии, 
а также ИМТ, средняя величина которого во 2-м зрелом 
возрасте свидетельствует о наличии избыточной мас-
сы тела. При этом длина тела, рост сидя и индекс про-
порциональности телосложения в возрастном аспекте 
не изменялись, что указывает на сохранение диспро-
порционального телосложения в мужской популяции 
2-го зрелого возраста Северо-Востока России. Стоит 
указать, что возраст-ассоциированное увеличение 
жирового компонента тела с одновременным возрас-
танием мышечного компонента в выборках северян 
свидетельствуют о сниженном риске развития сарко-
пенических проявлений в данном возрастном периоде.

Дифференциация анализируемых групп по индексу 
Пинье позволила выявить следующее распределение 
у юношей г. Магадан по типам конституции: астеники – 
36 %, гиперстеники – 34 %, нормостеники – 30 %, у муж-
чин выявлено доминирование гиперстеников (90  %) 
с низкой долей лиц–нормостеников (10  %) при отсут-
ствии встречаемости астенического типа конституции. 
Юношеская популяция Северо-Запада России харак-
теризовалась преобладанием гиперстенического типа 
конституции (41 %) с долей нормостеников и астеников 

равной 38  % и 21  %, соответственно. Во 2-ом зрелом 
возрасте, как и в группе мужчин Северо-Востока Рос-
сии, наблюдалось выраженное преобладание в выбор-
ке гиперстеников, достигающее 91  %, с долей нормо-
стеников в 9 % случаев.

Распределение обследуемых групп в зависимо-
сти от категории ИМТ (рис.  1) позволила установить, 
что в юношеском периоде онтогенеза у представите-
лей двух регионов проживания отмечено сопостави-
мое соотношение лиц с различными значениями ИМТ 
с преобладанием категории «нормальная МТ».

В возрастном аспекте выявлены сходные тен-
денции изменений групп с различными категориями 
ИМТ в анализируемых регионах, которые выражаются 
в полном отсутствии людей с дефицитом МТ, снижении 
доли лиц с нормальной МТ и увеличением встречаемо-
сти мужчин с избыточной МТ и ожирением. Основное 
отличие состоит в том, что у мужчин Северо-Востока 
чаще встречается нормальный ИМТ, а у сверстников 
Северо-Запада преобладает избыточная МТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рассматривая региональные особенности физиче-
ского развития, необходимо указать на значимое пре-
обладание длины тела у уроженцев Северо-Востока 
в обеих возрастных группах сравнительно сверстни-
ков Северо-Запада России. Стоит отметить, что боль-
шие размеры длины тела наблюдались на фоне низких 
величин роста сидя, что, в свою очередь, обусловило 
формирование непропорционального телосложения 
за счет большего вклада длины ног, что выражается 
в высоких значениях индекса пропорциональности 
(ПТ, %). Таким образом, вне зависимости от возраст-
ной категории установлена отчетливая региональная 
особенность в формировании морфотипа жителей Се-
веро-Востока России, проявляющаяся большими вели-
чинами длины тела, диспропорциональностью телос-
ложения за счет большего вклада длины ног в длину 
тела относительно уроженцев Северо-Запада России. 
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РИС. 1. 
Распределение анализируемых групп в зависимости от кате-
гории ИМТ

FIG. 1. 
Distribution of the analyzed groups depending on the BMI category
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Стоит отметить, что важнейшим показателем дефини-
тивных размеров тела индивидуума во взрослом воз-
расте выступает длина нижних конечностей, которая 
демонстрирует наибольшую ассоциацию с типом пи-
тания в детском возрасте и социально-экономическим 
положением семьи. Примечательно, что основную долю 
различий в параметрах длины тела между представите-
лями различных социально-экономических групп вно-
сят различия именно в длине ног, а не корпуса [16].

Результаты исследований последних десятилетий 
демонстрируют, что дефинитивная длина тела исполь-
зуется как критерий уровня здоровья [17], а в раз-
личных сферах, таких как медицина, антропология, 
история, экономика она применяется, в том числе, 
для анализа условий и качества жизни в процессе фор-
мировании популяции [18]. Отношение длины тела 
к длине ног также можно рассматривать как критерий 
адаптации к температурному фактору, однако в совре-
менном мире, под воздействием социально-экономи-
ческих и политических факторов, происходят изме-
нения в образе, качестве и условиях жизни, которые 
оказывают прямое влияние на параметры физического 
развития человека [19]. Данные изменения могут при-
водить к тому, что экогеографические закономерности 
пропорций тела могут выходить за пределы влияния 
температурного отбора [20]. Данный вывод находит 
отражение и в нашей работе, так как наибольшие не-
соответствия «северному» морфотипу, (для которого 
свойственно наличие крупной, широкой грудной клет-
ки [21], пропорционально более короткие дистальные 
сегменты конечностей, необходимые на снижение те-
плопотерь за счет уменьшения отношения площади 
поверхности к объему [22]), были характерны юношам 
Северо-Востока России. Авторы предполагают, что дан-
ное явление, в определенной степени, может быть свя-
зано с преобразованием в социально-экономической 
сфере Северо-Восточного региона, тенденция к улуч-
шению которого начала проявляться на территории 
Магаданской области с 2000-х годов, что поспособство-
вало продолжению секулярного тренда, проявляюще-
гося увеличением длины ног и возрастанием астениза-
ции телосложения [23].

Анализируя антропометрические характеристи-
ки, необходимо отметить, что с одной стороны, они 
детерминированы генетическим фактором, а с другой, 
зависят от ряда экзогенных характеристик: питание, 
физические нагрузки, климат, социально-экономиче-
ский статус, психоэмоциональное состояние, урбани-
зация, загрязненность среды обитания [24], под вли-
янием которых изменяются условия и образ жизни, 
а также состояние здоровья населения, что оказывает 
непосредственное влияние на параметры физическо-
го развития [19].

Переходя к анализу возрастных особенностей 
анализируемых характеристик, необходимо отметить 
сходные траектории изменений антропометрических 
показателей, обусловленные увеличением индек-
са массы тела в двух северных мужских популяциях, 
что привело к нивелированию значимых различий 

относительно окружности грудной клетки и крепости 
телосложения, наблюдаемых в юношеском периоде 
онтогенеза. Следует отметить, что с начала ХХI века 
во многих регионах нашей страны и ряде других стран 
фиксируется замедление увеличения дефинитивной 
длины тела на фоне чего широкое распространение 
получает эпидемия ожирения [25]. Данное наблюдение 
находит подтверждение и в нашей работе, что прояв-
ляется в более низких показателях длины тела и повы-
шенной распространенности лиц с избыточной массой 
тела во 2-м зрелом возрасте в выборке мужчин Севе-
ро-Запада России.

Дифференциация выборок по встречаемости ти-
пов конституции позволила установить, что в группе 
юношей – уроженцев Северо-Востока России – преоб-
ладающим типом конституции является астенический, 
с равным вкладом гиперстеников и нормостеников, 
тогда как в группе жителей Северо-Запада России ги-
перстенический тип конституции был доминирующим, 
с наименьшей частотой встречаемости астенического. 
Исходя из чего, преобладание избыточной массы тела 
над нормальной в группе мужчин г.  Мурманск может 
быть связано с преобладанием гиперстенического 
типа конституции в выборке мурманчан молодого воз-
раста, что дает нам основание расценить этот тип в мо-
лодом возрасте как риск развития избыточной массы 
тела и ожирения в возрастном аспекте.

Стоить отметить, что возрастные изменения жи-
рового компонента тела в двух выборках жителей-се-
верян в полной мере сопоставимы с общемировыми 
тенденциями, когда в возрастном аспекте происходит 
увеличение общего содержания жира в организме 
[26]. Однако, средние значения данного показателя 
в каждой анализируемой группе не превышали верх-
ний допустимый порог, который составляет 19  %, 
для юношей и 21 % для мужчин 2-го зрелого возраста 
[15, 27]. При анализе результатов выявлено увеличе-
ние мышечного компонента массы тела от юношей 
к группе мужчин в двух анализируемых популяциях 
северян, что является отражением положительной 
тенденции в формировании физического статуса, так 
как данный компонент обладает протективной функ-
цией относительно хронических неинфекционных за-
болеваний [28].

Оценка динамометрических характеристик кистей 
рук является показателем физической силы индивида, 
причем изменения данных силовых характеристик ва-
рьируют в зависимости от динамики мышечного ком-
понента, а также от образа жизни [29]. В группе юношей 
выявлена выраженная асимметрия динамометриче-
ских показателей, проявляющаяся в преобладании 
силы правой руки над левой, что, по-видимому, обу-
словлено большей силой ведущей руки [30]. При этом 
стоит указать на значимое увеличение силовых пока-
зателей в возрастном аспекте у жителей двух северных 
территорий, что ассоциировано с увеличением мышеч-
ного компонента и вместе свидетельствует о низком 
риске развития саркопенических проявлений в более 
старших возрастных группах северян.
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Ограничения исследования. Данное исследова-
ние имеет некоторые ограничения, основным являет-
ся участие в исследовании лишь лиц мужского пола, 
что не позволяет в полной мере описать популяцию 
жителей-северян. Также применение наших результа-
тов может быть ограничено только европеоидной эт-
нической принадлежностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило выявить 
возрастные особенности соматометрических харак-
теристик жителей двух северных регионов (Севе-
ро-Востока и Северо-Запада России), проявляющие-
ся в сходных тенденциях изменения анализируемых 
характеристик в виде значимого возрастания массы 
тела, индекса массы тела, окружности грудной клет-
ки, жирового компонента тела, которые в полной 
мере сопоставимы с общемировыми тенденциями. 
Среди положительных аспектов в формировании фи-
зического статуса, также происходящих параллельно 
в различных субъектах Северных регионов, следует 
отметить ассоциированное с возрастом увеличение 
мышечного компонента массы тела, сопровождаю-
щееся возрастанием средних величин динамометрии 
кистей рук.

Установлено, что независимо от возрастной катего-
рии существует отчетливая региональная особенность 
в формировании морфотипа жителей Северо-Востока 
России, проявляющаяся большими величинами дли-
ны тела и диспропорциональностью телосложения 
за счет большего вклада длины ног в общую длину тела 
по сравнению с жителями Северо-Запада России, кото-
рые характеризуются пропорциональным гармонич-
ным телосложением.

Полученные результаты подчеркивают важность 
проведения постоянных мониторинговых исследо-
ваний ключевых показателей физического развития 
как ценных маркеров для выявления географических 
вариаций морфологических типов под влиянием соци-
ально-экономических и экологических факторов в се-
верных и арктических регионах.
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РЕЗЮМЕ 

Дегенеративный стеноз шейного отдела позвоночника, сопровождающийся 
шейной миелопатией, является ведущей причиной дисфункции спинного моз-
га у взрослых. Современные представления о патогенезе заболевания, объе-
диняющем биомеханические, сосудистые и молекулярные механизмы, подчер-
кивают многофакторный характер его этиологии. Хроническая компрессия 
спинного мозга, вызванная остеофитами, гипертрофированными связками 
и грыжами межпозвонковых дисков, сочетается с динамическими нагрузками, 
приводя к ишемии, нарушению целостности гемато-спинномозгового барье-
ра (ГСМБ) и нейровоспалению. Ключевым звеном патогенеза выступает хро-
ническая гипоперфузия, усугубляемая эксайтотоксичностью и активацией 
матриксных металлопротеиназ (MMP-9, MMP-2), разрушающих сосудистую 
базальную мембрану. Нарушение барьера способствует инфильтрации им-
мунных клеток, выбросу провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β) и ак-
тивации микроглии через сигнальный путь CX3CL1-CX3CR1. Эти процессы за-
пускают апоптоз нейронов и олигодендроцитов, приводя к демиелинизации 
и атрофии спинного мозга. Особое внимание уделено изучению роли процессов 
ацетилирования (экспрессия генов NAT1, NAT2, AANAT, NAA20) в развитии осси-
фикации Ligamentum flavum, и значению генетических факторов и гендерных 
различий. Обзор акцентирует внимание на нерешенных вопросах: вариабель-
ность клинических проявлений, роль метаболических и иммунных факторов, 
а также необходимость разработки нейропротективных стратегий. Обзор 
литературы был проведен с использованием баз данных PubMed, Scopus, Google 
Scholar и Cochrane Library за период с 2010 по 2024 гг. Поисковые термины вклю-
чали: стеноз шейного отдела позвоночника, спондилогенная миелопатия, па-
тогенез шейной миелопатии. При написании работы приоритет отдавался 
клиническим/доклиническим исследованиям и метаанализам, изучающим па-
тофизиологию и терапевтические инновации. Данные анализировались те-
матически. Цель исследования – проанализировать и обобщить существую-
щие знания о патогенезе дегенеративной шейной миелопатии.

Ключевые слова: стеноз шейного отдела позвоночника, спондилогенная мие-
лопатия, патогенез шейной миелопатии, нейровоспаление, ацетилирование 
генов
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RESUME

Degenerative cervical spinal stenosis, accompanied by cervical myelopathy, represents 
a leading cause of spinal cord dysfunction in adults. Contemporary insights into 
the pathogenesis of this condition, which integrates biomechanical, vascular, and mo-
lecular mechanisms, highlight its multifactorial etiology. Chronic spinal cord compres-
sion, driven by osteophytes, hypertrophic ligaments, and disc herniations, synergizes 
with dynamic mechanical stresses, culminating in ischemia, disruption of the blood-spi-
nal cord barrier (BSCB), and neuroinflammation. Central to the pathogenesis is chron-
ic hypoperfusion, exacerbated by excitotoxicity and activation of matrix metallopro-
teinases (MMP-9, MMP-2), which degrade the vascular basement membrane. BSCB 
breakdown facilitates immune cell infiltration, release of pro-inflammatory cytokines 
(TNF-α, IL-1β), and microglial activation via the CX3CL1-CX3CR1 signaling axis. These 
processes trigger apoptosis of neurons and oligodendrocytes, leading to demyelin-
ation and spinal cord atrophy. Special emphasis is placed on the role of acetylation 
processes (involving NAT1, NAT2, AANAT, and NAA20 gene expression) in Ligamentum 
flavum ossification, underscoring the influence of genetic factors and gender dispari-
ties. This review addresses unresolved questions, including variability in clinical man-
ifestations, the contribution of metabolic and immune dysregulation, and the urgent 
need for neuroprotective strategies. The integration of these innovations may bridge 
current knowledge gaps and improve outcomes for patients with degenerative cervical 
myelopathy. A systematic literature review (2010–2024) was conducted using PubMed, 
Scopus, Google Scholar and Cochrane Library. Search terms included degenerative cer-
vical myelopathy, spinal stenosis, BSCB disruption, neuroinflammation and acetylation 
mechanisms. Inclusion criteria prioritized clinical/preclinical studies and meta-anal-
yses exploring pathophysiology and therapeutic innovations. Data were analyzed 
thematically. The aim of the study is to analyze and synthesize existing knowledge 
on the pathogenesis of degenerative cervical myelopathy.

Key words: cervical spinal stenosis, cervical spondylotic myelopathy, pathogenesis 
of cervical myelopathy, neuroinflammation, gene acetylation
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ВВЕДЕНИЕ

Дегенеративный стеноз шейного отдела — слож-
ное мультифакториальное заболевание, обусловлен-
ное дистрофическими процессами развивающимися 
в позвоночнике, что приводит к сужению просвета 
позвоночного канала и манифестации клинических 
симптомов и синдромов. Одним из них является шей-
ная миелопатия, которая считается наиболее частой 
причиной дисфункции спинного мозга у взрослых [1, 2, 
3]. Дегенеративные изменения шейного отдела позво-
ночника, такие как остеофиты, грыжи межпозвонковых 
дисков и утолщение связок, приводят к хронической 
компрессии спинного мозга, обуславливая невро-
логические нарушения различной степени тяжести. 
Распространенность заболевания растёт по мере ста-
рения населения: по оценкам, до 2 % взрослого насе-
ления страдают компрессионной миелопатией, а еже-
годная заболеваемость составляет примерно 4 случая 
на 100 000 человек [1]. Клинические проявления варьи-
руют от онемения и слабости в конечностях до наруше-
ний ходьбы, координации движений, функций тазовых 
органов, а в тяжёлых случаях – тетрапареза и тетрап-
легии [1]. Шейная миелопатия существенно снижает 
качество жизни пациентов и нередко приводит к инва-
лидизации, поэтому своевременная диагностика и по-
нимание причинно-следственных аспектов заболева-
ния имеют высокое клиническое значение.

Актуальность изучения патогенеза стеноза по-
звоночного канала в шейном отделе позвоночника 
подтверждается усиливающимся научным интересом 
к этой проблеме в последние годы. Международные 
инициативы, такие как AO SpineRECODE-DCM, объеди-
няют исследователей и клиницистов для определения 
приоритетов изучения и разработки новых подходов 
к лечению пациентов, в частности, с проявлениями 
шейной миелопатии [4-7]. Несмотря на достижения 
в хирургическом лечении и улучшении диагностики, 
до сих пор остаются нерешёнными вопросы о том, 
какие механизмы лежат в основе развития невроло-
гического дефицита при дорсопатии шейного отде-
ла позвоночника. Обзор литературы был проведен 
с использованием баз данных PubMed, Scopus, Google 
Scholar и Cochrane Library за период с 2010 по 2024 гг. 
Поисковые термины включали: стеноз шейного отде-
ла позвоночника, спондилогенная миелопатия, па-
тогенез шейной миелопатии. При написании работы 
приоритет отдавался клиническим/доклиническим 
исследованиям и метаанализам, изучающим патофи-
зиологию и терапевтические инновации. Данные ана-
лизировались тематически.

Обзор освещает аспекты патогенеза шейной мие-
лопатии: от анатомо-биомеханических предпосылок, 
приводящих к компрессии, до молекулярно-клеточ-
ных каскадов, ответственных за повреждение спинно-
го мозга. Особое внимание уделено взаимодействию 
статических и динамических факторов компрессии, 
сосудистым нарушениям, воспалительным процес-
сам, апоптозу, а также ключевым молекулярным 

механизмам (CX3CR1, MMP-9, FasL), что позволяет обо-
значить пробелы в современных знаниях и перспекти-
вы дальнейших исследований. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать и обобщить существующие зна-
ния о патогенезе дегенеративной шейной миелопатии.

АНАТОМИЧЕСКИЕ И БИОМЕХАНИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ШЕЙНОГО ОТДЕЛА 
ПОЗВОНОЧНИКА

Шейный отдел позвоночника человека отличается 
большой подвижностью и сложным анатомическим 
строением, что создаёт предпосылки как для эффек-
тивной поддержки и движения головы, так и для уяз-
вимости спинного мозга к сдавлению. В норме позво-
ночный канал в шейном отделе имеет сагиттальный 
диаметр 17–18  мм, при этом диаметр спинного мозга 
в шейном утолщении достигает ~10 мм [8, 9, 10]. Даже 
небольшое уменьшение просвета канала может суще-
ственно ограничить пространство для спинного мозга. 
Известно, что у пациентов с диаметром канала менее 
13  мм резко возрастает риск развития миелопатии, 
а абсолютный стеноз (критическое сужение) определя-
ется при диаметре менее 10 мм [11, 12], или при суже-
нии позвоночного канала до 40 % [13]. Врожденное или 
конституциональное сужение позвоночного канала 
рассматривается как важный предрасполагающий фак-
тор: при развитии дегенеративных изменений позво-
ночника у пациентов с узким спинномозговым кана-
лом чаще проявляется миелопатия [8]. Таким образом, 
анатомический резерв пространства вокруг спинного 
мозга в шейном отделе изначально ограничен и вари-
абелен у разных людей, определяя различную степень 
уязвимости к компрессии.

Кроме диаметра канала, роль играют и другие 
анатомические структуры. Костно-хрящевые элемен-
ты шеи – семь шейных позвонков, межпозвонковые 
диски, дугоотростчатые суставы и унковертебраль-
ные сочленения – в совокупности образуют сложную 
архитектуру, обеспечивающую гибкость и одновре-
менно стабильность. С возрастом и под влиянием 
механической нагрузки в этих структурах происходят 
дегенеративные изменения: дегидратация и снижение 
высоты межпозвонковых дисков, разрастание крае-
вых остеофитов, гипертрофия фасеточных суставов 
[14, 15]. Снижение высоты диска приводит к сближе-
нию тел позвонков и повышенной нагрузке на их края 
и суставы, и как следствие, образованию остеофитов 
и утолщению связок [11, 16]. Постепенно эти статиче-
ские факторы уменьшают просвет позвоночного ка-
нала и приводят к хроническому сдавлению передних 
и задних отделов спинного мозга. Передние остеофи-
ты и протрузии дисков компримируют спинной мозг 
спереди, тогда как утолщенная жёлтая связка может 
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сдавливать его сзади [11, 14, 17]. Дополнительным 
статическим фактором, часто усугубляющим стеноз, 
выступает оссификация задней продольной связки – 
патологическое окостенение связки, сужающее позво-
ночный канал [11, 18, 19].

Биомеханические особенности шейного отдела 
позвоночника обуславливают динамические факто-
ры травмирования спинного мозга. Шейный отдел 
обладает наибольшим диапазоном движений среди 
всех отделов позвоночника – сгибание, разгибание, 
боковые наклоны и ротации – что приводит к перио-
дическому изменению формы и объёма позвоночного 
канала. При сгибании шеи спинной мозг вытягивается 
и натягивается по длине, соприкасаясь с вентральны-
ми остеофитами или грыжами дисков; при разгибании 
происходит сужение междужкового расстояния и фор-
мирование «складки» гипертрофированной жёлтой 
связки, что усиливает дорсальное сдавление [11, 19, 
20]. Такие движения могут вызывать эффект «ножниц», 
когда спинной мозг пережимается между передними 
и задними компримирующими структурами. Кроме 
того, даже в покое спинной мозг подвержен микро-
движениям: он слегка колеблется в канале синхрон-
но с пульсацией крови и дыхательными движениями. 
В условиях суженного канала они приводят к повто-
ряющейся микротравме нервной ткани за счёт сил 
растяжения, сдвига и трения [4]. При нестабильности 
шейного отдела (спондилолистез, травма) динамиче-
ская компрессия усугубляется избыточной подвиж-
ностью позвонков: смещение ≥  3,5  мм или угол ≥  11° 
между позвонками на функциональных рентгенограм-
мах свидетельствуют о нестабильности, способной 
усиливать травматизацию спинного мозга [11]. Даже 
при фиксированном стенозе, движения (особенно 
экстремальные сгибания – разгибания) провоцируют 
компрессию: при разгибании происходит дополни-
тельное уменьшение просвета канала из-за смеще-
ния структур, при сгибании – чрезмерное натяжение 
спинного мозга через костно-дисковые выступы [11]. 
Помимо прямого сдавления, важную роль играет по-
вторяющаяся микротравматизация: при каждом из-
менении оси позвоночника спинной мозг испытыва-
ет силы растяжения (вдоль) и сдвига (вверх – вниз), 
что приводит к повреждению аксонов и нейронов [4]. 
Комбинация механических факторов является осно-
вой хронической формы травмы спинного мозга: в от-
личие от острого повреждения, здесь травмирующее 
воздействие развёрнуто во времени и постепенно 
приводит к нарушению сагиттального баланса и ряду 
вторичных патологических процессов [21, 22].

Таким образом, анатомо-биомеханические осо-
бенности шейного отдела – относительно узкий по-
звоночный канал, наличие крупных нервных структур 
и значительная подвижность – обуславливают комби-
нированное статическое и динамическое воздействие 
на спинной мозг. Эти факторы являются центральным 
звеном патогенеза спондилогенной миелопатии, а так-
же создают предпосылки для хронического поврежде-
ния нервной ткани.

ПАТОГЕНЕЗ

Сосудистые нарушения и хроническая ишемия.
Хроническая компрессия спинного мозга сопровожда-
ется нарушением его кровоснабжения. В норме кровь 
поступает в шейный отдел спинного мозга через пе-
реднюю спинномозговую артерию и пары задних спи-
нальных артерий, а также через радикуломедуллярные 
артерии, входящие через межпозвонковые отверстия. 
При дегенеративных изменениях обнаруживаются 
патологические изменения сосудов: утолщение и гиа-
линизация стенок передней спинномозговой артерии 
и паренхиматозных артериол, сужение просвета ра-
дикуломедуллярных артерий в результате стеноза 
межпозвонковых отверстий [17]. Кроме того, наруша-
ется венозный отток вследствие компрессии венозных 
сплетений, что усугубляет венозный стаз и отек [9, 23]. 
Совокупно эти изменения снижают перфузионное дав-
ление в спинном мозге. Исследования на животных 
моделях и данные аутопсий подтверждают роль ише-
мии в патогенезе миелопатии: так, в экспериментах 
на собаках показано, что деформирование и растяже-
ние конечных ветвей передней спинномозговой арте-
рии вокруг остеофитов при спондилёзе ведёт к умень-
шению кровотока в кортикоспинальных трактах [9]. 
В классическом исследовании S.K. Karadimas et al. [17] 
продемонстрировали, что хроническая компрессия 
у животных вызывает снижение плотности капилляров 
в спинном мозге и нарушение перфузии серого веще-
ства. Уменьшение кровотока приводит к локальной 
гипоксии тканей, особенно в областях максимального 
сдавления. Ишемия, в свою очередь, запускает каскад 
метаболических расстройств: нарушается ионный ба-
ланс, снижается выработка АТФ, что ведет к энерге-
тическому голоданию нейронов и глиальных клеток. 
Одним из последствий гипоксии является высвобожде-
ние возбуждающих нейротрансмиттеров (глутамата) 
и приток кальция в нейроны, вызывающие феномен 
эксайтотоксичности – процесс, при котором нейро-
ны погибают из-за избыточной стимуляции и ионного 
дисбаланса [11, 24-26]. Таким образом, хроническая не-
достаточность кровоснабжения усугубляет прямое ме-
ханическое повреждение, расширяя зону поражения 
спинного мозга за счет метаболических и биохимиче-
ских эффектов.

Важно отметить, что роль хронической ишемии 
при шейной миелопатии остаётся не до конца выяс-
ненной. Некоторые экспериментальные и клиниче-
ские работы не обнаружили выраженных признаков 
ишемического повреждения при умеренной степени 
стеноза спинномозгового канала [9]. Патологические 
изменения, связанные с ишемией, чётко выявляют-
ся преимущественно при тяжёлой компрессии, тогда 
как при менее выраженной компрессии спинной мозг 
может получать достаточное кровоснабжение за счёт 
коллатералей [9]. Кроме того, многие модели шейной 
миелопатии на животных воспроизводили острое или 
подострое сдавление, что не полностью отражает хро-
нический характер процесса у людей [4]. Тем не менее, 
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совокупность данных свидетельствует, что хрониче-
ская гипоперфузия спинного мозга играет существен-
ную роль в патогенезе, особенно на поздних стадиях, 
усиливая повреждение нейронов и нейроглии.

Нарушение гемато-спинномозгового барьера. 
Одним из ключевых последствий длительного меха-
нического воздействия и ишемии является наруше-
ние целостности гемато-энцефалического барьера 
на уровне спинного мозга – так называемого гема-
то-спинномозгового барьера (ГСМБ). В норме сосу-
дистая сеть спинного мозга обладает избирательной 
проницаемостью: эндотелиальные клетки капилля-
ров связаны плотными контактами, окружены базаль-
ной мембраной (содержащей ламинины, коллаген IV, 
нидогены (белки, соединяющие ламинины и коллаген 
IV типа в базальной мембране) и гепарансульфатпро-
теогликанов) и ножками астроцитов, а также поддер-
живаются перицитами [18, 27, 28]. Эта структура (ней-
роваскулярная единица) защищает нервную ткань 
от неконтролируемого проникновения веществ и кле-
ток из крови. При хронической компрессии наблю-
даются повреждения микрососудов: как отмечалось, 
снижается количество полноценных капилляров, 
выявляется потеря эндотелиальных клеток и разру-
шение ламинина в стенках сосудов [18]. Морфологи-
чески это указывает на деградацию базальной мем-
браны и разобщение плотных контактов, что приводит 
к повышению проницаемости ГСМБ. Действительно, 
экспериментально показано, что прогрессирующий 
стеноз при шейной миелопатии сопровождается на-
рушением целостности барьера и проникновением 
крупных молекул и клеток крови в спинномозговую 
паренхиму [29, 30]. Фрагментация эндотелия и базаль-
ной мембраны облегчает выход плазмы – развивается 
вазогенный отек, проявляющийся как микровакуоли-
зация нервной ткани [18, 23]. Одновременно создают-
ся условия для миграции иммунных клеток: в норме 
спинной мозг является иммунопривилегированным 
органом, изолированным от клеток перифериче-
ской иммунной системы, но при деструкции барьера 
лейкоциты (нейтрофилы, моноциты) могут инфиль-
трировать пораженную зону. Более того, в условиях 
воспаления базальная мембрана сосудов может рас-
щепляться на слои, образуя «псевдощели», через ко-
торые мигрируют лейкоциты [18].

Молекулярные механизмы повреждения ГСМБ при 
дегенеративной миелопатии связаны с действием про-
теолитических ферментов и воспалительных медиа-
торов. Установлено, что в спинном мозге при шейной 
миелопатии повышена активность матриксных метал-
лопротеиназ, в частности MMP-9. MMP-9 — фермент, 
продуцируемый нейтрофилами и эндотелиальными 
клетками, разрушает компоненты внеклеточного ма-
трикса (включая коллаген и ламинин базальной мем-
браны) и тем самым способствует повышению прони-
цаемости сосудистой стенки. Повышенная экспрессия 
MMP-9 выявлена как в тканях спинного мозга у паци-
ентов с шейной миелопатией, так и в эксперименталь-
ных моделях. Помимо MMP-9, в очагах хронического 

сдавления обнаруживаются и другие увеличивающие 
проницаемость факторы: например, MMP-2, фактор ак-
тивации плазминогена (uPA), а также цитокины (интер-
лейкины-1β, -6, 8 FasL, TNF-α), которые могут ослаблять 
межклеточные контакты эндотелия. Первоначально та-
кие медиаторы изучались в контексте острого спиналь-
ного повреждения, где они вызывают кратковременное 
(на несколько недель) нарушение ГСМБ с последую-
щим восстановлением [18]. Однако при хроническом 
сдавлении спинного мозга их воздействие носит дли-
тельный характер, поддерживая постоянную «прот-
ечку» барьера. В результате нарушений ГСМБ в ткани 
спинного мозга создаётся своеобразная микросреда 
хронического воспаления и отека, которая усугубляет 
повреждение нейронов.

Воспалительный каскад и роль микроглии. Од-
ним из наиболее важных отличий патогенеза хрониче-
ской шейной миелопатии от острого травматического 
повреждения является пролонгированный воспали-
тельный ответ. В условиях постоянной механической 
травмы и перемежающей ишемии спинного мозга раз-
вивается хроническое нейровоспаление. Воспалитель-
ный процесс при миелопатии имеет две составляющие: 
первичная реакция, непосредственно индуцированная 
механической компрессией нервной ткани, и вторич-
ная, поддерживаемая хронической ишемией и наруше-
нием гематоспинномозгового барьера [4, 17, 26]. Меха-
ническое растяжение и деформация спинного мозга 
запускают активацию иммунного ответа центральной 
нервной системы. Первой реакцией на повреждение 
является активация микроглии – резидентных макро-
фагоподобных клеток ЦНС. Уже в ранние сроки ком-
прессии микроглия и астроциты реагируют на стресс: 
происходит гипертрофия и изменение фенотипа 
этих клеток. В экспериментальных моделях показано, 
что в очаге воспаления наблюдается значительное 
накопление активированных макрофагов/микроглии. 
Кроме того, обнаружено, что спустя 6 недель повыша-
ется активность нейтрофилов на уровне поражения. 
Однако ведущая роль принадлежит микроглии и моно-
цитарным макрофагам, которые доминируют как в на-
чальные, так и в поздние фазы компрессии [17]. Таким 
образом, формируется порочный круг: механическое 
повреждение и ишемия привлекают воспалительные 
клетки, которые, в свою очередь, выделяют вещества, 
усиливающие повреждение тканей и нарушение сосу-
дистого барьера.

Особое значение в регуляции нейровоспаления 
при шейной миелопатии придаётся сигнализации че-
рез ось CX3CL1-CX3CR1. Фракталкин (CX3CL1) — это 
хемокин, экспрессируемый нейронами и способный 
существовать как в мембранно-связанной, так и рас-
творимой форме; его рецептор CX3CR1 в высокой сте-
пени экспрессируется на микроглии. В норме взаимо-
действие нейронов и микроглии через фракталкин 
играет роль в иммунном гомеостазе ЦНС, сдерживая 
избыточную активацию микроглии. При ишемическом 
или травматическом повреждении ситуация меняет-
ся: ишемия приводит к активации микроглии именно 
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посредством CX3CL1/CX3CR1-сигнального пути. В кон-
тексте хронической компрессии показано, что у мы-
шей с дефицитом рецептора CX3CR1 развивается осла-
бленная микроглиальная реакция: в их спинном мозге 
наблюдаются более низкие уровни активации микро-
глии/макрофагов и сниженная продукция провоспали-
тельных цитокинов (например, G-CSF, M-CSF, CXCL10) 
по сравнению с обычными животными при аналогич-
ном сдавлении. Эти данные свидетельствуют о том, 
что вышеописанный путь является ключевым меха-
низмом, связывающим хроническую гипоксию/ише-
мию с нейровоспалением при шейной миелопатии, 
и что микроглиальная активация существенно способ-
ствует прогрессированию повреждения [17, 31].

Активированная микроглия и инфильтрировавшие 
макрофаги выделяют широкий спектр воспалитель-
ных медиаторов, которые усугубляют нейрональное 
повреждение. В ткани спинного мозга при миелопа-
тии обнаруживается повышение уровней провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и хемокинов (IL-8/
CXCL8, MCP-1), а также активация провоспалительных 
транскрипционных факторов, таких как NF-κB [25, 32]. 
Эти цитокины усиливают проницаемость сосудов, вы-
зывают отёк и прямое токсическое действие на нейро-
ны. Кроме того, в условиях хронического воспаления 
в спинном мозге активируется астроглия: разрастание 
астроцитов вокруг очага повреждения является реак-
цией на длительное воспаление и может приводить 
к образованию глиального рубца, препятствующего 
регенерации аксонов [33, 34]. Интересно сходство на-
блюдаемых изменений с патогенезом острого травма-
тического повреждения спинного мозга: и там, и там от-
мечаются эндотелиальная дисфункция, инфильтрация 
макрофагов/микроглии, выброс цитокинов, что в ко-
нечном итоге ведёт к гибели клеток [18, 21]. Однако при 
дегенеративных нарушениях эти процессы протекают 
в вялотекущем, хроническом режиме, что, с одной сто-
роны, даёт возможности для компенсации (частичного 
восстановления функции между эпизодами обостре-
ния), а с другой – приводит к кумулятивному ущербу 
на протяжении длительного периода времени.

Апоптоз и дегенерация нейронов. Конечной 
точкой патогенетического каскада при шейной мие-
лопатии является необратимая гибель клеток спин-
ного мозга – как нейронов, так и олигодендроцитов, 
обеспечивающих миелиновую оболочку аксонов. Хро-
ническая компрессия вызывает апоптоз – програм-
мируемую клеточную смерть – в нервной ткани, кото-
рый может сохраняться на протяжении длительного 
времени после начала заболевания. В эксперименте 
продемонстрировано, что даже через 10 недель по-
сле моделирования хронического сдавления в спин-
ном мозге продолжают выявляться многочисленные 
клетки, претерпевающие апоптотическую гибель – 
нейроны передних рогов, олигодендроциты [18]. Ин-
тересно, что апоптоз обнаруживается не только не-
посредственно в зоне компрессии, но и в отдаленных 
областях спинного мозга выше и ниже места сдавле-
ния, что указывает на вторичное повреждение по типу 

Валлеровской дегенерации нисходящих и восходящих 
путей [14]. Гибель олигодендроцитов ведет к утрате ми-
елина (демиелинизации) аксонов, а потеря нейронов 
– к атрофии серого вещества; оба процесса подтверж-
дены морфологически: при аутопсии у пациентов об-
наружены очаги демиелинизации белого вещества 
и утрата нейронов серого вещества [14, 35]. Апоптоз, 
будучи «запрограммированной» формой клеточной ги-
бели, запускается определёнными молекулярными пу-
тями, активируемыми при хроническом повреждении.

Исследования указывают на несколько ключевых 
проапоптотических сигнальных механизмов, действую-
щих при дегенеративной миелопатии. Во-первых, важ-
ную роль играет активация рецептора Fas (CD95) и его 
лиганда FasL. Этот путь традиционно вызывает апоптоз 
в иммунных клетках, однако при патологии ЦНС он так-
же вовлекается в гибель нейронов и олигодендроци-
тов. В тканях спинного мозга при шейной миелопатии 
обнаружена повышенная экспрессия FasL в микроглии 
и других клетках, коррелирующее с апоптотической 
гибелью нейронов [24]. В аутопсийных исследованиях 
спинного мозга человека и в экспериментах на живот-
ных было показано, что нейтрализация FasL приводит 
к снижению уровня апоптоза нейронов и олигодендро-
цитов, а также к улучшению функциональных исходов. 
Иными словами, FasL-опосредованный путь является 
одним из главных «палачей» клеток при хронической 
компрессии, и его блокирование имеет нейропротек-
тивный эффект [24].

Другим важным путем апоптоза при шейной мие-
лопатии является воспалительный каскад через цито-
кины. Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α, TNF-α), высво-
бождаемый активированными иммунными клетками, 
способен запускать апоптоз нейронов путем активации 
соответствующих рецепторов на них; кроме того, TNF-α 
усиливает локальное воспаление, создавая смертонос-
ную для клеток среду. Митоген-активируемые протеин-
киназы (MAPK) – например, киназы JNK и p38 – также 
вовлечены: при хроническом сдавлении наблюдается 
активация этих киназ, что приводит к каскаду внутри-
клеточных событий, завершающихся гибелью клеток 
[18]. Отмечена и роль транскрипционного фактора NF-
κB, который в условиях хронического стресса может 
активировать «запрограммированную смерть» клетки. 
Более того, считается, что проапоптотические и про-
воспалительные механизмы тесно связаны: например, 
тот же TNF-α одновременно является цитокином и ин-
дуктором апоптоза, а активация NF-κB может как под-
держивать воспаление, так и способствовать апоптоти-
ческим процессам. В модели миелопатии у генетически 
предрасположенных мышей показано, что блокада 
сигнального пути TNF-α уменьшает гибель олигоден-
дроцитов [27, 36], что подтверждает его роль. Таким 
образом, хроническое воспаление и апоптоз при де-
генеративной шейной миелопатии образуют взаимос-
вязанный каскад, ведущий к нейродегенерации – по-
степенной утрате нервных элементов спинного мозга. 
Макроскопически и микроскопически это проявляется 
развитием очагов кистозно-вакуолярного поражения 
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в спинном мозге, глиозом, демиелинизацией длинных 
трактов и атрофией нервной ткани [18, 35]. Клинически 
нейродегенерация соответствует необратимому дефи-
циту функций – когда даже после устранения компрес-
сии сохраняются стойкие неврологические нарушения.

В заключение раздела следует подчеркнуть, 
что патогенез шейной дегенеративной миелопатии 
носит многофакторный и циклический характер. Ста-
тические и динамические механические воздействия 
запускают каскад изменений – сосудистых, барьерных, 
воспалительных и молекулярных – которые в совокуп-
ности приводят к постепенной гибели клеток спинного 
мозга. Эти процессы неразрывно связаны: например, 
компрессия вызывает ишемию и разрушение гема-
то-спинномозгового барьера; ишемия и разрыв барье-
ра вызывают воспаление; воспаление вызывает апоп-
тоз; апоптоз и повреждение нервной ткани могут далее 
усиливать воспаление (через высвобождение антиге-
нов, продуктов распада клеток, которые привлекают 
новые иммунные клетки). Таким образом, в поражен-
ном спинном мозге поддерживается порочный круг 
хронического повреждения. Современные исследова-
ния продолжают выявлять новые детали этого сложно-
го процесса, включая участие генетических факторов, 
системных влияний (например, метаболических или 
иммунных особенностей пациента).

РОЛЬ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ В РАЗВИТИИ 
ДЕГЕНЕРАТИВНОГО СТЕНОЗА ШЕЙНОГО 
ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА

В настоящее время обсуждается роль генов NAT1 
и NAT2 в старении тканей позвоночника, что может 
обуславливать развитие дегенеративных изменений 
и приводить к компрессии спинного мозга [37]. Так 
в ряде исследований показана роль процессов ацети-
лирования в патогенезе дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний позвоночника, таких как стеноз по-
звоночного канала и оссификация Ligamentum flavum. 
Установлено, что экспрессия генов ацетилтрансфераз 
(NAT1, NAT2, AANAT, NAA20) в ткани жёлтой связки 
коррелирует с развитием патологических изменений. 
Показано, что «медленный» фенотип ацетилирова-
ния чаще встречается у пациентов с оссификацией, 
а полиморфизм генов NAT1 и NAT2 ассоциирован с по-
вышенным риском эктопического остеобразования. 
Женщины демонстрируют большую склонность к ос-
сификации Ligamentum flavum, что, вероятно, связано 
с особенностями экспрессии генов рецепторов эстро-
генов (ESR1, ESR2). Выявленные паттерны экспрессии 
генов позволяют рассматривать ацетилтрансферазы 
как потенциальные биомаркеры для прогнозирова-
ния риска осложнений и разработки персонализиро-
ванных подходов к профилактике эпидурального фи-
броза и стенозирующих процессов. Экспрессия генов 
NAT1 и NAT2 в ткани связки свидетельствует об их уча-
стии в регуляции метаболизма соединительной ткани, 
а полиморфизм этих генов может служить маркером 

индивидуальной предрасположенности к патологии. 
Выявленные гендерные различия и связь «медленно-
го» ацетилирования с риском эктопической оссифика-
ции подчеркивают необходимость учета генетических 
факторов при планировании хирургических вмеша-
тельств. Полученные данные открывают перспективы 
для разработки фармакологических средств, направ-
ленных на модуляцию ацетилирования, что может сни-
зить частоту послеоперационных осложнений. Даль-
нейшие исследования должны быть сосредоточены 
на изучении влияния ингибиторов/активаторов аце-
тилтрансфераз на процессы ремоделирования соеди-
нительной ткани в эксперименте и клинике [37, 38, 39].

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние десятилетия накоплен значительный 
объем знаний о ключевых звеньях патогенеза дегене-
ративного стеноза шейного отдела позвоночника и, 
в частности, шейной миелопатии. Установлено, что со-
четание статических факторов и динамических нагру-
зок на шею приводит к хронической травме спинного 
мозга. Это запускает каскад, подобный хронической 
черепно-мозговой или спинальной травме: локаль-
ная ишемия, отек и проникновение иммунных клеток 
из-за нарушения сосудистого барьера, персистиру-
ющее нейровоспаление с активацией микроглии, 
выбросом цитокинов и вовлечением таких молекул, 
как CX3CR1, MMP-9, FasL, TNF-α, а затем постепенная 
гибель нейронов и олигодендроцитов через апоптоз. 
Итогом является дегенерация спинного мозга – деми-
елинизация, атрофия, формирование постоянного не-
врологического дефицита.

Несмотря на значительные успехи в понимании 
патогенеза данной патологии, ряд важных вопросов 
остаются открытыми. Во-первых, до конца не выясне-
но, почему при одинаковой степени анатомического 
стеноза у одних пациентов развивается тяжелая мие-
лопатия, а у других – минимальная симптоматика [17, 
40]. Предполагается, что важную роль играют индиви-
дуальные факторы: возраст, генетические различия, 
сопутствующие заболевания, а также индивидуальные 
особенности иммунной системы. Защитные механиз-
мы, такие как способность к ауторегуляции кровотока, 
эффективность антиоксидантных систем, а также функ-
циональный резерв спинного мозга, могут определять, 
насколько уязвим конкретный индивидуум к развитию 
миелопатии. Все эти факторы нуждаются в дальней-
шем изучении, чтобы научное сообщество могло при-
йти к более персонифицированному пониманию риска 
развития и течения шейной миелопатии.

Во-вторых, остаются не до конца изученными точ-
ные молекулярные мишени, через которые происхо-
дит нейродегенерация при хронической компрессии. 
Продолжаются исследования роли отдельных цитоки-
нов и рецепторов: может ли блокада TNF-α или других 
медиаторов существенно замедлить прогрессирова-
ние миелопатии? Какую роль играют аутоиммунные 
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компоненты: есть ли выработка аутоантител при дли-
тельном повреждении спинного мозга, способная усу-
гублять процесс? Работы по анализу экспрессии генов 
и протеомики при дегенеративной шейной миелопа-
тии выявляют изменения в множестве механизмов, 
связанных с воспалением, апоптозом, ремиелиниза-
цией, что открывает путь к новым терапевтическим 
стратегиям. Разрабатываются противовоспалитель-
ные и нейропротективные препараты, способные 
модифицировать реактивность микроглии или защи-
щать олигодендроциты от гибели. Существуют экс-
периментальные примеры: так, применение опреде-
ленных нейромодуляторов приводило к снижению 
Fas-опосредованного апоптоза и улучшению исходов 
у животных [41]. В клинической перспективе большой 
интерес представляет вопрос: можно ли с помощью 
лекарственных методов (например, противовоспали-
тельных или сосудорасширяющих средств) замедлить 
прогрессирование миелопатии или улучшить вос-
становление после хирургической декомпрессии. 
Хирургическое лечение остаётся основным методом 
лечения спондилогенной миелопатии, однако объеди-
нение хирургического подхода с адъювантной терапи-
ей, направленной на молекулярные мишени патогене-
за, является перспективным направлением.

В-третьих, необходимы дальнейшие исследования 
восстановительных процессов. Известно, что после 
хирургического устранения компрессии не у всех па-
циентов происходит полное восстановление – часто 
остаются неврологические дефекты, особенно если 
до операции миелопатия существовала длительно. По-
чему регенерация ограничена? Здесь вновь обращают 
внимание на астроглиоз и необратимые повреждения: 
глиальный рубец может мешать росту аксонов, а по-
гибшие нейроны не восстанавливаются. Современные 
исследования в области регенеративной медицины 
пытаются найти способы стимулировать репаратив-
ные процессы – от трансплантации стволовых клеток 
и олигодендроцитарных предшественников до приме-
нения факторов роста. Однако, прежде чем такие ме-
тоды станут реальностью, необходимо чётко понимать, 
какие именно препятствия стоят на пути регенерации 
при хронической травме спинного мозга. Возможно, 
одним из ключевых факторов является длительное 
воспаление: его модуляция может улучшить среду 
для восстановления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез дегенеративной шейной миелопатии 
представляет собой сложное переплетение биоме-
ханических и биологических факторов. Хроническое 
сдавление спинного мозга запускает череду событий 
– от местных сосудистых нарушений до системного 
нейровоспаления, которые приводят к постепенной 
гибели нейронов и утрате функций. На сегодняшний 
день это состояние активно изучается, и в литературе 
последних лет появилось более глубокое понимание 

концепций молекулярных механизмов и процессов, 
возникающих при компрессии спинного мозга. Тем 
не менее, остаются серьёзные пробелы в понимании 
развития данной патологии, и требуется дальнейшее 
исследование – как фундаментальное, так и клини-
ческое – чтобы ответить на нерешённые вопросы. 
Приоритетными направлениями представляются: 
выяснение причин вариабельности течения миело-
патии у разных пациентов, разработка нейропротек-
тивных стратегий, направленных на ключевые звенья 
патогенеза, а также создание улучшенных моделей, 
имитирующих хроническую компрессию у человека. 
В дальнейшем интеграция знаний о патогенезе с кли-
ническими данными может привести к появлению 
новых лечебных подходов, которые замедлят или 
предотвратят неврологическую прогрессирующую 
деградацию при шейной миелопатии и улучшат исхо-
ды лечения для пациентов.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи подтверждают отсутствие 

конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.	 Goacher E, Phillips R, Mowforth OD, et al. Hospital-
isation for degenerative cervical myelopathy in England: 
insights from the National Health Service Hospital Episode 
Statistics 2012 to 2019. Acta Neurochir (Wien). 2022; 164(6): 
1535-1541. doi:10.1007/s00701-022-05219-5

2.	 Nouri  A, Cheng  JS, Davies  B, Kotter  M, Schaller  K, 
Tessitore E. Degenerative Cervical Myelopathy: A Brief Re-
view of Past Perspectives, Present Developments, and Fu-
ture Directions. J Clin Med. 2020; 9(2): 535. doi: 10.3390/
jcm9020535

3.	 Kalsi-Ryan  S, Karadimas  SK, Fehlings  MG. Cervi-
cal spondylotic myelopathy: the clinical phenomenon 
and the current pathobiology of an increasingly prevalent 
and devastating disorder. Neuroscientist. 2013; 19(4): 409-
421. doi: 10.1177/1073858412467377

4.	 Hejrati N, Pedro K, Alvi MA, Quddusi A, Fehlings MG. 
Degenerative cervical myelopathy: Where have we been? 
Where are we now? Where are we going? Acta Neurochir 
(Wien). 2023; 165(5): 1105-1119. doi: 10.1007/s00701-023-
05558-x

5.	 Nouri  A, Tetreault  L, Singh  A, Karadimas  SK, Feh-
lings MG. Degenerative Cervical Myelopathy: Epidemiolo-
gy, Genetics, and Pathogenesis. Spine (Phila Pa 1976). 2015; 
40(12): E675-E693. doi: 10.1097/BRS.0000000000000913

6.	 The Lancet Neurology. A focus on patient outcomes 
in cervical myelopathy. Lancet Neurol. 2019; 18(7): 615. doi: 
10.1016/S1474-4422(19)30168-1

7.	 Гуща А.О., Древаль М.Д., Юсупова А.Р., Арестов С.О., 
Петросян  Д.В. Шейная спондилогенная миелопатия: 
10-летниий опыт лечения. Анналы клинической и экс-
периментальной неврологии. 2021; 15(2): 21–28. [Gush-
cha AO, Dreval MD, Yusupova AR, Arestov SO, Petrosyan DV. 
Cervical spondylotic myelopathy: 10 years of treatment ex-



110110

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 6

Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия

perience. Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 
15(2): 21–28. (In Russ.)]. doi: 10.25692/ACEN.2021.2.3

8.	 Choi  SH, Kang  CN. Degenerative Cervical Myelop-
athy: Pathophysiology and Current Treatment Strate-
gies. Asian Spine J. 2020; 14(5): 710-720. doi: 10.31616/
asj.2020.0490

9.	 Fotakopoulos G, Georgakopoulou VE, Lempesis IG, 
Papalexis  P, Sklapani  P, Trakas  N, et  al. Pathophysiology 
of cervical myelopathy (Review). Biomed Rep. 2023; 19(5): 
84. doi: 10.3892/br.2023.1666

10.	 Matsunaga  S, Komiya  S, Toyama  Y. Risk factors 
for development of myelopathy in patients with cervical 
spondylotic cord compression. Eur Spine J. 2015; 24 Suppl 
2: 142-149. doi: 10.1007/s00586-013-2839-9

11.	 Kim MW, Kang CN, Choi SH. Update of the Natural 
History, Pathophysiology, and Treatment Strategies of De-
generative Cervical Myelopathy: A Narrative Review. Asian 
Spine J. 2023; 17(1): 213-221. doi: 10.31616/asj.2022.0440

12.	 Pavlov H, Torg JS, Robie B, Jahre C. Cervical spinal 
stenosis: determination with vertebral body ratio method. 
Radiology. 1987; 164(3): 771-775. doi: 10.1148/radiolo-
gy.164.3.3615879

13.	 Гуща  А.О., Корепина  О.С., Древаль  М.Д., Ки-
реева  Н.С. Случай хирургического лечения многоу-
ровневой шейной миелопатии на фоне дегенератив-
ной компрессии. Нервные болезни. 2013; (3): 39-43. 
[Gushcha AO, Korepina OS, Dreval MD, Kireeva NS. A case 
of surgical treatment of multilevel cervical myelopathy 
due to degenerative compression. Nerve diseases. 2013; 
(3): 39-43. (In Russ.)].

14.	 Wilson  JR, Tetreault  LA, Kim  J, Shamji  MF, Har-
rop JS, Mroz T, Cho S, Fehlings MG. State of the Art in De-
generative Cervical Myelopathy: An Update on Current 
Clinical Evidence. Neurosurgery. 2017; 80(3S): S33-S45. doi: 
10.1093/neuros/nyw083

15.	 Karadimas SK, Erwin WM, Ely CG, Dettori JR, Feh-
lings MG. Pathophysiology and natural history of cervical 
spondylotic myelopathy. Spine (Phila Pa 1976). 2013; 38(22 
Suppl 1): S21-S36. doi: 10.1097/BRS.0b013e3182a7f2c3

16.	 Петрова  В.С., Селиверстов  П.В., Сорокови-
ков  В.А., Ларионов  С.Н. Лучевая диагностика дегене-
ративных стенозов позвоночного канала на шейном 
уровне (обзор литературы). Радиология – практика. 
2025; 2(11): 28-41. [Petrova  VS, Seliverstov  PV, Sorokov-
ikov  VA, Larionov  SN. X-ray Diagnostics of Degenerative 
Spinal Canal Stenosis at the Cervical Level (Literature Re-
view). Radiology - Practice. 2025; 2(11): 28-41. (In Russ.)]. 
doi: 10.52560/2713-0118-2025-2-28-41

17.	 Karadimas SK, Gatzounis G, Fehlings MG. Pathobi-
ology of cervical spondylotic myelopathy. Eur Spine J. 2015; 
24 Suppl 2: 132-8. doi: 10.1007/s00586-014-3264-4

18.	 Kim  HW, Yong  H, Shea  GKH. Blood-spinal cord 
barrier disruption in degenerative cervical myelopathy. 
Fluids Barriers CNS. 2023; 20(1): 68. doi: 10.1186/s12987-
023-00463-y

19.	 Badhiwala JH, Ahuja CS, Akbar MA, et al. Degener-
ative cervical myelopathy – update and future directions. 
Nat Rev Neurol. 2020; 16(2): 108-124. doi: 10.1038/s41582-
019-0303-0

20.	 Lebl  DR, Bono  CM. Update on the Diagnosis 
and Management of Cervical Spondylotic Myelopathy. 
J Am Acad Orthop Surg. 2015; 23(11): 648-60. doi: 10.5435/
jaaos-d-14-00250

21.	 Jin LY, Li J, Wang KF, et al. Blood-Spinal Cord Bar-
rier in Spinal Cord Injury: A Review. J Neurotrauma. 2021; 
38(9): 1203-1224. doi: 10.1089/neu.2020.7413

22.	 Дамдинов  Б.Б., Сороковиков  В.А., Ларио-
нов  С.Н., Кошкарева  З.В., Скляренко  О.В., Животен-
ко  А.П., и др. Особенности изменения сагиттального 
баланса шейного отдела позвоночника при шей-
но-плечевом синдроме. Хирургия позвоночника. 2019; 
16(2): 42-48. [Damdinov BB, Sorokovikov VA, Larionov SN, 
Koshkareva ZV, Sklyarenko OV, Zhivotenko AP, et al. Pecu-
liarities of changes in the sagittal balance of the cervical 
spine in cervicobrachial syndrome. Russian Journal of Spine 
Surgery (Khirurgiya Pozvonochnika). 2019; 16(2): 42-48. 
(In Russ.)]. doi: 10.14531/ss2019.2.42-48

23.	 Vidal PM, Karadimas SK, Ulndreaj A, et al. Delayed 
decompression exacerbates ischemia-reperfusion inju-
ry in cervical compressive myelopathy. JCI Insight. 2017; 
2(11): e92512. doi: 10.1172/jci.insight.92512

24.	 Yu WR, Liu T, Kiehl TR, Fehlings MG. Human neuro-
pathological and animal model evidence supporting a role 
for Fas-mediated apoptosis and inflammation in cervical 
spondylotic myelopathy. Brain. 2011; 134(Pt5): 1277-1292. 
doi: 10.1093/brain/awr054

25.	 Niida-Kawaguchi  M, Kakita  A, Noguchi  N, et  al. 
Soluble iron accumulation induces microglial glutamate 
release in the spinal cord of sporadic amyotrophic lat-
eral sclerosis. Neuropathology. 2020; 40(2): 152-166. doi: 
10.1111/neup.12632

26.	 Park E, Velumian AA, Fehlings MG. The role of ex-
citotoxicity in secondary mechanisms of spinal cord injury: 
a review with an emphasis on the implications for white 
matter degeneration. J Neurotrauma. 2004; 21(6): 754-774. 
doi: 10.1089/0897715041269641

27.	 Sun Z, Gao C, Gao D, et al. Reduction in pericyte 
coverage leads to blood-brain barrier dysfunction via en-
dothelial transcytosis following chronic cerebral hypoper-
fusion. Fluids Barriers CNS. 2021; 18(1): 21. doi: 10.1186/
s12987-021-00255-2

28.	 Xu  L, Nirwane  A, Yao  Y. Basement membrane 
and blood-brain barrier. Stroke Vasc Neurol. 2018; 4(2): 78-
82. doi: 10.1136/svn-2018-000198

29.	 Blume  C, Geiger  MF, Brandenburg  LO, et  al. Pa-
tients with degenerative cervical myelopathy have signs 
of blood spinal cord barrier disruption, and its magnitude 
correlates with myelopathy severity: a prospective com-
parative cohort study. Eur Spine J. 2020; 29(5): 986-993. doi: 
10.1007/s00586-020-06298-7

30.	 Tachibana  N, Oichi  T, Kato  S, et  al. Spinal cord 
swelling in patients with cervical compression myelopathy. 
BMC Musculoskelet Disord. 2019; 20(1): 284. doi: 10.1186/
s12891-019-2673-2

31.	 Wang  J, Gan  Y, Han  P, et  al. Ischemia-induced 
Neuronal Cell Death Is Mediated by Chemokine Receptor 
CX3CR1. Sci Rep. 2018; 8(1): 556. doi: 10.1038/s41598-017-
18774-0



111111

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №6

Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

32.	 Karadimas  SK, Klironomos  G, Papachristou  DJ, 
Papanikolaou  S, Papadaki  E, Gatzounis  G. Immunohisto-
chemical profile of NF-κB/p50, NF-κB/p65, MMP-9, MMP-2, 
and u-PA in experimental cervical spondylotic myelopa-
thy. Spine (Phila Pa 1976). 2013; 38(1): 4-10. doi: 10.1097/
BRS.0b013e318261ea6f

33.	 Paquette  T, Piché  M, Leblond  H. Contribution 
of astrocytes to neurovascular coupling in the spinal cord 
of the rat. J Physiol Sci. 2021; 71(1): 16. doi: 10.1186/s12576-
021-00800-6

34.	 Radulovic  M, Yoon  H, Wu  J, Mustafa  K, Scaris-
brick  IA. Targeting the thrombin receptor modulates in-
flammation and astrogliosis to improve recovery after 
spinal cord injury. Neurobiol Dis. 2016; 93: 226-242. doi: 
10.1016/j.nbd.2016.04.010

35.	 Yoon H, Walters G, Paulsen AR, Scarisbrick IA. As-
trocyte heterogeneity across the brain and spinal cord 
occurs developmentally, in adulthood and in response 
to demyelination. PLoS One. 2017; 12(7): e0180697. doi: 
10.1371/journal.pone.0180697

36.	 Hirai T, Uchida K, Nakajima H, et al. The prevalence 
and phenotype of activated microglia/macrophages with-
in the spinal cord of the hyperostotic mouse (twy/twy) 
changes in response to chronic progressive spinal cord 
compression: implications for human cervical compressive 
myelopathy. PLoS One. 2013; 8(5): e64528. doi: 10.1371/
journal.pone.0064528

37.	 Сороковиков В.А., Кошкарева З.В., Склярен-
ко О.В. Остеохондроз: некоторые аспекты состояния 
вопроса. Сибирский медицинский журнал (Иркутск). 
2016;141(2); 22-28. [Sorokovikov  VA, Koshkareva  ZV, 
Sklyarenko  OV. Osteochondrosis: some aspects 
of the problem. Siberian Medical Journal (Irkutsk). 2016; 
141(2): 22-28. (In Russ.)].

38.	 Родионова  Л.В., Самойлова  Л.Г., Шурыги-
на  И.А., Скляренко  О.В., Животенко  А.П., Кошкаре-
ва  З.В., и др. Особенности реакций ацетилирования 
у больных со стенозирующим процессом позвоноч-
ного канала и дурального мешка поясничного отдела 
позвоночника в зависимости от выраженности осси-
фикации Ligamentum flavum. Патогенез. 2020; 18(3): 
45-52. [Rodionova LV, Samoilova LG, Shurygina  IA, Sklya-
renko OV, Zhivotenko AP, Koshkareva ZV, et al. Character-
istics of acetylation reactions in patients with stenosing 
process of the lumbar spinal canal and dural sac depend-
ing on severity of Ligamentum flavum ossification. Pato-
genez (Pathogenesis). 2020; 18(3): 45-52. (In Russ.)]. doi: 
10.25557/2310-0435.2020.03.45-52

39.	 Родионова  Л.В., Самойлова  Л.Г., Богород-
ская С.Л., Горохова В.Г., Сороковиков В.А. Исследование 
интраоперационных биоптатов Ligamentum flavum па-
циентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала методом полимеразной цепной реакции. 
Acta biomedica scientifica. 2020; 5(6): 144-150. [Rodiono-
va LV, Samoilova LG, Bogorodskaya SL, Gorokhova VG, So-
rokovikov VA. Molecular Genetic Studies of Intraoperative 
Ligamentum Flavum Bioptates of Patients with Spinal Ca-
nal Stenosis. Acta biomedica scientifica. 2020; 5(6): 144-150. 
(In Russ.)]. doi: 10.29413/ABS.2020-5.6.16

40.	 Smith  SS, Stewart  ME, Davies  BM, Kotter  MRN. 
The Prevalence of Asymptomatic and Symptomatic Spi-
nal Cord Compression on Magnetic Resonance Imaging: 
A Systematic Review and Meta-analysis. Global Spine J. 
2021; 11(4): 597-607. doi: 10.1177/2192568220934496

41.	 Wang  Z, Tan  Y, Xu  F. Zonisamide improves Fas/
FasL-mediated apoptosis and inflammation in a degener-
ative cervical myelopathy rat model. Tissue Cell. 2023; 81: 
102024. doi: 10.1016/j.tice.2023.102024

Сведения об авторах
Шевелев Алексей Андреевич – аспирант ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии»; e-mail: shevelev97@list.ru, https://orcid.org/0009-
0004-0396-2165
Сороковиков Владимир Алексеевич – доктор медицинских наук, профессор, директор ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматоло-
гии»; заведующий кафедрой травматологии, ортопедии и нейрохирургии Иркутской государственной медицинской академии последипломного 
образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; e-mail: 
vasorokovikov@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9008-6383
Ларионов Сергей Николаевич – доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник, заведующий научно-клинического отдела нейрохирургии, 
ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии»; e-mail: snlar@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9189-3323
Животенко Александр Петрович – младший научный сотрудник научно-клинического отдела нейрохирургии, ФГБНУ «Иркутский научный центр хирур-
гии и травматологии»; e-mail: sivotenko1976@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4032-8575

Informationabout the authors
Aleksei A. Shevelev – Postgraduate at Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; e-mail: shevelev97@list.ru, https://orcid.org/0009-0004-0396-2165
Vladimir A. Sorokovikov – Dr. Sc. (Med.), Professor, Director of the Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology, Head of the Department of Traumatology, 
Orthopedy and Neurosurgery, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education; e-mail: vasorokovikov@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9008-6383
Sergey N. Larionov – Dr. Sc. (Med.), Leading Researcher; Head of the Scientific and Clinical Department of Neurosurgery, Irkutsk Scientific Center of Surgery 
and Traumatology; e-mail: snlar@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9189-3323
Aleksandr P. Zhivotenko – Research Officer at the Research Clinical Department of Neurosurgery, Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; e-mail: 
sivotenko1976@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4032-8575



112112

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 6

Oncology Онкология

РЕЗЮМЕ 

Понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе патогенеза рака лег-
кого, является критически важным для разработки эффективных терапев-
тических стратегий. Важным является изучение роли ключевых генов репара-
ции ДНК, таких как BRCA1, CHEK1 и др., в контексте наличия нарушений в них 
и их влияния на отдаленные результаты лечения.
Цель. Оценка наличия хромосомных аберраций и экспрессии в основных генах 
системы гомологичной рекомбинации (ГР) в опухоли легкого.
Материалы и методы. В исследование было включено 111 больных немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ) IIA–IIIB стадии. РНК и ДНК выделяли из опе-
рационного материала нормальной и опухолевой ткани. Уровень экспрессии 
генов ГР оценивали при помощи ОТ-ПЦР. Наличие хромосомных аберраций 
и участков потери гетерозиготности проводили при помощи микроматрич-
ного анализа.
Результаты. Оценка уровня экспрессии показала, что наличие гиперэкспрес-
сии (более 1) гена RAD51D сопряжена со 100 % безметастатической выживае-
мостью (БМВ) по сравнению с группой с низкой экспрессией (67,5 %), log-rank test 
p = 0,05. Установлено влияние наличия амплификации в генах ATM, BRIP1, BRCA1 
на рост их экспрессии (при p < 0,05). Для гена BRCA1 установлена связь наличия 
делеции с гипоэкспрессией гена (p = 0,00006). Согласно кривым Каплана – Майе-
ра, при наличии амплификаций в гене PPP2R2A в опухоли показатель 5-летней 
безметастатической выживаемости (БМВ) составляет всего 50 %, по срав-
нению с нормальной копийностью при 85 % выживаемости (p = 0,02). Для гена 
BRCA2 наблюдается противоположная картина: при делеции показатель БМВ 
составляет 54 % против 88 % в норме (p = 0,001).
Заключение. Важным остается необходимость дальнейших исследований 
для более глубокого понимания взаимодействия между нарушениями в генах 
системы ГР и оценкой экспрессионного профиля данных генов, и терапевтиче-
скими ответами, что в конечном итоге может привести к более эффектив-
ным и индивидуализированным стратегиям лечения НМРЛ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, гены гомологичной реком-
бинации, аберрации числа копий ДНК, прогноз, выживаемость, персонализиро-
ванное лечение
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RESUME

Understanding the molecular mechanisms underlying the pathogenesis of lung cancer 
is critical for developing effective therapeutic strategies. It is important to study the role 
of key DNA repair genes, such as BRCA1, CHEK1, etc., in the context of the presence 
of aberrations in them and their influence on long-term treatment outcomes.
Thus, the aim of the work was to assess the presence of chromosomal aberrations 
and expression in the main genes of the homologous recombination system in lung 
tumor.
Materials and methods. The study included 111 patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC) stage IIA-IIIB. RNA and DNA were isolated from the surgical material 
of normal and tumor tissue. The expression level of HR genes was assessed using RT-
PCR. The presence of chromosomal aberrations and loss of heterozygosity sites was 
determined using microarray analysis.
Results. Evaluation of the expression level showed that the presence of hyperexpres-
sion (more than 1) of the RAD51D gene is associated with 100 % metastasis-free sur-
vival (MFS) compared to the group with low expression (67.5 %), log-rank test p = 0.05. 
The effect of amplification in the ATM, BRIP1, BRCA1 genes on the increase in their 
expression was established (at p < 0.05). For the BRCA1 gene, an association was es-
tablished between the presence of a deletion and gene hypoexpression (p = 0.00006). 
According to Kaplan – Meier curves, in the presence of amplifications in the PPP2R2A 
gene in the tumor, the 5-year survival rate is only 50 %, compared to normal copy num-
ber with 85 % survival (p = 0.02). The opposite picture is observed for the BRCA2 gene: 
with a deletion, the survival rate is 54 % versus 88 % in the norm (p = 0.001).
Conclusion. It remains important to further research to better understand the interac-
tion between aberrations in the genes of the HR system and the assessment of the ex-
pression profile of these genes and therapeutic responses, which may ultimately lead 
to more effective and individualized treatment strategies for NSCLC.

Keywords: non-small cell lung cancer, homologous recombination genes, DNA copy 
number aberrations, prognosis, survival, personalized treatment
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В настоящее время немелкоклеточный рак легких 
(НМРЛ) у значительной доли пациентов диагностиру-
ется на резектабельной стадии [1]. При этом, прибли-
зительно у 20% пациентов заболевание диагностиру-
ется на I-II стадии и у 30% на III стадии. На II–III стадиях 
предпочтительным методом лечения является полная 
резекция [2]. Однако 5-летняя частота рецидивов в этом 
случае может достигать 62  % на II и 76  % на III стади-
ях. Важно отметить, что около 48–57  % пациентов 
с резектабельным НМРЛ на данных стадиях получают 
адъювантную химиотерапию [1]. Неплатиновая цито-
токсическая химиотерапия в монорежиме (например, 
доцетаксел или пеметрексед) применяется после пер-
вой линии лечения. Однако пациенты, получавшие 
её в адъювантном режиме, имеют неблагоприятный 
прогноз с частотой ответа менее 10 %, и медианой вы-
живаемости без прогрессирования не более 3 месяцев 
[3]. Согласно современным рекомендациям назначение 
химиотерапии на основе платины является стандарт-
ным методом лечения НМРЛ как в предоперационный, 
так и послеоперационный период [4, 5]. Проведенный 
метаанализ по оценке эффективности применения адъ-
ювантной терапии цисплатином показал, что химиоте-
рапия на основе препаратов платины приводит к увели-
чению 5-летней общей выживаемости (ОВ) у пациентов 
с резектабельным НМРЛ на 5,4 % [6]. В другом метаана-
лизе по данным 10 исследований с участием пациентов 
с НМРЛ, получавших повторную терапию платиной, 
было показано, что частота объективного ответа на схе-
мы лечения с включением препаратов платины в каче-
стве второй линии, составила 27,5 %, при медиане выжи-
ваемости без прогрессирования – 3,9 месяца и медиане 
общей выживаемости – 8,7 месяца [7]. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что применение платиновых 
дублетов в качестве последующей химиотерапии мо-
жет быть эффективным вариантом лечения. Тем не ме-
нее, одной из причин неэффективности химиотерапии 
может являться процесс репарации повреждений ДНК, 
которые возникают под действием препаратов платины 
и других ДНК-повреждающих химиотерапевтических 
агентов. Процесс гомологичной рекомбинации опре-
деляется как обмен нуклеотидными последовательно-
стями при участии специфических ферментов, коди-
руемых генами гомологичной рекомбинации, одним 
из которых является BRCA1 [8]. Несмотря на то, что мута-
ции BRCA1 и эпигенетические изменения присутствуют 
либо в наследственных, либо в спорадических формах 
опухолей молочной железы и яичников, в опухолях лег-
ких дефицит BRCA1 за счет эпигенетических изменений 
или других механизмов является необычным [9]. Более 
того, BRCA1 является молекулярным маркером ряда ци-
тотоксических агентов, таких как препараты платины, 
а также препаратов, участвующих в деполимеризации 
и разрушении митотического веретена, которые могут 
использоваться в качестве первой линии лечения боль-
ных с опухолью легкого [10]. Таким образом, изучение 
различных аберрантных состояний гена BRCA1 и других 

генов гомологичной рекомбинации может явиться до-
полнительным маркёром эффективности химиотера-
пии. Так, например, в одном из первых исследований 
Taron  M. et al. была показана потенциальная роль экс-
прессии мРНК BRCA1 в определении чувствительности 
опухоли к химиотерапии при НМРЛ [11]. У пациентов, 
пролеченных по схеме гемцитабин/цисплатин в нео-
адъювантном режиме, была показана корреляция эф-
фекта с уровнем экспрессии BRCA1: у пациентов с уров-
нем менее 0,61 исход был лучше, а у пациентов более 
2,45 – хуже. Анализ мутаций генов BRCA1 и BRCA2 среди 
6220 обследованных пациентов с НМРЛ показал нали-
чие 64 патогенных мутации и 699 вариантов BRCA с не-
известным значением [12]. В целом, частота встречае-
мости выявленных мутаций составила 1,03  % (64/6220 
случаев), с преобладанием мутаций в гене BRCA2 (49/64, 
76,5 %). Была установлена положительная связь между 
наличием мутаций в исследуемых генах и риском раз-
вития немелкоклеточного рака легкого.

Что же касается других генов системы гомологич-
ной рекомбинации (ГР), то установлено, что такие гены 
серин/треониновая протеинкиназа (ATM), BRCA1-ассо-
циированный домен RING 1 (BARD1) и взаимодейству-
ющий с BRCA1 белок C-концевой геликазы 1 (BRIP1), 
поли(АДФ-рибозо)полимераза 1 (PARP1) и т.д. также 
имеют высокий предиктивный и прогностический по-
тенциал [13]. Лекарственная терапия, направленная 
на дефицит гомологичной рекомбинации (ДГР), напри-
мер, PARP-ингибиторы, широко используется при раке 
молочной железы, раке яичников и раке простаты [14]. 
При этом, наличие геномной нестабильности и чув-
ствительности к ДНК-повреждающим агентам опухоли 
легкого делают ингибиторы PARP перспективным вари-
антом в исследованиях таргетной терапии. Но для это-
го необходимо понимание изменения мутационного 
профиля данных генов у пациентов с раком легкого.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка наличия хромосомных аберраций и экс-
прессии в основных генах системы гомологичной ре-
комбинации (ГР) в опухоли легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 111 больных не-
мелкоклеточным раком легкого IIA-IIIB стадии, цен-
тральной и периферической локализации с морфоло-
гически верифицированным диагнозом. Исследование 
проходило в соответствии с Хельсинкской Деклараци-
ей 1964 г. (с изменениями в 2013 г.) и с разрешения ло-
кального этического комитета института (Протокол № 1 
от 15 января 2016 г.), все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на исследование. Больные нахо-
дились на лечении в клинике НИИ онкологии Томского 
НИМЦ, где им проводилась операция в объеме пнев-
монэктомии или лобэктомии. После хирургического 
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вмешательства больным проведено 3  курса адъювант-
ной химиотерапии (АХТ) «платиновыми дуплетами» 
по схемам: винорелбин 25  мг/м2 (1-й и 8-й дни)/карбо-
платин AUC 6 (во 2-й день); доксорубицин 50 мг/м2/кар-
боплатин AUC 6 (во 2-й день); гемцитабин 1250 мг/м2 (1-й, 
8-й дни)/карбоплатин AUC 6 (во 2-й день); карбоплатин 
AUC 6 (во 2-й день)/паклитаксел 175  мг/м2. Интервал 
между курсами химиотерапии составил 3  недели. Хи-
миотерапия проводилась при удовлетворительном об-
щем состоянии и лабораторных показателях пациентов 
без отклонений от нормы. Основные клинико-патологи-
ческие параметры исследуемых больных представлены 
в таблице 1.

Материал. В качестве исследуемого материала 
был использован операционный материал нормаль-
ной и опухолевой ткани легкого (~60–70 мм3). Образцы 
материала помещали в раствор RNAlater (Ambion, USA). 
После 24-часовой инкубации при +4ºС образцы опухо-
ли сохраняли при температуре –80ºС для дальнейшего 
выделения РНК.

Выделение РНК. РНК выделяли из послеопера-
ционных образцов (нормальная и опухолевая ткань 
лёгкого) 46 пациентов с помощью набора RNeasy Plus 
mini Kit (Qiagen, Germany #74134) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Концентрация РНК измеря-
лась при помощи флуориметра Qubit 4.0 (Thermo Fisher 
Scientific, USA) с использованием набора для количе-
ственной оценки РНК. Концентрация составила от 20 
до 500  нг/мкл. Целостность РНК оценивалась при по-
мощи капиллярного электрофореза на приборе Tape 
Station (Agilent Technologies, USA) и набора R6K Screen 
Tape. Показатель RIN составил 5,6–9,0. Выделенная РНК 
хранилась при –80ºС в низкотемпературном морозиль-
нике (Sanyo, Japan). Далее использовалась для оценки 
экспрессии генов при помощи количественной ПЦР 
с обратной транскрипцией (RT-qPCR).

Выделение ДНК. ДНК из опухолевой ткани лег-
кого выделяли из 111 образцов при помощи набора 
QIAamp DNA mini Kit (Qiagen, Germany #51304) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Концентрацию 

Клинико-патологический параметр Количество больных 
(n = 111), абс. ч. (%)

Пол
Мужской 82 (73,9)

Женский 29 (26,1)

Возраст (лет)

Средний 60,2±0,76 лет

≤50 лет 20 (18,0)

>50 лет 91 (82,0)

Размер опухоли

Т1 19 (17,1)

Т2 41 (37,0)

Т3 42 (37,8)

Т4 6 (5,4)

Нет данных 3 (2,7)

Лимфогенное метастазирование

N0 46 (41,5)

N1 24 (21,6)

N2 34 (30,6)

N3 3 (2,7)

Нет данных 4 (3,6)

Клинико-анатомическая форма рака легкого
Центральный 30 (27,0)

Периферический 81 (73,0)

Гистологический тип опухоли
Плоскоклеточный рак 52 (46,8)

Аденокарцинома 59 (53,2)

Характер операции
Пневмонэктомия 26 (23,4)

Лобэктомия 85 (76,6)

Схема химиотерапии

Винорелбин/карбоплатин 36 (32,1)

Доксорубицин/карбоплатин 21 (18,9)

Гемцитабин/карбоплатин 41 (37,7)

Карбоплатин/паклитаксел 13 (11,3)

ТАБЛИЦА 1

КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
БОЛЬНЫХ РЛ

TABLE 1

CLINICAL AND PATHOLOGICAL PARAMETERS 
OF PATIENTS WITH LC
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и чистоту выделения ДНК оценивали на спектрофото-
метре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA). Концен-
трация составила от 50 до 300  нг/мкл, А260/А280=2,10-
2,35; А260/А230=2,15-2,40. Целостность ДНК оценивалась 
при помощи капиллярного электрофореза на приборе 
TapeStation (Agilent Technologies, USA) с использова-
нием набора Agilent Genomic DNA ScreenTape System 
Quick Guide (Agilent Technologies, USA #5067-5365). Вы-
деленная ДНК хранилась при –80ºС в низкотемпера-
турном морозильнике (Sanyo, Japan) и использовалась 
для дальнейших микроматричных исследований.

Количественная Real-time qPCR. Уровень экс-
прессии генов гомологичной рекомбинации был оце-
нен для 46 больных: BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54L, PARP1 оценивали при по-
мощи обратно-транскриптазной количественной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) по тех-
нологии TaqMan на амплификаторе Rotor-Gene-6000 
(Corbett Research, Australia). ПЦР ставился в трех ре-
пликах в объеме 15  мкл, содержащем 250  мкM dNTPs 
(Sibenzyme, Россия), 300  нM прямого и обратного 
праймеров, 200 нM зонда, 2.5 мM MgCl2, 19 SE buffer (67 
мM Tris–HCl pH 8,8 при 25ºC, 16.6  мM(NH4)2SO4, 0,01  % 
Tween-20), 2,5  ед HotStart Taq polymerase (Sibenzyme, 
Россия) и 50 нг кДНК. Двухшаговая программа ампли-
фикации включала 1 цикл – 94ºС, 10 мин – предвари-
тельная денатурация; 40 циклов – 1 шаг 94ºС, 10 сек 
и 2 шаг 20 сек – при температуре 60ºС. В качестве ге-
на-рефери использовались два гена рефери: GAPDH 
(glyceraldehydes-3-phosphatedehydrogenase) и ACTB 
(actin beta), уровень экспрессии генов нормализовал-
ся по отношению к экспрессии данных генов в норме 
и измерялся в условных единицах. Относительная экс-
прессия генов была оценена с помощью метода Pfaffl 
[15] и следующая формула (1) использовалась для того, 
чтобы определить отношение экспрессии между об-
разцом и калибратором:

где Е – эффективность реакции, Ct – пороговый 
цикл генов мишеней (target) и гена-рефери (ref ). ∆Ct, 
target(calibrator – test)  =  Ct гена мишени в калибра-
торе минус Ct гена мишени в опытном образце; ∆Ct, 
ref(calibrator – test)  =  Ct гена-рефери в калибраторе 
минус Ct гена-рефери в опытном образце. В качестве 
калибратора использовалась РНК, выделенная из нор-
мальной ткани.

Микроматричный анализ. Для оценки наличия 
аберраций числа копий ДНК проводили микрома-
тричный анализ на микроматрицах (ДНК-чипах) высо-
кой плотности фирмы Affymetrix (USA) CytoScanTM HD 
Array, которые содержат 1  млн. 900  тыс. неполимор-
фных маркеров для анализа аберраций числа копий. 
Процедуры пробоподготовки, гибридизации и скани-
рования проводили в соответствии с протоколом про-
изводителя на системе Affymetrix GeneChip® Scanner 

3000 7G (Affymetrix, USA). Для обработки результа-
тов микрочипирования использовали программу 
«Chromosome Analysis Suite 4.1» (Affymetrix, USA), кото-
рая разработана специально для анализа результатов 
на матрице CytoScanTM HD Array. При помощи програм-
мы в хромосомах определяли несбалансированные 
хромосомные аберрации – делеции и амплификации 
(Loss и Gain), а также участки потери гетерозиготности 
(Loss of heterozygosity – LOH). В случае наличия «Loss» 
программа детектировала потерю копии гена, в случае 
«Gain» – к появлению трёх или четырёх копий гена.

Статистическая обработка результатов. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Statistica 8.0» 
(StatSoft Inc., USA). Для каждой выборки вычисляли 
среднее арифметическое и среднюю квадратичную 
ошибку. Для проверки гипотезы о значимости раз-
личий между исследуемыми группами использовали 
критерий Вилкоксона – Манна – Уитни. Различия между 
исследуемыми группами считались статистически зна-
чимыми при уровне значимости p < 0,05. Для анализа 
безметастатической выживаемости (БМВ) использо-
вались кривые выживаемости, построенные по мето-
ду Каплана – Майера [16]. Сравнение статистической 
значимости различий между группами производилось 
с помощью log-rank теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе работы был оценен уровень экс-
прессии основных генов гомологичной рекомбинации 
в опухолевой ткани легкого у 46 пациентов (Рис.  1А). 
Установлено, что наименьшее среднее значение ха-
рактерно для гена BRCA2: 0,3  ±  0,12 и гена серин/тре-
онин-протеинфосфатаза 2A (PPP2R2A): 0,53  ±  0,08. 
При этом наибольшее значение экспрессии показа-
но для трех генов CHEK2, CHEK1 и RAD51L: 1,20  ±  0,17, 
1,74 ± 0,21 и 1,93 ± 0,54, соответственно.

Далее с использованием метода Каплана – Майера 
была оценена связь БМВ с экспрессией генов ГР. В груп-
пе из 46 обследованных пациентов отдаленные метас-
тазы развились у 11 (23,9 %) больных в сроки 5–52 меся-
цев от момента постановки диагноза. Однолетняя БМВ 
составила 87,8 %, 2-летняя – 85,0 %, 5-летняя – 68,6 %. 
С учетом того, что оценка уровня экспрессии исследуе-
мых генов проходила относительно нормальной ткани, 
то согласно статистическим характеристикам нашей 
выборки пациентов можно разделить на две группы 
анализа: пациенты с гиперэкспрессией генов (экспрес-
сия более 1) и группа гипоэкспрессии (экспрессия ме-
нее 1). Только для одного гена были показаны стати-
стически значимые различия на пограничном уровне 
(Рис.  1Б). При гиперэкспрессии RAD51D наблюдается 
100  % безместастатическая выживаемость по сравне-
нию с группой с низкой экспрессией (67,5 %), log-rank 
test p = 0,05.

С учетом того, что существуют разные регу-
ляторные механизмы экспрессии, то при помощи 

Ratio =
(𝐸𝐸𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)∆𝐶𝐶𝐶𝐶,𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)

(𝐸𝐸𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟)∆𝐶𝐶𝐶𝐶,𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟(𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)
 

(1)
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микроматричного исследования были исследованы 
крупные хромосомные перестройки, приводящие 
к потере или увеличению количества копий гена, а так-
же наличие участков потери гетерозиготности, в ис-
следуемых генах. Установлено, что данные нарушения 
могут оказывать сильное влияние на экспрессионный 

портрет генов и, как следствие, на химиочувствитель-
ность и репаративную активность опухолевых клеток.

Была оценена частота хромосомных аберраций 
и участков потери гетерозиготности в исследуемых 
генах ГР в опухолевой ткани легкого у 111 больных 
(Табл. 2).

РИС. 1. 
Уровень экспрессии основных генов гомологичной рекомбина-
ции в опухолевой ткани легкого (А) и кривые безметастати-
ческой выживаемости в зависимости от уровня экспрессии 
гена RAD51D (Б)

FIG. 1. 
The expression level of the main genes of homologous recombi-
nation in lung tumor tissue (A) and the curves of metastasis-free 
survival depending on the expression level of the RAD51D gene (Б)

Гены Локализация
Хромосомные аберрации, абс. ч. (%) Участки потери 

гетерозиготности

Gain n Loss LOH n

BRCA2 13q13.1 2 (1,8) 96 (86,5) 13 (11,7) 18 (16,2) 93 (83,8)

PPP2R2A 8p21.2 6 (5,4) 87 (78,4) 18 (16,2) 17 (15,3) 94 (84,7)

RAD51C 17q22 18 (16,2) 91 (82) 2 (1,8) 44 (39,6) 67 (60,4)

RAD51B 14q24.1 6 (5,4) 99 (89,2) 6 (5,4) 70 (63,1) 41 (36,9)

FANCL 2p16.1 13 (11,7) 97 (87,4) 1 (0,9) 23 (20,7) 88 (79,3)

PALB2 16p12.2 8 (7,2) 99 (89,2) 4 (3,6) 33 (29,7) 78 (70,3)

ATM 11q22.3 4 (3,6) 98 (88,3) 9 (8,1) 32 (28,8) 79 (71,2)

RAD51D 17q12 13 (11,7) 95 (85,6) 3 (2,7) 21 (18,9) 90 (81,1)

CDK12 17q12 13 (11,7) 95 (85,6) 3 (2,7) 21 (18,9) 90 (81,1)

BRCA1 17q21.31 21 (18,9) 85 (76,6) 5 (4,5) 57 (51,4) 54 (48,6)

PARP1 1q42.12 32 (28,8) 77 (69,4) 2 (1,8) 21 (18,9) 90 (81,1)

BARD1 2q35 2 (1,8) 104 (93,7) 5 (4,5) 18 (16,2) 93 (83,8)

BRIP1 17q23.2 11 (9,9) 98 (88,3) 2 (1,8) 79 (71,2) 32 (28,8)

CHEK2 22q12.1 13 (11,7) 91 (82) 7 (6,3) 28 (25,2) 83 (74,8)

CHEK1 11q24.2 8 (7,2) 92 (82,9) 11 (9,9) 15 (13,5) 96 (86,5)

RAD54L 1p34.1 8 (7,2) 98 (88,3) 5 (4,5) 39 (35,1) 72 (64,9)
Примечания: Gain – увеличение копийности; Loss – делеция; n – нормальное количество копий гена (без изменений); LOH – loss of heterozygosity (участки 
потери гетерозиготности).

ТАБЛИЦА 2

ЧАСТОТА ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ В ГЕНАХ 
ГОМОЛОГИЧНОЙ РЕКОМБИНАЦИИ В ОПУХОЛЯХ 
ЛЕГКОГО

TABLE 2

FREQUENCY OF CHROMOSOMAL ABERRATIONS 
IN HOMOLOGOUS RECOMBINATION GENES IN LUNG 
TUMORS
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Показано, что наибольшая частота делеций наблю-
дается в генах BRCA2 (11,7 %, 13/111 случаев), PPP2R2A 
(16,2 %, 18/111 случаев), CHEK1 (9,9 %, 11/111 случаев). 
При этом высокая частота увеличения количества ко-
пий, в наибольшей степени, установлена для генов 
PARP1 (28,8 %, 32/111 случаев), RAD51C (16,2 %, 18/111 
случаев) и BRCA1 (18,9 %, 21/111 случаев. Что касается 
участков потери гетерозиготности, то максимальные 
значения достигнуты в гене BRIP1 (79/111 случаев, 
71,2 %), кроме этого, 63,1 % и 51,4 % пациентов имеют 
потери гегерозиготности в генах RAD51B и BRCA1. Наи-
меньшая частота потери гетерозиготности характерна 
для двух генов CHEK1 и PPP2R2A: 13,5 % и 15,3 %, соот-
ветственно (15/111 и 17/111 случаев, соответственно).

Затем, имея значения экспрессии на исследуемые 
гены (для 46 пациентов), описанные ранее, мы оценили 
влияние наличия аберраций числа копий ДНК и поте-
ри гетерозиготности на экспрессию этих генов (Рис. 2). 
В результате проведенного анализа получена прямая 
зависимость между увеличением количества копий 
в гене ATM и высоким уровнем экспрессии (Рис.  2А). 
Так среднее значение экспрессии при нормальном со-
стоянии гена составляет 0,5  ±  0,07 против 3,39  ±  0,72, 
при p = 0,001. Аналогичный результат показан для гена 
BRIP1: увеличение копийности сопряжено с гиперэкс-
прессией: 0,88 ± 0,29 против 2,27 ± 0,67, соответственно 

(p = 0,004) (Рис. 2В). В случае гена BRCA1 установлено, 
что наличие делеции статистически значимо определя-
ет низкий уровень экспрессии: 0,02 ± 0,01 (p = 0,00006), 
а увеличение числа копий высокий уровень: 1,64 ± 0,36 
(p  =  0,05), по сравнению с нормальной копийностью 
данного гена (0,87 ± 0,12) (Рис. 2Б).

Анализ выживаемости позволил установить, что на-
личие аберрантных состояний только в генах PPP2R2A 
и BRCA1 влияют на данный показатель (Рис.  2Г и Д). 
В частности, при наличии увеличенного количества 
копий в гене PPP2R2A в операционном материале опу-
холи легкого показатель 5-летней безметастатической 
выживаемости составляет всего 50  %, по сравнению 
с нормальной копийностью при 85  % выживаемости 
(log-rank test p  =  0,02). Интересные данные показаны 
для гена BRCA2. Согласно ранее полученным данным 
[17], а также данным литературы, наличие делеции, 
равно как и иных механизмов подавления экспрессии 
гена должно влиять на формирование дефицита го-
мологичной рекомбинации и как следствие на более 
высокие показатели эффективности лечения. В данном 
случае для гена BRCA2 наблюдается противоположная 
картина: при делеции показатель БМВ составляет 54 % 
против 88 % в норме (log-rank test p = 0,001). Кроме это-
го, для части генов показана связь увеличения копий-
ности с показателями БМВ (данные не представлены). 

РИС. 2. 
Влияние наличия хромосомных аберраций на уровень экспрес-
сии генов ATM (А), BRCA1 (Б) и BRIP1 (В), кривые безметастати-
ческой выживаемости в зависимости от наличия аберраций 
числа копий ДНК гена PPP2R2A (Г) и BRCA1 (Д), n = 46

FIG. 2. 
The influence of the presence of chromosomal aberrations and the 
level of expression of the genes ATM (A), BRCA1 (Б) and BRIP1 (В), 
curves of metastasis-free survival depending on the presence of ab-
errations in the number of DNA copies of the gene PPP2R2A (Г) and 
BRCA1 (Д), n = 46
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В частности, для гена RAD51C показано, что при увели-
чении копийности показатель выживаемости составля-
ет 70 %, что ниже по сравнению с нормой (86 %), при 
p  =  0,1. Аналогичный результат характерен для гена 
CHEK2, 67 % против 85 %, при p = 0,06. Несмотря на то, 
что наличие участков потери гетерозиготности в иссле-
дуемой группе генов статистически значимо не связано 
с выживаемостью, для двух генов ATM и BRIP1 показана 
выраженная тенденция (p = 0,06 и p = 0,1). При этом на-
личие потери гетерозиготности благоприятно влияет 
на отдаленные результаты лечения: 94 % и 87 % пока-
затель 5-летней БМВ, соответственно для ATM и BRIP1. 
Когда как при нормальном состоянии показатель 80 % 
и 77 %, соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Вариации числа копий ДНК — это такой тип генети-
ческих вариаций, которые могут влиять на физиологию 
клетки и развитие различных заболеваний, нарушая 
функцию генов или изменяя их экспрессию. В опухо-
левых клетках это довольно таки частое явление, при 
этом наличие данного вида нарушений может быть 
связано с эффективностью лечения определенными 
химиопрепаратами и влиять на отдаленные результа-
ты лечения [18]. Было установлено, что амплификация 
CHEK1 вызывает гиперэкспрессию данного гена и свя-
зано с плохим прогнозом пациентов с раком легкого. 
При этом экспрессия гена варьирует в пределах одной 
опухоли, а клетки с высоким уровнем экспрессии бо-
лее склоны к метастазированию [19].

Группа генов RAD51 имеет решающее значение 
для процесса гомологичной рекомбинации, репара-
ции и геномной стабильности, а также может играть 
роль в канцерогенезе и терапии рака [20]. Несмотря 
на то, что в нашей работе было показано, что высокая 
экспрессия RAD51D связана со 100 % БМВ, иные иссле-
дования показали, что экспрессия другого гена этой 
группы – RAD51C – была связана с резистентностью 
к химиотерапии (у 56 больных НМРЛ) на основе плати-
ны. В этих случаях высокая экспрессия RAD51C в 67 % 
случаев (23/34 больных) связана с отсутствием ответа 
на химиотерапию (стабилизация и прогрессирование), 
чем в группе с низкой экспрессией, где частота боль-
ных с отсутствием ответа на лечение составляет всего 
36 % (8/24 больных), p = 0,021 [20]. Кроме этого высо-
кая экспрессия RAD51C тесно коррелировала с низкой 
общей выживаемостью (p  =  0,036) и выживаемостью 
без признаков заболевания (p  =  0,02) [20]. Интересно, 
что высокая экспрессия паралогов RAD51 при раке мо-
лочной железы также была связана с улучшением пока-
зателей выживаемости без прогрессирования (p < 0,01) 
[21]. Противоположный результат показан при РЛ: вы-
сокий уровень экспрессии RAD51 наблюдался в 29,4 % 
(100 из 340) случаев. Пациенты, опухоли которых де-
монстрировали высокий уровень экспрессии RAD51, 
показали значительно более короткую медиану общей 
выживаемости (19 против 68 месяцев в группе с низкой 

экспрессией), p < 0,0001 [22]. Установлено, что RAD51D 
сверхэкспрессируется во многих опухолях и особен-
но данное явление наблюдается в клетках с дефици-
том BRCA [23]. Возможным объяснением этого может 
являться компенсация генетической нестабильности 
во время злокачественной прогрессии, вызванная на-
личием дефицита гомологичной рекомбинации [24]. 
В подтверждение этого, в литературе описано, что сни-
жение экспрессии BRCA1 часто сопровождается уве-
личением экспрессии RAD51, что связано с попытками 
клеток компенсировать ДГР. Однако такая компенса-
ция не всегда эффективна и может наоборот приводить 
к повышенной геномной нестабильности, и, как след-
ствие, иметь отражение в эффективности лечения [25].

Схожий результат относительно экспрессии пока-
зан для гена PPP2R2A. Kalev P. et al. показали, что уро-
вень экспрессии PPP2R2A ниже в опухолевой ткани 
легкого по сравнению с нормой [26]. При этом, делеция 
или наличие участков потери гетерозиготности в дан-
ном гене, редкие события [27], которые коррелируют 
со снижением экспрессии, что в свою очередь связа-
но с высокой чувствительностью опухолевых клеток 
PARP-ингибиторам [26].

Интересный результат получен для BRCA2. Мы по-
казали, что уровень экспрессии данного гена в опухоли 
имеет наименьшее значение среди всех исследуемых 
генов ГР (Рис. 1) и наибольшую частоту делеций (Табл. 2) 
и это коррелировало с плохим прогнозом заболе-
вания. Но согласно литературным данным, наличие 
ДГР в опухолевых клетках, обусловленного мутацией 
BRCA2, связано с чувствительностью к PARP-ингибито-
рам и ДНК-повреждающим агентам [28]. Так, результаты 
лечения пациента с метастатической аденокарцино-
мой легкого показали, что при наличии герминальной 
патогенной мутации p.Phe2801LysfsTer11 наблюдался 
положительный ответ на олапариб после того, как бо-
лезнь имела резистентность к химиотерапии, таргет-
ной терапии и иммунотерапии и прогрессировала. Со-
четание олапариба и анлотиниба позволило достичь 
частичной регрессии с увеличение выживаемости 
[29]. Хотя исследования на других локализациях (рак 
желудка, колоректальный рак и т.д.) показали, что ги-
поэкспрессия BRCA2 обуславливает низкие показатели 
общей выживаемости (менее 20 %), при p < 0,001 [30]. 
Что касается других генов системы гомологичной ре-
комбинации, установлено, что гены ATM, BARD1, BRIP1, 
PARP1 и т.д. имеют высокий предиктивный и прогности-
ческий потенциал при разных видах рака [13]. Несмо-
тря на это, в нашем исследовании не было установлено 
статистически значимой связи исследуемых параме-
тров с показателями выживаемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в проведенной работе были изу-
чены различные генетические маркеры, обладающие 
прогностическим потенциалом. Среди них особое 
значение имеет уровень экспрессии RAD51D, высокая 
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экспрессия которого связана со 100  % безметастати-
ческой выживаемостью, что делает этот маркер по-
тенциально ценным для прогноза. Анализ хромосо-
мных аберраций выявил, что делеции в генах BRCA2 
и PPP2R2A существенно влияют на выживаемость и эф-
фективность лечения. Наличие участков потери гете-
розиготности в генах ATM и BRIP1 оказались связаны 
с более благоприятным прогнозом, повышая показате-
ли 5-летней выживаемости, но на уровне выраженной 
тенденции. Полученные данные важны с точки зрения 
понимания биологии опухолевых клеток и идентифи-
кации генов и маркеров, которые могут служить по-
тенциальными предиктивными и прогностическими 
мишенями при лечении пациентов с раком легкого.
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РЕЗЮМЕ 

Введение. У детей COVID-19 обычно протекает бессимптомно или в легкой 
форме, реже в среднетяжелой. В связи с этим изучение клинико-гемостазио-
логических особенностей гемостаза при легком и среднетяжелом течении 
COVID-19 у детей важно для оценки риска развития осложнений, так как суще-
ствующие исследования в основном посвящены тяжелым случаям у взрослых 
и детей.
Цель исследования. Проанализировать клинико-гемостазиологические осо-
бенности у детей при различных степенях тяжести COVID-19 в Иркутске.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализировано 164 карты де-
тей, госпитализированных с COVID-19 в ОГАУЗ «ГИМДКБ» и ОГБУЗ «ИОИКБ» 
в период с марта 2021 г. по февраль 2022 г, которым проводили исследование 
коагулограммы. Пациентов разделили на 2 группы: первая группа включала 
85 детей с легкой степенью тяжести, вторая – 79 детей со среднетяжелой. 
Тяжёлое течение – у 3 пациентов, которых перевели в ГБУЗ «ИГОДКБ». В рабо-
те анализировались клинические особенности и данные базовой коагулограм-
мы, включающей 5 клоттинговых показателей и D-димер. Для статистиче-
ской обработки применялись программы Microsoft Office 2019, Statistica Basic 
Academic 13.
Результаты. Среди детей с COVID-19 преобладали дети 5–15 лет без гендер-
ных различий между группами. В основном заболевание имело легкую и среднюю 
степени тяжести. Среднетяжелое течение ассоциировалось с достоверным 
повышением фибриногена и D-димера, коррелирующим с лихорадкой и синдро-
мом торакалгии. Укорочение АПТВ у детей со среднетяжелым течением корре-
лировало с одышкой.
Заключение. Несмотря на преобладание у детей легкой и средней степени 
тяжести COVID-19, важно контролировать коагулограмму, так как у зна-
чительной части детей со среднетяжелым течением выявленные высокие 
уровни D-димера и фибриногена, а также укорочение АПТВ, могут свидетель-
ствовать о риске развития осложнений гемостаза и коррелируют с более вы-
раженными клиническими симптомами. Очевидна необходимость дальнейших 
наблюдений и исследований влияния различных степеней тяжести COVID-19 
на гемостаз для профилактики тяжелых осложнений.

Ключевые слова: гемостаз, клинические особенности, дети, COVID-19, коагу-
лограмма, D-димер
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RESUME

Introduction. As pediatric COVID-19 is often asymptomatic or mild, investigating 
hemostatic and clinical features in these cases is vital for assessing complication risks, 
especially since existing research prioritizes severe manifestations.
The aim. Analysis of clinical and hemostatic features in children with varying severity 
of COVID-19 in Irkutsk.
Materials and methods. This retrospective study analyzed 164 medical records 
of children hospitalized with COVID-19 at the Ivano-Matreninskaya City Children's 
Clinical Hospital and the Irkutsk Regional Infectious Diseases Hospital between March 
2021 and February 2022. The participants were divided into two groups: the first group 
included 85 children with mild disease severity, and the second group comprised 
79 children with moderate severity. Severe course was observed in 3 patients who were 
transferred to the Irkutsk Regional Infectious Diseases Hospital. We assessed clinical 
features and basic coagulogram parameters (5 clotting tests and D-dimer). Statistical 
analysis was performed using Microsoft Office 2019 and Statistica Basic Academic 13.
Results. Among children with COVID-19, children aged 5–15 years were predomi-
nant, with no gender differences between the groups. The disease was predominantly 
mild to moderate in severity. Moderate disease severity was associated with a signifi-
cant increase in fibrinogen and D-dimer levels, which correlated with the duration 
of fever and the presence of thoracalgia syndrome. A shortening of APTT in children 
with a moderate disease course correlated with the presence of shortness of breath.
Conclusions. Despite the predominantly mild-to-moderate course of COVID-19 
in children, monitoring coagulogram parameters is essential. A significant num-
ber of children with moderate severity show elevated D-dimer and fibrinogen levels, 
as well as shortened APTT, indicating a risk of hemostatic complications and correlat-
ing with more severe clinical symptoms. Further research is needed to understand 
how COVID-19 severity affects hemostasis and to prevent serious complications.

Keywords: hemostasis, clinical features, children, COVID-19, coagulogram, D-dimer
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ВВЕДЕНИЕ

В 2020  г. COVID-19 стал глобальной проблемой 
здравоохранения [1-3]. Новая коронавирусная инфек-
ция стремительно распространилась, вызвав панде-
мию, которая оказала значительное влияние на здоро-
вье населения и экономику стран [2, 3].

Установлено, что дети и подростки с COVID-19 со-
ставляют 2,0–7,8  % от общего количества всех под-
твержденных случаев [4-6]. При этом клинические 
проявления у детей имеют возрастные особенности: 
у детей младшего возраста чаще отмечаются гастро-
интестинальные симптомы (диарея, рвота), тогда 
как у подростков преобладают респираторные про-
явления и лихорадка [4, 7]. Наиболее подвержены 
инфекции дети в возрасте от 11 до 17 лет. Большин-
ство случаев протекают бессимптомно или в легкой 
форме [8-10]. Однако среднетяжелые формы харак-
теризуются более длительной лихорадкой, частым 
сочетанием респираторного и абдоминального син-
дромов [8].

В апреле 2020  г. появились данные о развитии 
мультисистемного воспалительного синдрома у части 
детей с COVID-19, который сопровождается серьезны-
ми нарушениями в системе гемостаза [11-13]. Данные 
нарушения проявлялись в виде COVID-19-ассоцииро-
ванной коагулопатии с протромботическими измене-
ниями и имели схожие характеристики с теми, что на-
блюдались у взрослых пациентов с тяжелыми формами 
заболевания [14-16]. При этом пациенты с длительной 
лихорадкой и мультисистемным поражением имели 
значительно повышенный риск развития нарушений 
гемостаза [17].

Согласно большинству исследований, основной ме-
ханизм нарушений гемостаза у пациентов с COVID-19, 
вероятно, связан с тропностью нового коронавируса 
к эндотелию сосудов, что приводит к эндотелииту и ко-
агулопатии с риском развития тромбоза [16, 18]. У де-
тей с COVID-19 гиперкоагуляционный синдром включа-
ет увеличение уровня тромбина, D-димера, удлинение 
протромбинового времени и снижение фибринолиза 
[8, 19]. В настоящее время среди механизмов развития 
гиперкоагуляции при COVID-19 обсуждаются гипер-
воспалительные процессы, активация нейтрофильных 
внеклеточных ловушек и тромбоцитов, повышение 
уровня фактора Виллебранда, фактора свертывания 
крови VIII [20, 21].

Несмотря на значительное количество исследова-
ний гемостаза при COVID-19, большинство работ со-
средоточено на лабораторных изменениях у взрослых 
пациентов и детей с тяжелыми формами заболевания. 
В то же время клинико-гемостазиологические особен-
ности у детей при легком и среднетяжелом течении ин-
фекции остаются малоизученными.

Особый интерес представляют оптимальные 
клинические и диагностические критерии, терапев-
тические подходы для профилактики, лечения тром-
бовоспаления, которое является ключевым звеном па-
тогенетического механизма COVID-19.

ЦЕЛЬ

Проанализировать клинико-гемостазиологиче-
ские особенности у детей при различных степенях тя-
жести COVID-19 в Иркутске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективно были проанализированы меди-
цинские карты 164 детей с подтвержденным диагно-
зом COVID-19, проходивших стационарное лечение 
в ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская детская кли-
ническая больница» и ОГБУЗ «Иркутская областная 
инфекционная клиническая больница» с марта 2021 г. 
по февраль 2022 г. В исследование были включены па-
циенты с легкой или средней степенями тяжести забо-
левания (оценка тяжести по WHO Clinical Progression 
Scale), имеющие клиническое и лабораторное под-
тверждение COVID-19 (выявление SARS-CoV-2 в мазке 
из носоглотки методом ПЦР), а также результаты коа-
гулограммы. Возраст детей варьировал от 1 месяца 
до 18 лет. Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренин-
ская детская клиническая больница» (протокол №  4 
от 20.01.2021) и соответствовал принципам Хельсинк-
ской декларации.

Критерии исключения из исследования: наличие 
сопутствующих соматических заболеваний, хрониче-
ской и аутоиммунной патологии, онкологических забо-
леваний, прием антикоагулянтов или антиагрегантов, 
а также отсутствие результатов коагулограммы и лабо-
раторного подтверждения инфекции.

Проанализированы коагулограммы 164 пациентов, 
включавшие параметры: активированное парциаль-
ное тромбопластиновое время (АПТВ), протромбино-
вое время по Квику (ПВ по Квику), международное нор-
мализованное отношение (МНО), тромбиновое время 
(ТВ), фибриноген, D-димер. Исследование клоттинго-
вых показателей коагулограммы проводили на авто-
матическом анализаторе коагуляции STA-R Evolution 
(Roche Diagnostics, Швейцария) Sysmex CS-5100 (Sys-
mex Corp., Япония), уровень D-димера на коагулометре 
с моноклональными антителами на латексе. Оценка 
отклонений параметров коагулограммы проводилась 
путем сопоставления с референсными значениями 
для соответствующих возрастных групп и регламен-
тированными внутренними стандартами диагности-
ческих лабораторий, базирующимися на актуальных 
клинических руководствах (АПТВ норма 28–40 сек.; ПВ 
по Квику 70–140 %; МНО 1,0; ТВ 14–21 сек.; фибриноген 
2–4 г/л; D-димер < 250 нг/мл) [22].

Дети с клиническими проявлениями заболевания 
и изменениями в коагулограмме были распределены 
на 2 группы. Первая группа включала 85 детей с легкой 
степенью тяжести COVID-19, включающей 43 мальчика 
(50,6  %) и 42 девочки (49,4  %) со средним возрастом 
12 ± 2,1 года. Вторая группа – 79 детей со средней сте-
пенью тяжести заболевания, включающей 41 (51,9  %) 
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мальчика и 38 (48,1 %) девочек со средним возрастом 
11 ± 1,8 года.

Для статистической обработки собранных данных 
применялись программные пакеты Microsoft Office 
2019, Statistica Basic Academic 13. В начале исследова-
ния был осуществлен расчет необходимого размера 
случайной выборки. Для оценки взаимосвязей между 
качественными переменными использовался кри-
терий хи-квадрат (χ2) Пирсона с поправкой Йейтса, 
а в случаях малых выборок – точный критерий Фишера. 
При межгрупповом анализе количественных показате-
лей использовались параметрические и непараметри-
ческие методики: t-критерий Стьюдента для независи-
мых выборок и U-критерий Манна – Уитни. Влияние 
параметров оценивалось с использованием 95%-го 
доверительного интервала (95% ДИ). Результаты анали-
за представлены в виде медиан (Me), а также первого 
и третьего квартилей в формате [Q0,25; Q0,75]. Для оценки 
связи между параметрами коагулограммы и клиниче-
скими показателями использовался коэффициент кор-
реляции Спирмена (r). Отношение шансов (OR) с 95% 
доверительным интервалом рассчитывалось с исполь-
зованием бинарной логистической регрессии. Разли-
чия между группами считались статистически значи-
мыми при уровне p ≤ 0,05 [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследуемых группах не обнаружено статистиче-
ски значимых различий по полу (р = 0,72). Медианные 
показатели возраста детей и соответствующие кварти-
ли в обеих группах составили 12 [6;15] и 11 [5;15] лет, 
при этом разница между группами оказалась стати-
стически незначимой (р = 0,30). Среди детей с наруше-
ниями гемостаза легкая форма течения заболевания 
наблюдалась у 53,0 %, среднетяжелая – у 45,0 %, а тя-
желая – у 2,0 %.

Результаты исследования выявили значимые раз-
личия в клинической картине COVID-19 у детей в за-
висимости от степени тяжести заболевания (табл.  1). 
Во второй группе лихорадка наблюдалась значимо 
чаще (78,0 % [65–88]) по сравнению с первой группой 
(61,0 % [49–71]) (p1-2 = 0,02). При анализе респираторных 
симптомов было установлено, что кашель встречал-
ся у 51,0 % [41–63] детей против 37,0 % [28–49] в пер-
вой группе (p1-2 = 0,0001), а частота одышки во второй 
группе превышала аналогичный показатель первой 
группы в 2,5 раза (33,0 % [24–45] против 13,0  % [6–21]) 
(p1-2 = 0,0001) (табл. 1).

Следует отметить, что ринит и синдром торакал-
гии имели разную частоту встречаемости между груп-
пами. Во второй группе ринит наблюдался у 34,0  % 
[25–46] пациентов против 23,0  % [14–33] в первой 
группе (p1-2 = 0,04), тогда как синдром торакалгии отме-
чался исключительно во второй группе (5,0  % [1–11]) 
(p  =  0,03). В отличие от этих симптомов частота га-
строинтестинальных, кожных проявлений и аносмии 
не имела статистически значимых различий (p  >  0,05) 
(табл. 1).

Медианные значения и квартили показателей коа-
гулограммы и уровня D-димера при легкой и средней 
степени тяжести COVID-19 у детей г. Иркутска представ-
лены в таблице 2, из которой видно, что медиана уров-
ня D-димера во второй группе исследования значимо 
превышала аналогичный показатель первой группы 
(р = 0,002). По другим клоттинговым параметрам коагу-
лограммы статистически значимых различий выявлено 
не было.

При анализе частоты изменений клоттинговых па-
раметров коагулограммы у детей с COVID-19 отмечено: 
во второй группе укорочение АПТВ в 10,7 % [4,1; 20,5] 
случаев, что превышало аналогичный показатель пер-
вой группы (3,5 % [0,5; 11]) (p1-2 = 0,15) (табл. 3). Удлине-
ние АПТВ встречалось с сопоставимой частотой в обе-
их группах (18,0 % [10,3; 30,1] против 15,0 % [8,6; 28,2]) 

Симптом Группа 1,
% [95 % ДИ] (n=85)

Группа 2,
% [95 % ДИ] (n=79) р-значение

Лихорадка 61 [49-71] (n=52) 78 [65-88] (n=62) 0,02

Кашель 37 [28-49] (n=31) 51 [41-63] (n=40) 0,0001

Одышка 13 [6-21] (n=11) 33 [24-45] (n=26) 0,0001

Ринит 23 [14-33] (n=20) 34 [25-46] (n=27) 0,04

Синдром торакалгии 0 5 [1-11] (n=4) 0,03

Гастроинтестинальные 
симптомы 16 [8-25] (n=14) 17 [11-28] (n=13) 0,65

Экзантема 6 [2-12] (n=5) 7 [3-17] (n=6) 0,42

Аносмия 4 [1-9] (n=3) 5 [2-13] (n=4) 0,51

ТАБЛИЦА 1

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ У ДЕТЕЙ С ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ 
СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ СOVID-19

TABLE 1

PREVALENCE OF CLINICAL SYMPTOMS IN CHILDREN 
WITH MILD AND MODERATE SEVERITY OF COVID-19 

Примечания: 1 группа – дети с легкой степенью тяжести COVID-19; 2 группа – дети cо средней степенью тяжести COVID-19; n – численность группы; p − 
статистическая значимость различий показателя между группой 1 и группой 2 (критерий χ² с поправкой Йейтса).
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(p1-2  =  0,68). Необходимо отметить, что укорочение 
АПТВ во второй группе имело статистически значимую 
корреляцию с наличием одышки у детей (p = 0,03).

Значимых различий изменений показателя ПВ 
по Квику между группами исследования не было выяв-
лено (р1-2 = 0,88).

ТВ было удлинено с несколько большей частотой 
во второй группе – в 23,5 % [11,2; 64,1], тогда как в пер-
вой группе – в 21,5 % [10,3; 61,2] (р1-2 = 1,0).

Наиболее выраженные межгрупповые различия 
касались показателей фибриногена и D-димера. Во вто-
рой группе уровень фибриногена был выше у 14,2  % 
[7,3; 25,6] против 8,6  % [3,6; 19,7] в первой группе 

(p1-2 = 0,05), что ассоциировалось с наличием лихорад-
ки (OR=1,9; 95% ДИ: 1,1–3,3).

Кроме того, концентрация D-димера во второй 
группе была увеличена у 27,0 % [14,4; 42,2] детей по срав-
нению с 6,0 % [0,9; 18,1] в первой группе (p1-2 = 0,01), де-
монстрируя корреляционные связи как с лихорадкой 
(OR=2,1; 95% ДИ: 1,2–3,8), так и с синдромом торакал-
гии (OR=3,2; 95% ДИ: 1,5–6,7).

У трех пациентов с мультисистемным воспалитель-
ным синдромом при COVID-19 наблюдалось выражен-
ное увеличение фибриногена до 5,9  г/л и D-димера 
до 1903,2 нг/мл, которые коррелировали с гастроинте-
стинальными симптомами и лихорадкой [11, 24, 25].

ТАБЛИЦА 2

КЛОТТИНГОВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАЗА 
И D-ДИМЕРА У ДЕТЕЙ С ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ 
СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ СOVID-19 

ТАБЛИЦА 3

ЧАСТОТА ИЗМЕНЕНИЙ КЛОТТИНГОВЫХ 
ПАРАМЕТРОВ КОАГУЛОГРАММЫ И ИХ СВЯЗЬ 
С КЛИНИЧЕСКИМИ СИМПТОМАМИ У ДЕТЕЙ 
С ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ 
СOVID-19  

TABLE 2

CLOTTING PARAMETERS OF HEMOSTASIS AND 
D-DIMER IN CHILDREN WITH MILD AND MODERATE 
SEVERITY OF COVID-19 

TABLE 3

PREVALENCE OF CHANGES IN COAGULATION 
CLOTTING PARAMETERS AND THEIR ASSOCIATION 
WITH CLINICAL MANIFESTATIONS IN CHILDREN 
WITH MILD TO MODERATE COVID-19 

Примечания: 1 группа – дети с легкой степенью тяжести COVID-19; 2 группа – дети c средней степенью тяжести COVID-19; n – численность группы; p − ста-
тистическая значимость различий показателя между группой 1 и группой 2 (U-критерий Манна – Уитни).

Примечания: 1 группа – дети с легкой степенью тяжести COVID-19; 2 группа – дети c средней степенью тяжести COVID-19; n – численность группы; p − ста-
тистическая значимость различий показателя между группой 1 и группой 2 (U-критерий Манна – Уитни, критерий χ²).

Параметры Медиана, 25-75 % p-значение

АПТВ, сек.
1 группа (n=84) 2 группа (n= 75)

0,52
35,10 [31,3-37,4] 33,6 [31,5-38,2]

ПВ по Квику, %
1 группа (n=59) 2 группа (n=48)

0,34
78,85 [65,2-90,4] 85,3 [64,9-99,7]

МНО
1 группа (n=79) 2 группа (n=70)

0,3
1,1 [1,05-1,3] 1,1 [1-1,2]

ТВ, сек. 
1 группа (n=27) 2 группа (n=25)

1,1
18,5 [17,7-19,6] 18,45 [16,9-19,4]

Фибриноген, г/л
1 группа (n=82) 2 группа (n=77)

0,98
2,78 [2,6-3,8] 2,81 [2,5-3,7]

D-димер, нг/мл
1 группа (n=54) 2 группа (n=55)

0,002
76,7 [30,2-146,5] 148,1 [75,1-269,1]

Изменение параметра Группа 1,
% [95 % ДИ] (n=85)

Группа 2, 
% [95 % ДИ] (n=79) p-значение

Укорочение АПТВ 3,5 [0,5; 11] 10,7 [4,1; 20,5] 0,15

Удлинение АПТВ 18 [10,3; 30,1] 15 [8,6; 28,2] 0,68

Снижение ПВ по Квику 26 [15,3; 42,7] 23 [11,2; 40,8] 0,88

Удлинение ТВ 23,5 [11,2;64,1] 21,5 [10,3;61,2] 1,0

Повышение фибриногена 8,6 [3,6; 19,7] 14,2 [7,3; 25,6] 0,05

Повышение D-димера 6 [0,9; 18,1] 27 [14,4; 42,2] 0,01
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ОБСУЖДЕНИЕ

Среди всех случаев COVID-19 лишь небольшая 
доля приходится на детей и подростков [4, 21]. В основ-
ном дети переносят новую коронавирусную инфекцию 
в бессимптомной форме или имеют легкую, среднюю 
степени тяжести и лишь у небольшой части возника-
ет мультисистемный воспалительный синдром [11, 12, 
25]. Аналогичное распределение по частоте тяжести 
COVID-19 мы наблюдали и в нашем исследовании у де-
тей Иркутска.

В исследованиях ученых многих стран установле-
но, что чаще всего COVID-19 у детей развивается в воз-
расте 7–13 лет [4, 8, 9]. В нашем исследовании преобла-
дали дети 5–15 лет. Это различие может быть связано 
как с региональными особенностями, так и с различ-
ной эпидемиологической ситуацией в период прове-
дения исследований.

Клиническая картина COVID-19 у обследованных 
нами детей варьировала в зависимости от степени 
тяжести заболевания. Большинство случаев COVID-19 
у детей Иркутска имели легкую или среднюю степени 
тяжести, что согласуется с данными других исследова-
телей, которые выявили, что более 90 % всех пациентов 
имели бессимптомную, легкую или среднюю степени 
тяжести [8, 9, 22]. При легкой степени тяжести преоб-
ладали катаральные симптомы: ринит, кашель при пол-
ном отсутствии признаков дыхательной недостаточно-
сти. Средняя степень тяжести характеризовалась более 
выраженной респираторной симптоматикой. Лихорад-
ка встречалась достоверно чаще в группе со средней 
степенью тяжести, что согласуется с научными данны-
ми о более длительной температурной реакции при 
умеренных и тяжелых формах заболевания [8]. Особо-
го внимания заслуживает увеличение частоты одышки 
и появление синдрома торакалгии при среднетяжелом 
течении, что является важным клиническим маркером 
ухудшения состояния у детей [7, 26].

За все годы пандемии COVID-19 у взрослых паци-
ентов были проведены многочисленные исследова-
ния гемостаза и выявлено, что для легких форм харак-
терны нормальные показатели, для среднетяжелых 
и тяжелых – разнообразные изменения в зависимости 
от степени тяжести заболевания (удлинение или уко-
рочение АПТВ, нормальные значения или удлинение 
ПВ, а также ТВ, повышение концентрации фибриноге-
на и D-димера) [19, 26].

Исследования гемостаза при COVID-19 у детей 
не так многочисленны, как у взрослых, и в основном 
проводились при мультисистемном воспалительном 
синдроме [22, 25].

В нашем исследовании анализ клоттинговых пара-
метров базовой коагулограммы выявил значимые раз-
личия между группами. У детей с легкой степенью тяже-
сти COVID-19 показатели были в пределах нормальных 
значений, что перекликается с результатами других 
научных работ [8, 18, 27]. У одной трети детей Иркутска 
со средней степенью тяжести COVID-19 отмечалось по-
вышение фибриногена и D-димера, что коррелировало 

с наличием лихорадки и синдромом торакалгии. Эти 
данные подтверждают взаимосвязь выраженного 
воспалительного ответа и активации коагуляции при 
COVID-19, что, несомненно, является фактором риска 
развития тяжелых осложнений, в том числе со стороны 
гемостаза [19, 27]. Согласно большинству исследований 
почти у 50 % пациентов с COVID-19 зарегистрированы 
повышенные значения D-димера, а также повышение 
концентрации фибриногена, как у пациентов в реани-
мации, так и с нетяжелым течением [9, 10, 18, 28].

В нашем исследовании укорочение АПТВ, выявлен-
ное у 10,7 % пациентов со средней степенью тяжести, 
коррелировало с одышкой, что не исключает ранние 
признаки активации коагуляции. Основная часть ис-
следователей не выявила изменений АПТВ, однако есть 
работы, сообщающие об удлинении АПТВ как при тяже-
лом, так и при легком течении при отсутствии разницы 
между группами, в это время другие авторы наблюдали 
более выраженное удлинение АПТВ при тяжелом тече-
нии [26, 29, 30].

Многие авторы сообщают, что при длительных 
и тяжелых симптомах COVID-19 зарегистрировано 
статистически значимо более низкое ПВ по Квику 
по сравнению с легкими симптомами (53  % против 
36 %), в то время как другие показатели коагулограм-
мы не показали существенных различий [18, 26]. ПВ 
по Квику у наших пациентов было укорочено в 26 % 
случаев без корреляции с клиническими проявления-
ми. ТВ в большинстве работ при COVID-19 у детей не из-
менялось, как и в нашем исследовании.

У 3 детей с тяжелым COVID-19 и мультисистемным 
воспалительным синдромом, которых перевели в ГБУЗ 
«ИГОДКБ», наблюдались выраженные гиперкоагуля-
ционные изменения: резкое увеличение фибриноге-
на (5,9  г/л) и D-димера (1903,2  нг/мл), что согласуется 
с данными других исследований [9, 16, 24, 27]. У таких 
пациентов развивается эндотелиопатия, тромбоци-
топатия и COVID-19-ассоциированная коагулопатия 
(«тромбовоспаление» или «иммунотромбоз»), характе-
ризующиеся высоким D-димером, фибриногеном и ча-
сто тромбоцитопенией [27, 29, 30].

Таким образом, в проведенном нами исследовании 
наиболее выраженные клинические проявления, зна-
чимые изменения скрининговых показателей базовой 
коагулограммы и D-димера наблюдались у детей при 
среднетяжелых формах COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия COVID-19, несомненно, оказала влияние 
и на здоровье детей, несмотря на их меньшую заболе-
ваемость и смертность по сравнению со взрослыми. 
Количество публикаций, касающихся исследований 
гемостаза при легкой и средней степенях тяжести 
COVID-19 у детей, к сожалению, немногочисленны.

В большинстве случаев новая коронавирусная 
инфекция у детей г. Иркутска имеет легкую степень тя-
жести и не сопровождается изменениями в базовой 
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коагулограмме. При средней степени тяжести одна треть 
детей г. Иркутска имеет протромботические изменения 
(увеличение уровня фибриногена, концентрации D-ди-
мера). Данные изменения ассоциируются с лихорадкой 
и синдромом торакалгии, что подчеркивает их потенци-
альную роль как маркеров риска осложнений, в том чис-
ле со стороны гемостаза. При мультисистемном воспа-
лительном синдроме при COVID-19 могут наблюдаться 
выраженные тромбогеморрагические изменения.

В заключение следует подчеркнуть, что прове-
денное нами исследование важно для понимания 
COVID-ассоциированных нарушений гемостаза в педи-
атрической практике. Выявленные клинико-гемоста-
зиологические особенности при легкой и средней сте-
пени тяжести COVID-19 у детей вносят вклад в более 
эффективное прогнозирование и профилактику тром-
ботических осложнений у детей. Полученные данные 
обосновывают необходимость исследования базовой 
коагулограммы и D-димера даже при умеренно выра-
женной клинической картине заболевания.
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РЕЗЮМЕ 

Введение. В современной психологии недостаточно данных о специфике раз-
вития посттравматических стрессовых расстройств, в частности нару-
шений в эмоциональной сфере у личностей, столкнувшихся с чрезвычайными 
жизненными ситуациями (военные действия, насилие, утрата близкого и пр.) 
в сравнении с людьми, которые перенесли коронавирусную инфекцию.
Цель. Провести теоретический анализ проблемы и эмпирически изучить осо-
бенности проявлений личности с признаками посттравматического стрес-
сового расстройства (ПТСР), апробировать способы психологической помощи 
пациентам, перенесшим психотравмирующий стресс.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 45 респондентов 
взрослого возраста (25–45 лет). Используемые в исследовании методики вклю-
чают структурированное клиническое диагностическое интервью  – СКИД 
(SCID), клиническую диагностическую шкалу (CAPS), Фрайбургский личностный 
опросник (FPI), шкалу психологического стресса PSM-25 Лемура – Тесье – Фил-
лиона, тест самооценки стрессоустойчивости С. Коухена и Г. Виллиансона, 
Тhe Test of Self-Conscious Affect TOSCA Дж. П. Тангнея и тест-опросник депрессии 
А. Бека. Применялись методы описательной статистики, U-критерий Ман-
на – Уитни, коэффициент r-Спирмена.
Результаты. Выявлены сходные эмоциональные состояния, возникающие 
у лиц с психотравматическим стрессовым расстройством по разным при-
чинам. При этом в числе одной из групп респондентов-участников исследо-
вания были также лица, перенесшие коронавирус. В данном случае обязатель-
ным было признание человеком наличия у себя характерных для психотравмы 
признаков. Обосновано, что эмоциональные проявления сходны в разных си-
туациях ПТСР. В ходе изучения особенностей проявления эмоциональных со-
стояний при ПТСР у респондентов разных групп было выявлено, что степень 
выраженности ПТСР сопровождается частотой и интенсивностью пережи-
ваемых ощущений, переживанием депрессии, напряженности в стрессе, пере-
живанием вины и стыда.
Заключение. Материалы работы в дальнейшем могут стать основой для ра-
боты в части выявления системы детерминант преодоления посттравма-
тических стрессовых состояний и проведения их коррекции. Разработанная 
нами программа может использоваться при оказании помощи лицам с ПТСР.

Ключевые слова: коронавирус, посттравматическое стрессовое расстрой-
ство, ПТСР, психотравма, эмоциональные состояния
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RESUME

Introduction. There is insufficient data in modern psychology on the specifics of the de-
velopment of post-traumatic stress disorders, in particular emotional disorders, in indi-
viduals who are faced with life emergencies (military operations, violence, loss of a loved 
one, etc.) in comparison with people who have suffered coronavirus infection.
The aim. To conduct a theoretical problem analysis and study the characteristics 
of personality manifestations with signs of post-traumatic stress disorder (PTSD) em-
pirically, test methods of psychological assistance to patients who have suffered trau-
matic stress.
Materials and methods. Forty five adult respondents (25–45 years old) took part 
in the study. Methods used in the study include structured clinical diagnostic interview – 
SCID, clinical diagnostic scale (CAPS), Freiburg Personality Inventory (FPI), Lemur – Tes-
sier – Fillion psychological stress scale PSM-25, self-assessment test of stress resistance 
by S. Cohen and G. Willianson, The Test of Self-Conscious Affect TOSCA by J.P. Tangney, 
A. Beck Depression Test Questionnaire. Methods of descriptive statistics, Mann – Winty 
U-test, and Spearman’s r-test were also used.
Results. There were identified similar emotional states that occur in individuals with psy-
chotraumatic stress disorder for various reasons. At the same time, one of the groups 
of respondents participating in the study also included people who passed coronavirus. 
In this case, it was mandatory for the person to admit that he had signs characteristic 
of psychotrauma. It is substantiated that emotional manifestations are similar in dif-
ferent situations of PTSD. In the course of studying the characteristics of the manifes-
tation of emotional states in PTSD among respondents from different groups, it was 
revealed that the severity of post-traumatic stress disorder is accompanied by the fre-
quency and intensity of experienced sensations, the experience of depression, tension 
in stress, the experience of guilt and shame.
Conclusion. The materials of the work can later become the basis for work in identi-
fying the system of determinants for overcoming post-traumatic stress conditions 
and carrying out their correction. The program we have developed can be used to help 
people with PTSD.

Keywords: coronavirus, post-traumatic stress disorder, PTSD, psychotrauma, emo-
tional states
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время все больше говорят о широкой 
распространенности психических проблем, связанных 
с воздействием разного рода стрессовых ситуаций 
хронического или острого характера. В сложившейся 
ситуации очень важно рассмотреть такой феномен, 
как «посттравматическое стрессовое расстройство» 
(ПТСР). В исследованиях отмечается, что ПТСР харак-
теризуется длительностью протекания и сильным 
воздействием на все стороны жизни человека. Причи-
нами могут быть серьезные техногенные катастрофы, 
опасные для жизни ситуации, насилие, военные дей-
ствия и т.д. [1, 2, 3].

Мы можем отметить, что посттравматическое 
стрессовое расстройство в настоящее время может 
иметь место и по другим причинам. В том числе и те-
кущие события, связанные с вооруженными конфлик-
тами. В данной ситуации подверженными стрессу ока-
зываются как военнослужащие, так и мирные жители, 
непосредственно проживающие на данных террито-
риях. Таким людям свойственно постоянное ощущение 
угрозы, переживание страхов и т.д. [4, 5]. Это может 
негативно отразиться на состоянии всех органов и си-
стем человека, и непосредственно влияет на его психи-
ку. В ряде работ показано, что ПТСР — это состояние, 
которое очень часто возникает в ситуациях военных 
действий [6, 7, 8].

Помимо этого, посттравматическое стрессовое 
расстройство может быть следствием пандемии коро-
навируса, которая потрясла весь мир в последние годы 
[9, 10]. Исследователи отмечают, что из-за этого многие 
люди находились в состоянии изоляции, информаци-
онного давления, постоянного опасения за свое здоро-
вье [11, 12]. В результате перенесенного заболевания 
человек может переживать сходные с психотравмиру-
ющим стрессовым расстройством состояния [13].

Исследования посттравматического стрессового 
расстройства проводятся по всему миру. В работе Ка-
дырова Р. В. и соавт. (2021) говорится о том, что в резуль-
тате психотравмы у человека часто происходят пси-
хические и эмоциональные изменения: появляется 
тревожность, снижается способность радоваться жиз-
ни и общению с близкими, человек часто замыкается 
в себе. Отмечается уплощение эмоций, преобладание 
негативных чувств и переживаний [14]. В другой работе 
было показано, что могут иметь место такие серьезные 
нарушения как депрессия, панические атаки, тревож-
но-депрессивное расстройство, возникновение зави-
симостей разного рода и т.д. [15].

В других проведенных исследованиях говорится 
о том, что травматизация может иметь и более от-
сроченные последствия, которые проявляются даже 
через несколько лет, осложняя жизнь человеку и его 
близким [16, 17].

В случае посттравматического стрессового рас-
стройства для человека характерно состояние высо-
кой тревожности, навязчивых воспоминаний о травми-
рующем событии, либо, наоборот, избегание любых 

мыслей или чувств, напоминающих о травме  [3]. С точ-
ки зрения Падун М. А. и соавт. (2012), сила переживаний 
существенно зависит от психологических характери-
стик человека, от того, насколько он впечатлительный, 
в какой мере он готов к переживанию подобной ситу-
ации. Человек самостоятельно не может выйти из это-
го состояния, вновь и вновь возвращается мыслями 
к нему. Становится очевидным, что психотравмиру-
ющие ситуации оказывают существенное влияние 
на личностную идентичность [18].

Была обоснована структура идентичности лично-
сти человека, перенесшего психотравмирующую си-
туацию. Внутренние конфликты такой личности при-
водят к серьезным изменениям в системе ценностей, 
в эмоционально-личностной сфере. Могут иметь 
место проявления аддиктивного, антисоциального, 
самоповреждающего поведения. Часто психотравма 
приводит к депрессии и психосоматическим откло-
нениям [16].

В случае посттравматического стрессового рас-
стройства часто имеют место проблемы эмоцио-
нального характера, которые проявляются в том, 
что у человека снижается интерес к любой деятельно-
сти, к взаимодействию с другими людьми. Возникает 
ангедония, как отсутствие радости от жизни, стрем-
ление дистанцироваться от окружающих, нежелание 
думать о будущем и т.п. Личность с подобными прояв-
лениями становится замкнутой, нелюдимой, ей доста-
точно затруднительно устанавливать новые контакты 
из-за боязни привязаться и вновь потерять близких 
людей. То, что раньше радовало человека, вызывает 
скорее равнодушие или отторжение [19].

После психотравмирующих ситуаций все люди 
сталкиваются с проблемами мировосприятия, утратой 
понимания реальности происходящего, проявлениями 
депрессии, трудностями общения. Имеет место силь-
ное эмоциональное напряжение, появляются страхи 
и другие отрицательные эмоции. Теряется позитивная 
перспектива будущего. Затрудняются процессы адап-
тации, что может негативно отразиться на поведении. 
Проявления дезадаптации зачастую возникают по при-
чине потребности компенсировать тяжелые эмоцио-
нальные переживания.

Однако на данный момент в современной пси-
хологии мало данных о специфике развития пост-
травматических стрессовых расстройств, в частно-
сти нарушений в эмоциональной сфере, у личностей, 
столкнувшихся с чрезвычайными жизненными ситуа-
циями (военные действия, насилие, утрата близкого 
и пр.) в сравнении с людьми, которые перенесли ко-
ронавирусную инфекцию. На данный момент сложи-
лось противоречие, связанное с тем, что во многих 
исследованиях отмечается важность изучения ПТСР 
в связи с негативным его влиянием на здоровье и лич-
ность человека, но вместе с тем недостаточно описа-
ны эмоциональные проявления при посттравматиче-
ском расстройстве по разной причине (в том числе, 
постковидное состояние) и особенности проведения 
коррекционных программ с данными людьми.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести теоретический анализ проблемы и эм-
пирически изучить особенности проявлений лично-
сти с признаками посттравматических стрессовых 
состояний, апробировать способы психологической 
помощи пациентам, перенесшим психотравмирую-
щий стресс. Предметом исследования стали эмоцио-
нальные состояния при ПТСР и их коррекция.

МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

В целях исследования применялись методики: 
структурированное клиническое диагностическое ин-
тервью – СКИД (SCID); клиническая диагностическая 
шкала (CAPS); Фрайбургский личностный опросник 
(FPI); шкала психологического стресса PSM-25 Лему-
ра – Тесье – Филлиона; тест самооценки стрессоустой-
чивости С.  Коухена и Г.  Виллиансона; Тhe Test of Self-
Conscious Affect TOSCA Дж.  П.  Тангнея; тест-опросник 
депрессии А. Бека.

Структурированное клиническое диагностическое 
интервью (СКИД) состоит из ряда сгруппированных 
по блокам вопросов, которые позволяют последова-
тельно проанализировать психические расстройства 
согласно критериям DSM-Fv (аффективные, психотиче-
ские, тревожные, вызванные употреблением психоак-
тивных веществ и т.д.). Имеется возможность работать 
с модулями отдельно. В данном исследовании вопросы 
затрагивали проблемы, связанные с ПТСР.

Шкала клинической диагностики CAPS позволяла 
проанализировать тяжесть имеющихся проявлений 
ПТСР за предшествующий месяц, а также за весь пе-
риод после травматизации. Данная шкала является 
дополнением к Структурированному клиническому 
интервью. Шкала дает возможность выявить частоту 
и интенсивность негативных симптомов.

Опросник FPI предназначен для диагностики со-
стояний и свойств личности, влияющих на протекание 
процессов адаптации личности, а также на способ-
ность регулировать свое поведение. В данном опро-
снике представлены шкалы, позволяющие оценить 
следующие характеристики: невротичность, агрессив-
ность, депрессивность, раздражительность, общитель-
ность, уравновешенность, застенчивость, открытость, 
экстравертированность, эмоциональную лабильность 
и другие.

Шкала психологического стресса PSM-25 Лему-
ра  –  Тесье  –  Филлиона направлена на определение 
уровня стресса и особенностей его выраженности 
у каждого респондента.

Тест самооценки стрессоустойчивости С.  Коухена 
и Г. Виллиансона позволяет дать оценку стрессоустой-
чивости личности: отличная, хорошая, удовлетвори-
тельная, плохая, очень плохая.

Опросник TOSCA-3 Дж.  П.  Тангнея представляет 
собой инструмент для измерения когнитивного, эмо-
ционального и поведенческого аспектов вины, стыда 

и других эмоциональных явлений, связанных с самосо-
знанием. В методике предполагается, что проявления 
стыда влияют на выраженность негативной самооцен-
ки. Вина рассматривается как тенденция к негативной 
самооценке применительно к конкретным ситуациям.

Методика Шкала депрессии Бека используется 
для диагностики уровня депрессии личности. В данном 
опроснике анализируются разнообразные депрессив-
ные проявления и их выраженность.

Основными критериями для выбора методик была 
их валидность, надежность, доступность проведения 
с разными выборками лиц с ПТСР. Комплекс данных 
методик позволял с разных сторон проанализировать 
особенности эмоциональных проявлений при ПТСР 
у разных выборок респондентов и подтвердить либо 
опровергнуть положения: у индивидуума под воздей-
ствием посттравматического стрессового расстрой-
ства могут отмечаться эмоциональные состояния: тре-
вожность, раздражительность, депрессивность; у лиц, 
переживающих ПТСР в результате ЧС, травм, насилия, 
потери и т.п., и лиц, переживающих ПТСР в результате 
постковидного синдрома, могут наблюдаться сходные 
эмоционально-личностные проблемы.

В диагностике принимали участие 30 респондентов 
взрослого возраста (25–45 лет), перенесшие психотрав-
мирующий стресс, а также 15 респондентов, у которых 
не было перенесенного психотравмирующего стресса 
(группа 3). При этом мы разделили участников иссле-
дования с проявлениями ПТСР еще на 2 подгруппы: 
15 человек – лица, столкнувшиеся с чрезвычайными 
ситуациями, пережившими травмы или насилие, поте-
ри, побывавшие в военных действиях (группа 1); 15 че-
ловек – лица, у которых предполагаются проявления 
ПТСР в результате перенесенного коронавируса и пост-
ковидного синдрома (группа 2). Дизайн и протоколы 
исследования были одобрены на заседании локально-
го этического комитета (№ 265 от 12.09.2022 г.).

Для определения участников группы 2 обязатель-
ным было не только наличие проявлений, связанных 
с последствиями болезни, но и признание человеком 
наличия у себя характерных для психотравмы при-
знаков (согласно опроснику СКИД, обязательно было 
наличие положительных ответов на вопросы модуля 
ПТСР, который позволяет диагностировать наличие 
проявлений в настоящее время).

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета статистических и прикладных 
программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Для опреде-
ления близости к нормальному закону распределения 
данных использовали тест Шапиро – Уилка. Применя-
лись методы описательной статистики, U-критерий 
Манна – Уитни, коэффициент r – Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для начала мы провели с участниками исследо-
вания Структурированное клиническое диагности-
ческое интервью – СКИД (SCID – Structured Clinical 
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Interview for DSM), по итогам которого были оконча-
тельно определены выборки респондентов группы 1, 
группы 2 и группы 3.

Все опрошенные групп 1–2 положительно ответи-
ли на вопросы о том, что они участвовали или были 
очевидцами экстремальных травматических собы-
тий, связанными с серьезными травмами, реальной 
смертью или угрозой смерти по отношению к ним 
или кому-то другому. Причинами травматизации у ре-
спондентов являлись аварии, случаи насилия разного 
рода, пожары и различные природные катаклизмы, 
военные действия, утрата близких людей и т.д. Эти 
события интенсивно переживаются в течение меся-
ца. Для всех участников характерно избегание соот-
ветствующих мыслей о событии в настоящее время. 
Данные методики СКИД дополнялись Школой клини-
ческой диагностики CAPS.

Клиническая диагностическая шкала показала сле-
дующие результаты, которые отражены в таблице 1.

Выявлено, что респонденты групп 1 и 2 пережива-
ют травмирующие события с высокой частотой и интен-
сивностью, что находит отражение в их самочувствии 
и социальной активности.

Анализ данных методики с помощью расчета U-кри-
терия Манна – Уитни показал, что различия по уровню 
интенсивности симптомов у респондентов группы 1 и 2 
являются статистически значимыми на уровне p ≤ 0,05, 
так как показатель U составил – 70,5 (p  ≤  0.01  =  56, 
p  ≤  0.05  =  72). Мы обнаружили, что у респондентов 
с ПТСР второй группы переживания менее интенсив-
ные в сравнении с респондентами первой группы. Если 
сравнивать показатели с данными выборки 3, то раз-
личия по выраженности симптоматики ПТСР являются 
статистически значимыми на уровне p ≤ 0,01, посколь-
ку показатель U в сравнении с группой 1 составил – 0, 
с группой 2 – 2.

Шкала психологического стресса PSM-25 по-
казала следующие результаты, которые отражены 
в таблице 2.

Уровни стресса у респондентов групп 1 и 2 сход-
ные, средние или высокие в основном. В группе 
3 – скорее низкие уровни стресса. Анализ данных 
методики с помощью расчета U-критерия Манна – 
Уитни показал, что различия по уровню выражен-
ности стресса у респондентов группы 1 и 2 не явля-
ются статистически значимыми на уровне p  ≤  0,01, 

так как показатель  U составил – 104,5 (p  ≤  0.01  =  56, 
p  ≤  0.05  =  72). Если сравнивать показатели с данны-
ми выборки 3, то различия по уровню выраженности 
стресса являются статистически значимыми на уровне 
p ≤ 0,01, поскольку показатель U в сравнении с груп-
пой 1 составил – 2, с группой 2 – 2,5.

Тест самооценки стрессоустойчивости (С. Коухена 
и Г. Виллиансона) показал следующие результаты, ко-
торые отражены в таблице 3.

Средние показатели стрессоустойчивости у респон-
дентов групп 1 и 2 сходные, определяя недостаточную 
(удовлетворительную или плохую) сопротивляемость 
стрессорам. Различия по уровню стрессоустойчивости 
у респондентов группы 1 и 2 не являются статистиче-
ски значимыми на уровне p ≤ 0,01, так как показатель 
U составил – 111,5 (p  ≤  0.01  =  56, p  ≤  0.05  =  72). Если 
сравнивать показатели с данными выборки 3, то раз-
личия по уровню стрессоустойчивости являются ста-
тистически значимыми на уровне p  ≤  0,01, поскольку 

Выборка
Средние показатели

частота интенсивность общий средний балл

Группа 1 25,53 29,41 54,93

Группа 2 24,4 24,66 49,06

Группа 3 13,7 10,8 24,53

ТАБЛИЦА 1

СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ ЧАСТОТЫ 
И ИНТЕНСИВНОСТИ СИМПТОМАТИКИ ПТСР

ТАБЛИЦА 2

СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ СТРЕССА

TABLE 2

AVERAGE STRESS LEVELS

TABLE 1

AVERAGE LEVELS OF FREQUENCY AND INTENSITY 
OF PTSD SYMPTOMS

Выборка Средние показатели

Группа 1 107,13

Группа 2 109

Группа 3 46,53

ТАБЛИЦА 3

СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТИ

TABLE 3

AVERAGE STRESS RESISTANCE INDICATORS

Выборка Средние показатели

Группа 1 23,26

Группа 2 22,4

Группа 3 11,93
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показатель U в сравнении с группой 1 составил – 4, 
с группой 2 – 2,5.

Согласно данным Шкалы депрессии Т.  Бека, были 
получены следующие результаты, отраженные в та-
блице  4. Большинство представителей двух групп де-
монстрируют симптоматику депрессии как на когни-
тивно-аффективном, так и на соматическом уровне 
(табл. 4).

Различия по уровню выраженности депрессивной 
симптоматики у респондентов группы 1 и 2 не являются 
статистически значимыми на уровне p ≤ 0,01, так как по-
казатель U составил – 74,5 (p ≤ 0.01 = 56, p ≤ 0.05 = 72). 
Если сравнивать показатели с данными выборки 3, 
то различия по уровню выраженности депрессивной 
симптоматики являются статистически значимыми 
на уровне p ≤ 0,01, поскольку показатель U в сравнении 
с группой 1 составил – 0, с группой 2 – 0.

Результаты методики TOSCA-3 представлены в та-
блице 5. Было отмечено, что средние показатели вины, 
стыда, экстернальности – выше в первой группе ре-
спондентов с ПТСР. Средние показатели отстраненно-
сти, альфа-гордости и бета-гордости – выше во второй 
группе респондентов.

Различия по уровню выраженности вины, стыда, 
экстернальности, отстраненности и альфа-гордости 
у респондентов группы 1 и 2 не являются статистически 
значимыми. Значимые различия обнаружились только 
по шкале бета-гордости на уровне p ≤ 0,02, так как по-
казатель U составил – 60,5 (p ≤ 0.01 = 56, p ≤ 0.05 = 72). 
Если сравнивать показатели с данными выборки 3, 
то различия по уровню выраженности вины, стыда, экс-
тернальности, отстраненности, альфа- и бета-гордости 
являются статистически значимыми на уровне p ≤ 0,01, 
как в отношении группы 1, так и в отношении группы 
2 – по всем шкалам методики.

Рассмотрим результаты Фрайбургского личностно-
го опросника, отраженные в таблице 6.

Было выявлено, что среди респондентов группы 
1 и группы 2 фиксируются повышенные уровни невро-
тичности, спонтанной и реактивной агрессивности, 
депрессивности, раздражительности, застенчивости. 
Ниже оказались баллы по шкалам общительности, 
уравновешенности, открытости.

Различия по уровню выраженности невротич-
ности, спонтанной и реактивной агрессивности, 

депрессивности, раздражительности, застенчивости, 
а также общительности, уравновешенности, открыто-
сти у респондентов группы 1 и 2 не являются статисти-
чески значимыми. Если сравнивать показатели с дан-
ными выборки 3, то различия по всем шкалам, кроме 
экстраверсии и маскулинности являются статистиче-
ски значимыми на уровне p  ≤  0,01, как в отношении 
группы 1, так и в отношении группы 2.

На основании проведенного исследования был 
сделан вывод, что при работе с пациентами, находящи-
мися в состоянии ПТСР, особое внимание следует отво-
дить проработке эмоциональных переживаний. Было 
выдвинуто положение, что коррекционная программа, 
направленная на оказание психологической помощи 
пациентам, перенесшим психотравматический стресс, 
должна приводить к снижению выраженности негатив-
ных эмоциональных состояний.

Задачами программы мы обозначили следующие:
1.	 Создание условий для того, чтобы человек смог 

ощутить ценность собственной жизни;
2.	 Помочь пациенту в процессе адаптации к жиз-

ни, переоценки травматического опыта, последствий 
психотравмы;

3.	 Последовательная проработка симптомов пси-
хотравмирующего состояния;

4.	 Осознание и осмысление эмоциональных 
переживаний;

5.	 Помощь в выработке новых паттернов 
поведения;

Выборка Средние показатели

Группа 1 36,93

Группа 2 32,06

Группа 3 10,4

ТАБЛИЦА 4

СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ВЫРАЖЕННОСТИ 
ДЕПРЕССИИ У РЕСПОНДЕНТОВ

TABLE 4

AVERAGE DEPRESSION SEVERITY LEVELS AMONG 
RESPONDENTS

Выборка
Средние показатели

Вина Стыд Экстернальность Отстраненность Альфа-
гордость

Бета-
гордость

Группа 1 38,53 35,73 31,8 22,26 11,73 10,73

Группа 2 31,26 30,73 28,6 23,33 14,53 17,4

Группа 3 21,46 18,66 21,13 17,26 17,33 15,2

ТАБЛИЦА 5

СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ВЫРАЖЕННОСТИ 
ДЕПРЕССИИ У РЕСПОНДЕНТОВ

TABLE 5

AVERAGE DEPRESSION SEVERITY VALUES AMONG 
RESPONDENTS
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6.	 Расширение спектра эмоций в процессе реаги-
рования на разные ситуации;

7.	 Переосмысление временной перспективы 
личности, создание новых установок на будущее;

8.	 Поиск и активизация позитивных ресурсов 
личности.

Выделяются следующие направления работы: диа-
гностическое, консультативное, коррекционно-разви-
вающее, информационно-просветительское.

В процессе психологической работы много внима-
ния уделяется проявлениям горя. Для этого создается 
группа поддержки. Также активно проходит деятель-
ность в направлении преодоления страхов и прочих 
негативных эмоциональных проявлений посредством 
работы с травматическими образами.

Программа предполагает также использование 
разнообразных специальных средств коррекции. В том 
числе, применялся метод психологического дебрифин-
га. В данном случае речь идет о такой помощи в кризис-
ных ситуациях, которая оказывается непосредственно 
после события, вызвавшего психическую травму. Пре-
имущественно это индивидуальная форма взаимо-
действия. Но в отдельных ситуациях дебрифинг может 
использоваться и в группе, а также спустя определен-
ное время после травмы. Программа должна быть ком-
плексной, дифференцированной и этапной.

Особое значение в работе имеет предваритель-
ный этап. Здесь очень важно тщательно ознакомиться 
с ситуацией, провести диагностику клиента, наладить 
контакт с ним, а также предварительно наметить зада-
чи и принципы коррекционного вмешательства. Также 
предварительный этап предполагает выбор ведущих 
психокоррекционных методов работы.

Сначала работа идет в индивидуальной форме.
Рассмотрим этапы программы.
1 этап. Установление контакта. Этот этап предпо-

лагает работу над мотивацией пациента, его заинте-
ресованностью в результатах терапии. Первое время 
пациент может относиться к работе настороженно 
и даже негативно. В связи с этим включается сопротив-
ление, попытки обесценить любые достижения. На дан-
ном этапе велика роль психолога. Специалист должен 
понимать, что такие проявления могут быть вызваны 
стремлением пациента получить вторичные выгоды 
от негативного состояния. Часто эти вторичные выгоды 
являются не осознаваемыми. Человек постоянно нахо-
дится в состоянии безнадежности, живет с чувством, 
что никто ему не сможет помочь. Отчасти это помогает 
избежать прямого переживания психотравмы. Именно 
поэтому первый этап предполагает формирование по-
зитивной установки на работу. Психолог должен объ-
яснить задачи, направления помощи, информировать 
пациента о возможностях медикаментозной терапии 
и психологической коррекции. Также важно прогово-
рить с клиентами их опасения и тревоги.

2 – «Работа горя» как жизненный этап. Встречи 
в рамках программы предполагают, что пациентам 
разъясняется сущность тех процессов, которые про-
исходят с ними. Деятельность строится аналогично 
работе с пациентами, переживающими горе. Психо-
лог разъясняет пациентам переживание психотрав-
мирующих ситуаций. Необходимость введения дан-
ного направления работы связана с тем, что пациенты 
очень часто бывают напуганы тем, что с ними проис-
ходит, они не понимают, почему им настолько тяжело, 
не знают, может ли это прекратится. Именно поэтому 

ТАБЛИЦА 6

СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ФРАЙБУРГСКОГО 
ЛИЧНОСТНОГО ОПРОСНИКА У РЕСПОНДЕНТОВ

TABLE 6

AVERAGE FREIBURG PERSONALITY QUESTIONNAIRE 
SCORES AMONG RESPONDENTS

Средние показатели
Выборка

Группа 1 Группа 2 Группа 3

невротичность 8,2 7,9 3,7

спонтанная агрессивность 7,9 7,8 2,1

депрессивность 8,4 7,9 1,8

раздражительность 7,6 8,1 2,2

общительность 4,1 5,2 7

уравновешенность 4,2 3,1 8,4

реактивная агрессивность 8,8 7,9 1,8

застенчивость 6,9 7,3 2,3

открытость 1,7 2,3 6,6

экстраверсия 5,6 6,2 4,4

эмоциональная лабильность 7,8 8,3 2,1

маскулинизм 2,4 3,3 5,1
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очень важно, чтобы психолог объяснил естественное 
течение этого состояния. При этом важно не только 
рассказать о том, как это происходит, можно также 
привести пример людей, которые переживали сход-
ные проблемы и смогли преодолеть трудности. Это 
позволит пациентам ощутить себя здесь и сейчас, 
осознать себя как человека, проходящего опреде-
ленную стадию горевания. Таким образом, жизнен-
ная перспектива становится более реальной. Это 
самый первый, самый важный шаг для того, чтобы 
человек смог более позитивно посмотреть на свою 
будущую жизнь. Психолог должен быть очень внима-
телен к тому, что говорит пациент. Внимательное от-
ношение к словам пациента своевременно позволит 
увидеть признаки негативного сценария, негативных 
установок. Это основа для дальнейшего перепрограм-
мирования, ухода из состояния страдания. Психолог 
применяет техники конфронтации, вопросов, пере-
формулирования и другие.

3 этап. Проработка темы вины, стыда, агрессии. 
Данный этап посвящен проработке негативных эмо-
ций. Это эмоции вины и стыда и т.д. Эти состояния 
очень часто мешают объективно посмотреть на си-
туацию и отпустить ее. Поэтому психолог помогает 
пациенту высказать обиды, тем самым облегчить его 
состояние.

4 этап. Проработка травматических воспоминаний. 
На этом этапе пациент вместе с психологом прораба-
тывает состояние психотравмы. Идет непосредствен-
ная работа с травмирующими событиями. Могут быть 
использованы следующие методы. Это метод десенси-
билизации и переработки движениями глаз, благодаря 
чему структурируются функциональные аспекты ин-
формации, многие травмирующие события, пережива-
ния перестают быть критично важными.

5 этап. Конечной целью работы с собеседником мо-
жет стать превращение острого горя в это «обострен-
ное чувство сознания». Этап завершает период инди-
видуальной терапии в рамках нашей программы. Здесь 
результатом должно быть превращение состояния 
острого горя в более приглушенное и осознанное со-
стояние. Разговоры о психотравме становятся не таки-
ми болезненными, открывается новый смысл травмы. 
Человек может определить для себя, как по-другому 
он будет жить, какие смыслы возникли у него по ито-
гам данной ситуации, каким образом лучше всего будут 
строиться отношения с окружающими людьми.

Далее реализуется групповая работа и взаимная 
поддержка. В коррекционной групповой работе ис-
пользуется преимущественно когнитивно-бихевио-
ральная терапия, смысл ее заключается в том, чтобы 
постепенно человек мог вместе со своими мыслями 
и чувствами погрузиться в тревожащую, травмирую-
щую для него ситуацию и проанализировать ее и свои 
переживания изнутри. Важно сосредоточить внимание 
на выявлении и осознании психотравмы, в том числе, 
определить искаженные и иррациональные мысли. 
В дальнейшем это поможет заменить их на более кон-
структивные и адекватные, рациональные установки.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По итогам диагностики было выявлено, что все 
респонденты с ПТСР отмечают: снижение интереса 
к хобби, привычным социальным действиям и обязан-
ностям; чувство одиночества, учащение пережива-
ний; влияние событий на жизнь; трудности со сном; 
изменение эмоциональных состояний (раздражитель-
ность, вспыльчивость и др.); трудности концентрации, 
напряженность.

Выявлено, что респонденты переживают травмиру-
ющие события с высокой частотой и интенсивностью, 
что находит отражение в их самочувствии и социаль-
ной активности. Мы обнаружили, что у респондентов 
с ПТСР второй группы переживания менее интенсив-
ные в сравнении с респондентами первой группы.

Уровни стресса у респондентов двух групп сход-
ные, средние или высокие в основном. Мы также выя-
вили недостаточную (удовлетворительную или плохую) 
сопротивляемость стрессорам.

Многие респонденты в каждой группе продемон-
стрировали симптомы депрессии как на когнитив-
но-аффективном, так и на соматическом уровне. Это 
проявляется в сниженном настроении, подавленности, 
преобладании пессимистичных мыслей и установок, 
переживании собственной никчемности, высокой раз-
дражительности, а также в нарушениях сна, аппетита, 
утрате либидо и прочих телесных проблемах.

Анализ диагностических данных свидетельствует 
о том, что все лица с ПТСР (в том числе после перене-
сенного заболевания коронавирусной инфекцией) до-
статочно склонны к переживанию чувства вины и сты-
да, которые возникает в результате негативной оценки 
собственного поведения в целом и в конкретных ситу-
ациях. Такие люди не могут быть эмоционально вов-
леченными в ситуацию, им безразлично то, что про-
исходит. Утрачивается способность гордиться собой 
и своими результатами деятельности. Но если ПТСР 
связано с заболеванием короновирусной инфекцией, 
чувство гордости за свое конкретное поведение силь-
но не страдает.

При ПТСР признаки, которые во многом свойствен-
ны для психопатологического депрессивного синдро-
ма – в эмоциональном состоянии, в поведении, в от-
ношениях к окружающим людям и к социуму в целом. 
Повышенная раздражительность говорит также о не-
устойчивом эмоциональном состоянии. Имеет место 
склонность к аффективному реагированию. Повыша-
ется выраженность агрессивности в отношении к миру 
и к людям, иногда неоправданно растет стремление 
к доминированию.

При ПТСР нет выраженной потребности в обще-
нии и постоянной готовности к удовлетворению этой 
потребности. Выявлена недостаточная стрессоустой-
чивость, подверженность влиянию стресс-факторов 
обычных жизненных ситуаций. Нет потребности в до-
верительно-откровенном взаимодействии с окружаю-
щими людьми. Отмечена неустойчивость эмоциональ-
ного состояния.
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ВЫВОДЫ

В ходе проведенного исследования удалось дока-
зать выдвинутые гипотезы:

1.	 у индивидуума под воздействием посттравма-
тического стрессового расстройства могут отмечаться 
эмоциональные состояния: тревожность, раздражи-
тельность, депрессивность;

2.	 у лиц, переживающих ПТСР в результате ЧС, 
травм, насилия, потери и т.п., и лиц, переживающих 
ПТСР в результате постковидного синдрома, могут 
наблюдаться сходные эмоционально-личностные 
проблемы;

3.	 коррекционная программа, направленная 
на оказание психологической помощи пациентам, пе-
ренесшим психотравматический стресс, должна при-
водить к снижению выраженности негативных эмоци-
ональных состояний.

На основании проведенного исследования была 
составлена и реализована программа коррекции. От-
мечено, что если в результате психотравмы у человека 
наблюдается депрессия, то обязательно прорабаты-
вать с ним его эмоциональные проблемы. Травмиро-
ванная личность часто не может найти выхода из сло-
жившейся ситуации и полагает, что другие люди могут 
его осуждать за это. По этой причине активность сни-
жается еще сильнее, и человек старается избегать лю-
бых контактов и деятельности. В данном состоянии 
важно, чтобы он увидел, что способен выполнять от-
дельные простые действия, есть ситуации, в которых 
он может быть успешен. Также важно рассмотреть си-
туации, вызывающее переживание стыда и вины. Пси-
холог показывает человеку его эмоции, помогает про-
яснить переживания, помогает осознать свои чувства. 
Идет работа над искоренением таких негативных пере-
живаний, как вина, стыд, депрессия. Отрабатываются 
разные способы реагирования в стрессе.

На основании проведенного исследования можно 
заключить, что при работе с пациентами, находящими-
ся в состоянии ПТСР, особое внимание следует отво-
дить проработке эмоциональных переживаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе изучены особенности эмоци-
ональной сферы личности после ПТСР. Доказано, 
что эмоциональные проявления сходны в разных 
ситуациях посттравматического стресса, в том чис-
ле, данное состояние может наблюдаться как прояв-
ление постковидного синдрома. Разработанная нами 
программа и реализованная коррекционная рабо-
та привела к существенному снижению негативных 
эмоциональных проявлений у пациентов, перенес-
ших психотравматический стресс. Материалы работы 
в дальнейшем могут стать основой для работы в части 
выявления системы детерминант преодоления пост-
травматических стрессовых состояний и проведения 
их коррекции.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Специфика травм участников боевых действий (БД) определя-
ет целесообразность изучения связи состояния церебрального энергетиче-
ского обмена (ЦЭО) и изменений в психической сфере для установления роли 
адаптивных реакций нервной системы в развитии психогенных поражений 
различного уровня.
Цель исследования. Сопоставить изменения психологических показателей 
и уровня постоянного потенциала головного мозга у участников БД.
Материалы и методы. Обследовано 54 участника БД. Применяли методы 
нейроэнергокартирования, психологической диагностики.
Результаты. У участников БД при сопоставлении с группой сравнения преоб-
ладал повышенный усредненный УПП (Xср.) (69,7 % и 17,6 %, р = 0,031, соответ-
ственно). Зарегистрировано увеличение локальных УПП в центральном и пра-
вом лобном, правом височном, центральном и левом теменных отделах мозга 
((12,3 (8,1–20,3); 10,1 (7,8–34,4); 8,6 (4,2–17,4); 5,8 (1,1–15,2); 5,4 (3,0–15,3); и 0,8 (-3,1–
4,3); -5,8 (-12,1-5,1); -2,2 (-4,9–4,3); 1,7 (-0,7–5,4); 0,1 (-4,9–2,8) мВ при р = 0,005, 0,007; 
0,011; 0,003; 0,004, соответственно)). У более 58,8 % комбатантов определено 
нарушение адаптации в виде ригидной реакции на стресс. При моделировании 
физического и эмоционального стресса, в постгипервентиляционном периоде 
установлены корреляционные связи между УПП Хср. и показателями теста 
на зрительное восприятие (rs = 0,52, p = 0,018), симптома острого стрессового 
расстройства (ОСР) «Событие травмы» (rs = 0,52 p = 0,009; rs = 0,54 p = 0,011; 
rs = 0,53 p = 0,017, соответственно).
Ограничения исследований. Исследование ограничено выборкой пациентов, 
отсутствием клинической характеристики обследованных с учетом психо-
неврологических состояний.
Заключение. Нарушение физиологической адаптации к боевому стрессу про-
является ригидной реакцией УПП при проведении функциональных проб, со-
пряженностью реактивности ЦЭО с выраженностью симптома «Событие 
травмы», показателем зрительного восприятия, отражающим уязвимость 
правого полушария, ведущего в развитии адаптации и стресса.

Ключевые слова: участники боевых действий, психологические особенности, 
уровень постоянного потенциала, нарушение адаптации
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RESUME

Rationale. The specificity of injuries in combatants determines the feasibili-
ty of studying the relationship between the state of cerebral energy metabolism 
(CEM) and changes in the mental sphere to establish the role of adaptive reactions 
of the nervous system in the development of psychogenic lesions of various levels.
The arm. Compare changes in psychological indicators and the level of constant brain 
potential in combatants.
Materials and methods. Fifty four combatants were examined. Used methods of neu-
roenergy mapping, psychological diagnosis.
Results. Compared with the comparison group, combatants had the increased aver-
age DC-potential level (Хav.) (69.7 % and 17.6 %, p = 0.031, respectively). An increase 
in the local DC-potential level in the central and right frontal, the right temporal, central, 
and left parietal parts of the brain (12.3 (8.1–20.3); 10.1 (7.8–34.4); 8.6 (4.2–17.4); 5.8 
(1.1–15.2); 5.4 (3.0–15.3), and 0.8 (-3.1–4.3); -5.8 (-12.1–5.1); -2.2 (-4.9–4.3); 1.7–(-0.7–
5.4); 0.1 (-4.9–2.8) mV, р = 0.005, 0.007, 0.011, 0.003, 0.004, respectively) was registered. 
More than 58.8 % of the combatants had an adaptation violation in the form of a rigid 
reaction to stress. When modeling physical and emotional stress, correlation ties be-
tween the DC-potential level were established in the post-hypertension period and indi-
cators of the test of visual perception (rs = 0.52, p = 0.018), the symptom of acute stress 
disorder (ASD) “Event of the injury” (rs = 0.52 p = 0.009; rs = 0.54 p = 0.011; rs = 0,53 
p = 0.017, respectively).
Limitations. The study is limited by the sample of patients and the lack of clinical 
characteristics of examined combatants, taking into account psychoneurological 
conditions.
Conclusion. Violation of physiological adaptation to combat stress is manifested 
by a rigid reaction of the DC-potential level (Хav.). During functional trials, the conjunc-
tion of the reactivity of the cerebral energy exchange with the severity of the symptom 
of the “Event of the injury”, an indicator of visual perception, reflecting the vulnerability 
of the right hemisphere, which leads in the development of adaptation and stress.

Key words: combatants, psychological features, DC-potential level, violation of adap-
tation
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из национальных целей развития РФ яв-
ляется сохранение населения, укрепление здоровья 
и повышение благополучия людей, поддержка семьи, 
в том числе, повышение к 2030 году уровня удовлет-
воренности участников боевых действий (БД) услови-
ями для медицинской реабилитации, переобучения 
и трудоустройства 1. С 2022 года пристальное внимание 
специалистов в области неврологии, психиатрии, кли-
нической психологии уделяется вопросам изучения 
психопатологических реакций, возникших вследствие 
воздействия на комбатантов большого количества 
физических и эмоциональных стрессоров, способных 
вызывать различные стресс-индуцированные психи-
ческие расстройства. В связи с экстремальным видом 
профессиональной деятельности, эффектом долго-
срочных побочных последствий полученных травм 
данные нарушения оказывают значительное влияние 
на качество ментального здоровья, на жизнеспособ-
ность участников БД в целом [1-3]. Ранее установлено, 
что в центре клинико-психологической картины участ-
ников БД с сочетанной травмой (осколочные ранения, 
контузии) находятся реакции на тяжелый стресс и нару-
шения адаптации (F43), тревожные, депрессивные рас-
стройства, легко выраженные когнитивные нарушения 
в виде изменений нейропсихологических показателей, 
позволяющих предполагать уязвимость нейронов гип-
покампа, лобной, нижней височной, затылочной и те-
менной долей головного мозга (ГМ) для метаболиче-
ских повреждений и гипоксии [4, 5].

Известно, что симптомы хронического стрессо-
вого состояния возникают в результате системного 
нейроэндокринного ответа на травматическое собы-
тие, сопровождающегося повреждением механизмов 
саморегуляции организма, кумуляцией «аллостати-
ческой нагрузки» с последующим истощением адап-
тационного резерва. Вышеперечисленное можно 
рассматривать как основной фактор активации функ-
циональной активности ГМ, а, следовательно, его 
уровня метаболических процессов, развития острого 
стрессового расстройства (ОСР), посттравматическо-
го стрессового расстройства (ПТСР), комплексного по-
сттравматического расстройства (КПТСР), когнитив-
ных нарушений [6-10].

Несмотря на имеющиеся в литературе сведения 
о наличии у участников БД острых и отставленных 
форм стресс-ассоциированных расстройств (по МКБ-10) 
[11-14], легких когнитивных нарушений [4], отсутству-
ют данные о состоянии функциональной активности 
ГМ, в частности, об особенностях реактивности це-
ребрального энергетического обмена (ЦЭО) во взаи-
мосвязи с показателями, характеризующими актуаль-
ное психоэмоциональное состояние и когнитивные 
функции. В работе предпринята попытка установить 

1   О национальных целях развития Российской Федерации на период до 2030 года и на перспективу до 2036 года: указ Президента Российской 
Федерации от 07.05.2024 № 309. Официальный интернет-портал правовой информации; 07.05.2024. URL: https://normativ.kontur.ru/document?
moduleId=1&documentId=470566

особенности изменений психологических показателей 
в зависимости от реактивности ЦЭО в связи с извест-
ным фактом, что в посттравматическом периоде мин-
но-взрывных ранений и боевой психической травмы 
возникают нарушения в физическом и психическом 
здоровье пострадавших, обуславливающие напряже-
ние процессов реадаптации и ресоциализации [15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сопоставить изменения психологических пока-
зателей и уровня постоянного потенциала головного 
мозга у участников БД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинических условиях проведено обследова-
ние 54 мужчин – участников БД, проходящих службу 
по контракту (медианный возраст составил 38,0 (33,0–
45,0) лет, количество пребывания в зоне вооружен-
ного конфликта – 20,0  (7,0–24,0) месяцев. Специфика 
участия обследованных в боевых действиях в зоне 
вооруженного конфликта относится к экстремальным 
видам профессиональной деятельности, сопряженных 
с воздействием большого количества различных стрес-
совых факторов. Выполнение специальных професси-
ональных задач требует от комбатантов применения 
новых знаний, средств управления, связи и разведки, 
новых видов и систем вооружения, специальной техни-
ки. Воздействие профессиональной (боевой) деятель-
ности существенно возрастает в условиях пережива-
ния постоянной опасности, ответственности, высокой 
степени неопределенности.

Группа сравнения представлена 30 военнообя-
занными мужчинами, сопоставимыми по возрасту 
(39,5 (34,0-46,5) лет), не участвовавших в боевых дей-
ствиях, не предъявлявших жалоб на ухудшение памя-
ти и внимания, не имевших черепно-мозговых травм 
в анамнезе, а на момент исследования – острых и хро-
нических (в стадии обострения) заболеваний. Крите-
риями включения в исследование являлись: мужской 
пол, наличие письменного информированного согла-
сия на обследование, возраст 25–55 лет, статус воен-
нообязанного. Критериями исключения было наличие 
патологии, которая могла бы повлиять на результаты 
исследования ЦЭО (субфебрильное состояние; по-
бочное действие лекарственных препаратов; нали-
чие хронических заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, приводящих к гемодинамически значимым 
изменениям реактивности церебральных сосудов). 
У всех обследованных отсутствовали ранее диагно-
стированные стресс–ассоциированные психические 
расстройства.
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Применяли электрофизиологический метод реги-
страции УПП – метод нейроэнергокартирования (НЭК) 
с проведением функциональных афферентных проб 
(ФАП): трехминутной гипервентиляции (ГВ), моделиру-
ющей физический стресс, с постгипервентиляционным 
периодом (ПГВП, 3  мин.) и теста быстрых словесных 
ответов (ТБСО), моделирующего эмоциональный ког-
нитивный стресс. Исследования проводили на аппа-
ратно-программном комплексе для топографического 
картирования электрической активности «Нейро-КМ» 
(ТУ 9442-001-28910376-2008, регистрационное удосто-
верение №  ФСР  2009/05370, сертификат соответствия 
№ РОСС RU.0001.11ИМ25, г. Москва) при 12-ти каналь-
ном отведении: Fz – лобном центральном, Fd – лобном 
правом, Fs – лобном левом, Сz – центральном, Cd – цен-
тральном правом, Cs – центральном левом, Pz  – цен-
тральном теменном, Pd – теменном правом, Ps – темен-
ном левом, Оz – затылочном, Td – правом височном, 
Ts  – левом височном. Рассчитывали уровень интен-
сивности энергетического обмена по всем отделам 
для каждого испытуемого с помощью усредненного 
УПП Хср. Усредненный УПП — это средний по 12 отве-
дениям УПП. Поскольку суммируются УПП в монопо-
лярных отведениях, то этот показатель отражает раз-
ность потенциалов между усредненным потенциалом 
головы и рукой (референтный электрод). Усреднен-
ный УПП обладает теми же особенностями, что и УПП 
в монополярном отведении, только речь идет об инте-
гральной (усредненной) оценке энергетического об-
мена головного мозга [16]. С помощью градиента Td–Ts 
устанавливали межполушарную височную асимметрию 
энергетического метаболизма, Cd-Cs – центральную. 
Активные электроды размещали на голове по схеме 
10х20, референтный электрод – на запястье правой 
руки [16]. По степени выраженности изменений УПП 
оценивали уровень интенсивности ЦЭО, по величине 
отклонений усредненного по всем отведениям УПП 
(УПП Xср.) от исходного значения (фонового уровня) 
при проведении ФАП – вариант адаптивной реакции 
[17, 18]. Диагностику ОСР и ПТСР проводили с помощью 
опросников для диагностики симптомов ОСР и ПТСР 
по Котеневу  И.О. [19, 20], Миссисипской шкалы ПТСР 
(военный и гражданский варианты, англ. Mississippi 
Scale) [21]. Для оценки количественных параметров 
частоты и продолжительности участия в БД исполь-
зовали «Шкалу оценки интенсивности боевого опыта» 
по Т. Кину (Combat Exposure Scale – CES) [22]. Состояние 
когнитивных функций оценивали с помощью блока 
нейропсихологических методик из схемы А.Р.  Лурия, 
детально изложенных ранее [4, 23, 24]. Клиническим 
психологом оценивалось состояние интеллекта, памя-
ти (тесты «4-ый лишний», «разбитое окно», «выполнение 
тройного счета», «выполнение простых счетных опера-
ций», «подбор противоположностей», «10 слов», «за-
поминание групп картинок при трехкратном воспро-
изведении»), праксиса (пробы «кулак-ребро-ладонь», 
Хэда, Озерецкого), гнозиса (узнавание перечеркну-
тых, наложенных изображений, узнавание неречевых 
шумов и знакомых мелодий, показ заданного пальца 

по образцу и по названию, тест Семаго М.М. «Незавер-
шенные изображения») и речи (тесты на понимание 
логико-грамматических конструкций, «порядковый 
счет от 1 до 10, перечисление дней недели, месяцев, 
завершение хорошо известных пословиц», на повторе-
ние звуков, серии звуков, слов и фраз) [23]. Успешность 
выполнения каждого задания условно ранжирована 
по 4-х балльной системе: 0 баллов – справляется с за-
данием теста (нет ошибок); 1 балл – слабовыраженные 
нарушения (1 ошибка при выполнении задания); 2 бал-
ла – нарушения средней степени (2 ошибки при выпол-
нении задания); 3 балла – грубые нарушения (3 и более 
ошибки при выполнении задания).

Информация обрабатывалась с помощью паке-
та прикладных программ Microsoft Office 2003 (в ОС 
«Windows XP»), статистического программного обеспе-
чения Jamovi (version 2.3). В связи с несоответствием 
распределения признаков в выборке нормальному 
(метод Шапиро – Уилка), сравнение количественных 
показателей выполняли при помощи непараметри-
ческого теста U-критерий Манна – Уитни. Результа-
ты исследований отображены в виде медианы (Me), 
интерквартильного размаха – значений 25-го и 75-го 
процентилей (Р25-Р75), интенсивных (на 100 обследо-
ванных) и экстенсивных (%) показателей. Статистиче-
скую значимость различий показателей, выраженных 
в процентах, вычисляли по методу углового преоб-
разования Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Оценка связи между призна-
ками выполнена с расчетом коэффициента корреляции 
Спирмена  (rs). Для сравнения выборок использовали 
непараметрический U–критерий Манна – Уитни (в слу-
чае необходимости учитывали поправку Бонферрони).

Диагностика осуществлялась в соответствии с кри-
териями Международной классификации болезней 
(МКБ-10). Обследование пациентов проходило в со-
ответствии с этическим стандартом Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека», 2013 г. и «Правила-
ми надлежащей клинической практики» (утв. приказом 
Минздрава России 01.04.2016 г. № 200н), с подписанием 
информированного согласия на участие в исследова-
нии. Имеется заключение локального этического коми-
тета (ЛЭК) (протокол № 5 от 21.03.2023 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Определение уровня интенсивности ЦЭО у участ-
ников БД показало, что повышенные значения УПП 
Xср. имели место в 69,7 % случаев, в 30,3 % случаев зна-
чения УПП Xср. соответствовали нормальному уровню. 
В группе сравнения доминировали лица с нормальным 
УПП Xср. (в 73,9 % случаев, р = 0,02). Причем в группе 
участников БД повышенный УПП Xср. статистически 
значимо преобладал при сопоставлении с таковым 
лиц группы сравнения (69,7  % и 17,6  %, р  =  0,03, со-
ответственно). Показатели УПП, характеризующие 
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сверхмедленную активность ГМ, у участников БД были 
статистически значимо выше во всех лобных (Fpz, Fd, 
Fs, р = 0,01; 0,0004; 0,001, соответственно), центральных 
(Сz, Сd, Сs, р = 0,0004; 0,00001; 0,0003, соответственно), 
центральном и левом теменных (Pz, Ps, р = 0,003; 0,002, 
соответственно), правом височном (Td, р  =  0,01, соот-
ветственно) отведениях при сопоставлении c группой 
сравнения (рис.  1), что, в большей мере, может быть 
связано с нарастанием функциональной активности 
неспецифических ретикуло-лимбико-кортикальных 
нейронных связей в соответствующих отделах ГМ. Ди-
агностированные значения показателей УПП Xср. по-
зволили предположить у участников БД умеренно вы-
раженное усиление ЦЭО, характеризующее состояние 
церебрального ацидоза [25], в группе сравнения – нор-
мальный уровень ЦЭО (18,5  (10,3–-33,4) мВ и 8,0  (5,3–
12,9) мВ, р = 0,001, соответственно).

Путем расчёта локального УПП (УПП#) определяли 
интенсивность энергетических процессов в различных 
областях ГМ относительно среднего уровня ЦЭО (УПП 
Хср.). На рисунке 2 наглядно представлено повышение 
УПП# у участников БД при сопоставлении с группой 
сравнения в центральном и правом лобном (Fpz# и Fd#, 
р  =  0,003; 0,008, соответственно), правом височном 
(Td#, р = 0,002, соответственно), центральном и левом 
теменных (Pz# и Ps#, р = 0,06; 0,002, соответственно) при 
одновременном снижении в левом лобном (Fs, р  = 0,02, 
соответственно), центральных (Cd#, Cz#, Cs# р  =  0,03; 
0,05; 0,01, соответственно), правом теменном (Pd, 
р = 0,001, соответственно) и затылочном (Oz#) отделах 
ГМ (р = 0,02, соответственно). Выявленное увеличение 
УПП# у участников БД может свидетельствовать о на-
рушении реактивности коры ГМ в вышеперечисленных 
отделах, вследствие усиления локального кровотока, 
гипервозбудимости соответствующих областей [25].

Проведение ФАП позволило установить у боль-
шинства участников БД неадекватные реакции на аф-
ферентные нагрузки. У комбатантов определено пре-
обладание ригидной реакции на физический (ГВ, 
в 76,4  % случаев) и эмоциональный стресс (ТБСО, 

в 41,3 % случаев), указывая на нарушение механизмов 
адаптации. В зависимости от вида стрессора вариан-
ты адаптивных реакций распределялись следующим 
образом: лиц с ригидным ответом на ГВ статистиче-
ски значимо было больше (в среднем в 1,8 раз), чем 
при выполнении ТБСО (p < 0,05). Кроме того, в группе 
участников БД при сопоставлении с группой сравне-
ния статистически значимо преобладал процент лиц 
с извращенной реакцией на стресс (p < 0,05). В группе 
сравнения подобных закономерностей не выявлено 
(таблица).
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РИС. 1. 
Распределение уровня постоянного потенциала в исследуе-
мых группах
* – различия статистически значимы между группами 
по тесту Манна – Уитни, p < 0,05.

FIG. 1. 
Distribution of the DC-potential level in the studied groups

* – differences are statistically significant between the groups ac-
cording to the Mann – Whitney test, p < 0.05.(подписи на рисунке)

РИС. 2. 
Распределение локальных уровней постоянного потенциала 
(УПП#) в группах участников БД и сравнения
* – различия статистически значимы по тесту Манна – 
Уитни при р < 0,05
FIG. 2. 
Distribution of the DC-potential level (#) in groups of combat par-
ticipants and comparison
* – differences are statistically significant between the groups ac-
cording to the Mann – Whitney test, p < 0.05
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Адаптивные способности оценивали по характе-
ру восстановления УПП Хср. до его фоновых значений 
в ПГВП. В 64,7  % случаев у комбатантов в структуре 
адаптивных ответов статистически значимо (p  <  0,05) 
преобладал ригидный вариант реакции, типичный 
для астенических состояний. В то же время, полное или 
частичное восстановление УПП Хср. (рассматриваемое 
как адекватная реакция) наблюдалось лишь в 5,9 % слу-
чаев, значительное увеличение УПП Хср. (извращенная 
реакция) – в 11,7  % случаев, и его уменьшение (чрез-
мерная реакция) – в 17,7 % случаев.

Результаты нейропсихологического тестирования 
согласуются с полученными ранее данными [4] и по-
зволяют выделить у участников БД, при сопоставле-
нии с группой сравнения, наиболее уязвимые функ-
ции когнитивной сферы: категориальное мышление, 
кратковременная (слухоречевая), зрительно-образная 
и долговременная память, повторная речь (повто-
рение дизъюнктивных пар звуков и оппозиционных 
фонем), повторная речь (повторение слов и фраз) 
((0,0  (0–1,0), балла; 0,5  (0–1,0), балла; 1,0  (0–1,0), бал-
ла; 3,0 (1,0–3,0), балла; 1,0 (0–1,0), балла; 0 (0–0), балла; 
и 0  (0–0), балла; 0  (0–0), балла; 0  (0–1), балла; 1,0  (1,0–
2,0), балла; 0  (0–0), балла; 0  (0–0), балла; при р  =  0,03; 
0,008; 0,005; 0,0001; 0,002; 0,02, соответственно)). Про-
явление стрессового состояния у комбатантов по дан-
ным опросника Котинева  И.О. выражалось наличием 
признаков ОСР (в 32 % случаев), повышенными значе-
ниями показателей, характеризующих формирование 
ОСР (группа риска) в 26 % случаев при интегральном 
показателе симптомов ОСР 121,0  (87,0–138,0) баллов. 
Данный факт указывает на то, что 58 % пострадавших 
имеют высокую предрасположенность для формиро-
вания и развития отставленных форм стресс-ассоции-
рованных расстройств. Наше мнение подтверждается 
при диагностике выраженности симптомов, харак-
терных для ПТСР (согласно методике Котинева  И.О.) 
в виде установления в 44  % случаев их повышенных 
значений при общем показателе симптомов, характер-
ных для ПТСР 119,5  (87,0–132,0) баллов, соответству-
ющем повышенному уровню/выраженному влиянию 
боевой травмы. Зарегистрирована выраженность по-
казателей, характеризующих симптомы, свойственные 
для ПТСР по Миссисипской шкале, что также доказы-
вает подверженность обследованных повышенному 
риску формирования ПТСР, нарушению социальной 
адаптации (83,0  (65,0–93,0) баллов) даже при умерен-
но выраженном уровне интенсивности боевого опыта 
(15,0 (10,0–17,0) баллов).

Сопряженность изменений в психической сфере 
и параметров отклонений УПП Хср. от его фонового 
значения при проведении ФАП определялась с помо-
щью корреляционного анализа. Зарегистрирована ста-
тистически значимая положительная корреляционная 
связь между показателем теста «Незавершенные изо-
бражения» (Семаго  М.М.) и изменением УПП Хср. при 
проведении ТБСО (rs  =  0,52, p  =  0,018), указывающая 
на сопряженность выраженности нарушений зритель-
ного восприятия с чрезмерным усилением ЦЭО при 

моделировании эмоционального когнитивного стрес-
са. Кроме того, выявлено сочетание показателя сим-
птома, характерного для ОСР «Событие травмы» с УПП 
Хср. при ГВ, в ПГВП, при ТБСО (rs = 0,52 p = 0,009; rs = 0,54 
p  =  0,011; rs  =  0,53 p  =  0,017, соответственно), т.е. чем 
сильнее фиксация на травмирующем боевом событии, 
тем существенней неадекватность адаптивной реак-
ции ЦЭО при стрессовой нагрузке.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, при пилотном обследовании участ-
ников БД в большинстве случаев установлено умерен-
но выраженное усиление ЦЭО в лобных (центральном 
и правом), височном (правом), теменных (центральном 
и левом) отделах ГМ относительно среднего уровня 
нейроэнергообмена, обусловленное дисбалансом 
процессов торможения–возбуждения в коре ГМ. Пра-
вополушарное доминирование УПП в лобно-височном 
отделе, по данным литературы, может быть ассоции-
ровано с нарушениями адаптивного эмоционального 
и социального поведения в виде ослабления само-
контроля над собственной деятельностью, снижения 
внимания, слухового восприятия речи, неадекват-
ности эмоциональных реакций и визуально-про-
странственных соотношений [25-27]. Кроме того, уси-
ление ЦЭО в правом полушарии выступает одним 
из нейрофизиологических предикторов, указывающих 

ТАБЛИЦА 1

ДОЛЯ ЛИЦ С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ 
АДАПТИВНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОБ, МОДЕЛИРУЮЩИХ 
ФИЗИЧЕСКИЙ И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТРЕСС, %

TABLE 1

THE PROPORTION OF INDIVIDUALS WITH DIFFERENT 
VARIANTS OF ADAPTIVE RESPONSES DURING 
FUNCTIONAL TESTS SIMULATING PHYSICAL AND 
EMOTIONAL STRESS, %

Примечания: 1. Над чертой – доля лиц c реакцией на ГВ, под чертой – доля лиц 
c реакцией на ТБСО; 2. * – различия статистически значимы между ригидными 
реакциями в зависимости от вида стрессора, p < 0,05; 3. # – различия статисти-
чески значимы между вариантами адаптивных реакций, p < 0,05.

Варианты адаптивных 
реакций

Участники 
БД

Группа 
сравнения

Умеренное повышение УПП 
Хср. (адекватная реакция)

11.8±4.3#
23.5±5.7#

26.0±8.1#
37.0±8.8

Без значительных изменений 
УПП Хср. (ригидная реакция)

76.4±5.7*
41.3±6.7

60.7±8.9
43.5±9.1

Выраженное повышение УПП 
Хср. (чрезмерная реакция)

0
11.7±4,3

8.8±5.1
13.0±6.1

Снижение УПП Хср. 
(извращенная реакция)

11.8±4.3#
23.5±5.7#

4.4±3.7
6.5±4.5
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на предрасположенность обследованных к проявле-
ниям как конструктивной, так и деструктивной агрес-
сии [26, 27].

Изучение возможностей адаптации к стрессу с по-
мощью проведения ФАП показало, что у подавляющего 
числа обследованных комбатантов отмечается наруше-
ние реактивности ЦЭО в виде неадекватной ригидной 
реакции на гипоксическую нагрузку и эмоциональный 
когнитивный стресс (отсутствие изменений фонового 
УПП Хср.), инициирующей развитие нейродинамиче-
ских нарушений когнитивных функций, астено-вегета-
тивных реакций [18]. Особенности выявленных изме-
нений ЦЭО согласуются с данными психологического 
обследования. У участников БД диагностированы сим-
птомы стрессового расстройства, нарушения катего-
риальной логики, памяти, повторной речи (первичном 
дефекте при моторной афазии афферентного и эффе-
рентного типов). Диагностированные статистически 
значимые зависимости между показателем симптома 
ОСР «Событие травмы» и УПП Хср. при ГВ, в ПГВП, при 
ТБСО вероятно указывают на то, что метаболизм мозга 
не способен адекватно реагировать в рамках общего 
адаптационного синдрома на личностные изменения, 
наблюдающиеся при зарегистрированном выражен-
ном симптоме, характерном для ОСР «Событие трав-
мы» (по Котеневу  И.О.). Выявленная ассоциация меж-
ду показателем теста «Незавершенные изображения» 
(Семаго М.М.) и изменением УПП Хср. при проведении 
функциональной пробы, моделирующей эмоциональ-
ный когнитивный стресс, характеризует неадекватное 
постстрессовое изменение ЦЭО в сочетании с нару-
шением зрительного восприятия художественных 
изображений, свидетельствующем о недостаточности 
функционирования правого полушария при чрезмер-
ном усилении нейроэнергообмена на эмоциональный 
стресс. Выявленные ассоциации между параметрами 
УПП, зрительного гнозиса и показателем выраженно-
сти симптома, характерного для ОСР «Событие травмы» 
(по Котеневу И.О.) акцентируют внимание на роли на-
рушений адаптационных нейровегетативных реакций 
организма в развитии когнитивных и поведенческих 
нарушений у участников БД.

Поскольку обследованные комбатанты продол-
жают профессиональную деятельность в условиях 
проведения современного вооруженного конфликта, 
эффект долгосрочных побочных последствий полу-
ченных травм, станет предметом наших будущих ис-
следований. Таким образом, результаты текущего пи-
лотного исследования обосновывают необходимость 
продолжения работы по изучению тяжести менталь-
ных нарушений у комбатантов с целью профилактики 
развития и коррекции отсроченных и латентных форм 
стресс-ассоциированных расстройств с использова-
нием скрининга лиц с повышенным риском формиро-
вания посттравматического стрессового расстройства, 
методов активности/участия, психо- и медикаментоз-
ной терапии, технологий виртуальной и дополненной 
реальности, биологической обратной связи. Выявлен-
ные нейрофизиологические особенности могут быть 

полезны при разработке персонифицированных тех-
нологий диагностики и лечения психоневрологиче-
ской патологии, повышающих эффективность адапта-
ции личностных ресурсов участников БД.

Ограничения исследования
Исследование ограничено выборкой пациентов, 

отсутствием клинической характеристики обследован-
ных с учетом психоневрологических состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У участников БД выявлено негативное изменение 
ЦЭО в 69,7  % случаев (повышенные значения УПП 
Xср.); умеренно выраженное усиление ЦЭО в лобном, 
теменном, правом височном отделах мозга; ригидная 
реакция при проведении функциональных проб, мо-
делирующих физический и эмоциональный стресс, 
характеризующая нарушение вегетативной регуля-
ции, функциональное напряжение ГМ; преобладание 
негативных реакций ЦЭО (чрезмерной, ригидной, 
извращенной) при проведении функциональной про-
бы, моделирующей физический стресс, по сравнению 
с модулирующей эмоциональный; отсутствие восста-
новления УПП Xср. до своего фонового уровня в ПГВП, 
указывающий на нарушение физиологической адап-
тации. Установлена реципрокная связь между показа-
телем выраженности симптома, характерного для ОСР 
«Событие травмы», адаптивными способностями ре-
акций мозга и показателем зрительного восприятия. 
Расстройство приспособительных реакций у участни-
ков БД сопровождается сопряженностью изменения 
фонового УПП Xср. при проведении ФАП и нейропси-
хологическим показателем зрительного восприятия, 
отражающим уязвимость правого (субдоминантного) 
полушария, ведущего в развитии адаптации и стресса.
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РЕЗЮМЕ 

Согласно данным литературы, частота повреждений сухожилий вращатель-
ной манжеты плеча варьирует от 22,1 % до 34 %, при этом только у 30 % па-
циентов с диагностированными разрывами сухожилий наблюдается болевой 
синдром и ограничение подвижности верхней конечности. Особую сложность 
представляют массивные разрывы, определяемые как повреждение двух и бо-
лее сухожилий или ретракция свыше 5 см, сопровождающиеся атрофией мышц 
и жировой дегенерацией. Лечение таких повреждений является сложной зада-
чей в ортопедической практике в связи с высоким риском рецидива, частота 
которого достигает 18–94 %.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность хирургического 
лечения повреждений вращательной манжеты плеча оригинальным способом 
пластики аутотрасплантатом из половины сухожилия длинной малоберцо-
вой мышцы.
Материалы и методы. Проведен проспективный анализ результатов ле-
чения 20 пациентов, имеющих массивные разрывы вращательной манжеты 
плеча и получавших хирургическое лечение по разработанному оригинальному 
способу в клинике ФГБНУ «ИНЦХТ».
Результаты. Анализ интраоперационных параметров (кровопотеря, дли-
тельность операции) и послеоперационного функционального восстанов-
ления по шкалам UCLA и ASES показал, что спустя один год у подавляющего 
большинства (95 %) пациентов констатированы хорошие и отличные резуль-
таты. У пациентов была достигнута амплитуда сгибания и отведения в пле-
чевом суставе, составляющая 150–180°.
Заключение. Разработанный способ пластики дефектов вращательной ман-
жеты плеча с использованием аутосухожильного трансплантата, сформиро-
ванного из ½ сухожилия длинной малоберцовой мышцы, обеспечивает регресс 
болевого синдрома и восстановление функции травмированной верхней ко-
нечности в более сжатые сроки.

Ключевые слова: разрыв, вращательная манжета плеча, хирургическое лече-
ние, пластика дефекта сухожилий, сухожилие длинной малоберцовой мышцы
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RESUME

According to the literature, the frequency of rotator cuff tendon injuries varies 
from 22.1 % to 34 %, while only 30 % of patients with diagnosed tendon tears expe-
rience pain and limited mobility in the upper limb. Massive tears, defined as damage 
to two or more tendons or retraction exceeding 5 cm, accompanied by muscle atrophy 
and fatty degeneration, pose a particular challenge. The treatment of such injuries 
is a challenging task in orthopedic practice due to the high risk of recurrence, which 
can reach 18–94 %.
The aim. To evaluate the clinical effectiveness of surgical treatment of rotator cuff inju-
ries using the original method of autografting from half of the tibialis anterior tendon.
Materials and methods. A prospective analysis of the treatment results was con-
ducted in 20 patients with massive rotator cuff tears who underwent surgical treat-
ment using the original method developed at the Irkutsk Scientific Centre of Surgery 
and Traumatology.
Results. Analysis of intraoperative parameters (blood loss, duration of surgery) 
and postoperative functional recovery according to the UCLA and ASES scales showed 
that after one year, the vast majority (95 %) of patients had good and excellent results. 
The patients achieved an amplitude of flexion and abduction in the shoulder joint 
of 150–180°.
Conclusion. The developed method of rotator cuff defectplasty using an autotendi-
nous graft formed from ½ of the long tibial tendon ensures regression of pain syndrome 
and restoration of the function of the injured upper limb in a shorter period of time.

Key words: rupture, rotator cuff, surgical treatment, tendon defect repair, fibular long 
muscle tendon
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Согласно данным литературы, частота поврежде-
ний сухожилий вращательной манжеты плеча варьиру-
ет от 22,1 % до 34 %, при этом только у 30 % пациентов 
с диагностированными разрывами сухожилий наблю-
дается болевой синдром и ограничение подвижности 
верхней конечности [1]. Особую сложность представля-
ют массивные разрывы, определяемые как поврежде-
ние двух и более сухожилий или ретракция свыше 5 см, 
которые сопровождаются атрофией мышц и жировой 
дегенерацией. Лечение таких повреждений является 
сложной задачей в ортопедической практике в связи 
с высоким риском рецидива, частота которого, по раз-
ным источникам, достигает 18–94 % [2].

ЦЕЛЬ НАСТОЯЩЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить клиническую эффективность хирургиче-
ского лечения повреждений вращательной манжеты 
плеча оригинальным способом пластики аутотрас-
плантатом из половины сухожилия длинной малобер-
цовой мышцы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен проспективный анализ результатов хи-
рургического лечения 20 пациентов с массивными 
разрывами вращательной манжеты плеча и получав-
ших хирургическое лечение по разработанному ориги-
нальному способу на базе травматолого-ортопедиче-
ского отделения № 1 ФГБНУ «Иркутский научный центр 
хирургии и травматологии» (ИНЦХТ) с 2023 по 2024 год.

В исследование включались пациенты, имеющие 
массивные разрывы сухожилий вращательной манже-
ты плеча (III степень по Patte и 2-3 стадии по Thomazeau).

Из исследования исключались: пациенты с раз-
рывами сухожилий вращательной манжеты плеча (I-II 
степень по Patte); пациенты с инфекционными пора-
жениями в области оперативного вмешательства; не-
врологические нарушения верхней конечности; отказ 
пациентов от оперативного вмешательства.

Клиническое исследование одобрено комитетом 
по этике ФГБНУ ИНЦХТ (протокол №  1 от 16.03.2023). 
Пациенты при поступлении подписывали информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследо-
вании. Оценка функциональных результатов хирурги-
ческого лечения проводилась по шкале UCLA и ASES, 
дополнительно фиксировали амплитуду движений 
в плечевом суставе.

Среди пациентов было 8 женщин и 12 мужчин 
со средним возрастом 59,5 ± 6,9 года.

Хирургическое вмешательство по разработан-
ной методике [3, 4] выполнялось под общей анестези-
ей с размещением пациента в положении «пляжное 
кресло». Доступ к сухожилиям вращательной ман-
жеты плеча обеспечивался через стандартный чрез-
дельтовидный разрез длиной от 5 до 8  см. В ходе ре-
визии субакромиального пространства оценивалось: 

количество поврежденных сухожилий, степень их ре-
тракции, состояние ретрагированной культи, возмож-
ность реинсерции поврежденных сухожилий. Далее 
производится подготовка инсерционной площадки.

Забор трансплантата. На уровне голеностопного 
сустава выполнялся разрез длиной 1,5–2,0  см для вы-
деления сухожилия длинной малоберцовой мышцы. 
Тенотомом производился забор половины данного су-
хожилия, после чего разрез ушивается.

Формирование и фиксация аутотрансплантата вы-
полнялись следующим образом: концы заготовленного 
аутотрансплантата прошиваются колосовидным швом, 
один конец трансплантата проводят через ретрагиро-
ванную культю поврежденного сухожилия, а другой 
фиксируют чрескостно к большому бугорку плечевой 
кости нерассасывающимися нитями. Затем натягивают 
и аналогично фиксируют противоположный конец, про-
веденный через сухожилие. Свободный конец транс-
плантата повторно проводят через культю и укладывают 
на головку плечевой кости рядом с ранее зафиксиро-
ванной частью. Эту манипуляцию повторяют до полно-
го покрытия головки печевой кости. Сформированные 
«петли» трансплантата поперечно фиксируются между 
собой одиночными швами рассасывающейся нитью. 
На завершающем этапе операции выполняется гемостаз 
и послойное ушивание операционной раны.

Плечевой сустав фиксировался при помощи отво-
дящей шины в отведении 60° сроком на 6 недель. Весь 
период реабилитации мы разделили на два этапа. Пер-
вый этап – иммобилизация. Проводилась она при по-
мощи отводящей шины длительностью 6 недель. Уже 
на вторые сутки послеоперационного периода пациен-
там разрешались активные движения в локтевом суста-
ве, предплечье и кисти. И пациенты приступали к пас-
сивной гимнастике плечевого сустава на отводящей 
шине. Комплекс гимнастики включал в себя пассивное 
отведение плечевого сустава при помощи здоровой 
руки. Целью этих мероприятий является профилактика 
тугоподвижности плечевого сустава.

Второй этап реабилитации – выполнение актив-
ных упражнений в плечевом суставе и физиотерапия 
(электростимуляция дельтовидной мышцы). Этот этап 
направлен на восстановление активного отведения 
и сгибания в плечевом суставе и на укрепление дель-
товидной мышцы.

Для статистического описания признаков исполь-
зовали преставление данных в виде медианы (Ме), 
нижнего и верхнего квартилей [Q25; Q75]. Определе-
ние статистически значимых различий между срав-
ниваемыми параметрами до и после оперативного 
лечения проводилось непараметрическим методом 
с вычислением Т-критерия Вилкоксона. Результаты счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средняя продолжительность оперативного вме-
шательства составила 62,5 минуты, межквартильный 
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разброс для времени операции составил [50; 80] минут. 
Средний объем интраоперационной кровопотери – 
50 мл. Межквартильный разброс для кровопотери со-
ставил [45;  55] мл. Послеоперационная реабилитация 
заключалась: на первом этапе в пассивной лечебной 
физкультуре (ЛФК) плечевого сустава, на втором этапе 
(после иммобилизации) ЛФК продолжалось с акцентом 
на развитие активных движений в плечевом суставе. 
Контрольные осмотры осуществлялись в сроки 3, 6 
и 12 месяцев после операции.

Мониторинг результатов через 3, 6 и 12 месяцев 
выявил положительную динамику. Если до операции 
медиана функционального показателя составляла 
всего 8,5 балла, то уже через 3 месяца она возросла 
до 24,5 балла. К 6 месяцам значение достигло 30 бал-
лов, а к концу первого года — 31 балл, что свидетель-
ствует о значительном и прогрессирующем улучше-
нии функции конечности. Результаты представлены 
в таблице 1.

На всех контрольных сроках наблюдения было 
отмечено статистически значимое улучшение функ-
циональных показателей, согласно шкале UCLA, 
по сравнению с исходными дооперационными данны-
ми (pw = 0,0001).

Эффективность примененного хирургического 
способа находит отражение в динамике функциональ-
ных исходов таблица 2. Медианный показатель после-
довательно возрастал от исходного уровня в 26 баллов 
до 75,5 (3 месяца), 88 (6 месяцев) и 89 (12 месяцев), де-
монстрируя положительный результат.

Полученные результаты свидетельствуют о стати-
стически значимом улучшении функции по шкале ASES, 
которое наблюдалось на всех контрольных сроках при 
сравнении с дооперационными данными (pw = 0,0001).

К 12-му месяцу послеоперационного наблюдения 
95  % пациентов достигли отличных и хороших функ-
циональных результатов: восстановлен полный объём 
движений (сгибание и отведение 150–180°), болевой 
синдром купирован или проявлялся незначительно 
лишь после интенсивных нагрузок. На всех сроках на-
блюдения пациенты не предъявляли жалобы на боль 
и нарушение функции голеностопного сустава. При 
контрольных осмотрах признаков нестабильности го-
леностопного сустава не выявлено.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент К., 64  года, поступил в клинику с диагно-
зом застарелое массивное повреждение сухожилий 
вращательной манжеты плеча справа с ретракцией по-
врежденных сухожилий III стадии по Patte. Из анамне-
за: боли в плечевом суставе беспокоили в течение трех 
лет. В 2023 году травма, падение с высоты собственного 
роста на правую руку. Консервативное лечение (НПВС, 
физиотерапии, внутрисуставные инъекции) без положи-
тельной динамики. Ограничение движений и болевой 
синдром продолжали беспокоить. Пациент выполнил 
МРТ плечевого сустава и обратился на консультацию 
в клинико-диагностическое отделение ФГБНУ ИНЦХТ.

По данным магнитно-резонансной томографии 
имеются выраженные дегенеративные (посттравма-
тические) изменения правого плечевого сустава. Пле-
челопаточный сустав в целом правильной формы, 
конгруэнтность суставных поверхностей нарушена, 
центры ротации суставных поверхностей впадины ло-
патки и головки плечевой кости не совпадают. Голов-
ка плечевой кости смещена краниально и дорзально. 

Функциональный результат 
по шкале UCLA, баллы, 

Ме [Q25;Q75]
До операции 3 месяца после 

операции
6 месяцев после 

операции
12 месяцев после 

операции

Группа (n = 20) 8,5 [8;11] 24,5 [22,5; 27,5] 30 [29; 31] 31 [30; 32]

р* р=0,0001 р=0,0001 р=0,0001 р=0,0001

ТАБЛИЦА 1

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПО ШКАЛЕ UCLA

ТАБЛИЦА 2

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТА ПО ШКАЛЕ ASES

TABLE 1

ASSESSMENT OF THE RESULTS ACCORDING TO UCLA 
SCALE

TABLE 2

ASSESSMENT OF THE RESULT ON THE ASES SCALE

Примечание: * – статистическая значимость различий для связанных групп р < 0,05 (Т-критерий Вилкоксона).

Примечание: * – статистическая значимость различий для связанных групп р < 0,05 (Т-критерий Вилкоксона).

Функциональный результат 
по шкале ASES, баллы, 

Ме [Q25;Q75]
До операции 3 месяца после 

операции
6 месяцев после 

операции
12 месяцев после 

операции

Группа (n = 20) 26 [22; 32] 75,5 [72,5; 79,5] 88 [81; 89,5] 89 [85; 89,5]

р* р=0,0001 р=0,0001 р=0,0001 р=0,0001
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Полнослойный разрыв сухожилия надостной мышцы 
с ретракцией, полнослойный разрыв сухожилия по-
достной мышцы с ретракцией (рис. 1).

Объем движений в правом плечевом суставе огра-
ничен: сгибание и отведение составляют 70°. Нейро-
сосудистых нарушений в дистальных отделах правой 
верхней конечности не выявлено (рис. 2).

Исходный функциональный результат по шкале 
ASES – 22 балла, по шкале UCLA – 9 баллов.

Пациенту выполнено оперативное лечение: пла-
стика дефекта сухожилий вращательной манжеты по-
ловиной сухожилия длинной малоберцовой мышцы. 

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Реабилитация проводилась по разработанному 
протоколу.

Через 7 недель после операции на контрольном 
осмотре объем движений составил: сгибание 90°, отве-
дение 100° (рис. 3).

Данные магнитно-резонансной томографии через 
7 недель после операции: определяется сухожильный 
аутотрансплантат (рис. 4).

На контрольном осмотре через 3 месяца достигнут 
полный объем движений в плечевом суставе: отведе-
ние и сгибание по 180°(рис. 5).

РИС. 1. 
Магнитно-резонансная томография пациента К. до операции

РИС. 2. 
Исходная функция правого плечевого сустава пациента К.

FIG. 1. 
MRI scan of patient K. before the surgery

FIG. 2. 
Initial function of the right shoulder joint of patient K.



157157

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №6

Травматология Traumatology

Анализ функциональных исходов показал следую-
щие результаты: 77 баллов по шкале ASES и 28 баллов 
по шкале UCLA.

На контрольном осмотре через 12 месяцев паци-
ент демонстрирует полную функцию оперированной 
конечности (шкала ASES – 93 балла, шкала UCLA – 32 
балла) (рис. 6).

При контрольной магнитно-резонансной томогра-
фии через 12 месяцев после операции визуализирует-
ся сухожильный аутотрансплантат (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИE

Лечение массивных разрывов сухожилий враща-
тельной манжеты плеча является серьёзной задачей 
для травматологов-ортопедов. Наличие ретракции 
поврежденных сухожилий, атрофия и жировая деге-
нерация мышцы не всегда позволяет выполнить реин-
серцию повреждённых сухожилий на инсерционную 
площадку. На сегодняшний день существует множество 
вариантов лечения. Нехирургические методы лечения, 
такие как физиотерапия, НПВС, внутрисуставные инъ-
екции не обеспечивают достаточного обезболиваю-
щего эффекта и восстановления функции плечевого 
сустава [5]. Для осуществления хирургического лече-
ния необходимо тщательное предоперационное пла-
нирование. В качестве инструментальной диагностики 
необходимо выполнять МРТ и рентгенографию плече-
вого сустава. Согласно данным, полученным T.  Dwyer 
и соавт. ретракция сухожилия до гленоида с верхним 
подвывихом головки плеча является прогностически 
значимым фактором, снижающим возможность восста-
новления разрыва вращательной манжеты плеча [6].

Доступные хирургические способы лечения при-
меняются для того, чтобы увеличить субаромиальное 
пространство и уменьшить контакт головки плечевой 

кости с акромиальным отростком, либо восстановить 
силовые пары, либо реконструировать мышечно-сухо-
жильный комплекс [7].

Среди хирургических вариантов лечения наибо-
лее распространёнными можно считать: частичное 
восстановление поврежденных сухожилий, мышеч-
но-сухожильные трансферы, реверсивное эндопро-
тезирование, субакромиальную баллонопластику, 
реконструкцию верхней капсулы плечевого сустава. 
В литературе на сегодняшний день большое внимание 
уделяется реконструкции верхней капсулы и исполь-
зование различных трансплантатов для замещения де-
фектов сухожильной ткани [8].

Аллотрансплантаты для замещения дефектов 
имеют ряд преимуществ: отсутствие осложнений 

РИС. 3. 
Функция правого плечевого сустава пациента К. через 7 недель 
после операции

FIG. 3. 
Function of the right shoulder joint of patient K. 7 weeks after the 
surgery

РИС. 4. 
Магнитно-резонансная томография пациента К. через 7 не-
дель после операции
FIG. 4. 
MRI scan of patient K. 7 weeks after the surgery
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в донорской зоне, сокращение времени операции 
и доступность тканей различных размеров. Недо-
статки связаны с иммуногенностью и отсутствием 
жизнеспособных клеток. Использование аутотран-
сплататов считается золотым стандартом в рекон-
структивной хирургии, поскольку это собственные 
ткани организма, поэтому снижаются риски отторже-
ния трансплантата [9].

T. Mihata et al. впервые разработали способ пласти-
ки верхней части капсулы при помощи аутотрансплан-
тата из широкой фасции бедра. В 2013 году по разра-
ботанной методике было пролечено 24 пациента. При 
анализе результатов наблюдались следующие стати-
стически значимые результаты: активное отведение 
увеличилось с 84 до 148 градусов, наружная ротация 
с 26 до 40 градусов и акромиально-плечевого интервал 
увеличился с 4,6 до 8,7. Также отмечалось значительное 
улучшение показателей по шкале ASES c 24 до 93 бал-
лов. Преимущества трансплантата широкой фасции бе-
дра — это плотная соединительная ткань, богатая кол-
лагеном, аутологичная природа и биосовметимость, 
а также возможность получить желаемую толщину тем 
самым повысив прочность. Однако, в ряде случаев, при 
использовании аутотрансплантата из широкой фасции 
бедра, пациентов беспокоит болезненность в области 
забора трансплантата, что влияет на их качество жизни 
[10, 11, 12, 13].

Сухожилие длинной головки двуглавой мышцы 
плеча это аутотрасплантат, который может сохранить 
часть собственного кровоснабжения. Аутологичная 
природа и босовместимость обеспечивает хорошую 
интеграцию трансплантата. Cho et al. и Mori et al. в своих 
исследованиях сравнили использование транспланта-
тов из сухожилия двуглавой мышцы плеча и трансплан-
тат из широкой фасции бедра. Они проанализировали 
и описали клинические и рентгенологические параме-
тры, средние сроки наблюдения от 20 до 36 месяцев. 

РИС. 6. 
Функция правого плечевого сустава пациента К. через 12 меся-
цев после операции
FIG. 6. 
Function of the right shoulder joint of patient K. 12 months after 
the surgery

РИС. 7. 
Контрольная магнитно-резонансная томография пациента 
К. через 12 месяца после операции
FIG. 7. 
Control MRI scan of patient K. 12 months after the surgery

РИС. 5. 
Функция правого плечевого сустава пациента К. через 3 меся-
ца после операции
FIG. 5. 
Function of the right shoulder joint of patient K. 3 months after the 
surgery
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В обоих исследованиях было отмечено статистическое 
значимое улучшение функциональных результатов 
по шкале ASES [14, 15]. По нашему мнению, использова-
ние трансплантата из сухожилия длинной головки дву-
главой мышцы плеча имеет ряд преимуществ, но его 
недостаточная длина не позволяет укрыть необходи-
мую площадь поверхности головки плечевой кости.

A.P.  Rosales-Varo et  al. предложили способ рекон-
струкции с использованием сухожилия полусухожиль-
ной мышцы. Преимущества данного способа — это 
меньшая травматичность и достаточная длина транс-
плантата позволяет делать различные конфигурации 
(двухрядную, V-образную, перевернутую V-образную). 
Этот трансплантат имеет коллагеновую структуру и за-
живает без иммуногенной реакции [16].

В нашей практике, в качестве трансплантата, мы ис-
пользуем половину аутосухожилия длинной малобер-
цовой мышцы. Бальжинимаев Д.Б. с соавторами, в своем 
исследовании показали, что использование ½ сухожи-
лия длинной малоберцовой мышцы для пластики пе-
редней крестообразной связки не оказывает влияния 
на функциональное состояние голеностопного сустава. 
Через 3, 6 и 12 месяцев после операции у всех пациентов 
результаты, оцененные по шкале AOFAS, соответство-
вали дооперационным параметрам. Следовательно, 
использование ½ части сухожилия длинной малобер-
цовой мышцы не только не нарушает, но и полностью 
сохраняет функции голеностопного сустава и стопы [17].

Таким образом, преимуществом использования 
трансплантата ½ сухожилия длинной малоберцовой 
мышцы является: отсутствие иммуногенной реакции, 
достаточная длина и толщина, а так же простота забо-
ра. Длинный трансплантат обеспечивает полное по-
крытие головки плечевой кости, а сшивание его петель 
между собой, окончательно устраняет риск ее контакта 
с акромиальным отростком.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанный способ пластики дефектов враща-
тельной манжеты плеча с использованием аутосухо-
жильного трансплантата, сформированного из ½ сухо-
жилия длинной малоберцовой мышцы, обеспечивает 
регресс болевого синдрома и восстановление функции 
травмированной верхней конечности в более сжатые 
сроки. Через один год у 95 % пациентов констатирова-
ны хорошие и отличные функциональные результаты 
по шкалам UCLA и ASES.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль — это редкое 
доброкачественное заболевание, которое в первую очередь поражает сино-
виальную оболочку суставов и сухожильных влагалищ. Распространённость 
заболевания составляет 30,3 на 1 млн человек в год. Основным методом ле-
чения теносиновиальной гигантоклеточной опухоли остаётся хирургиче-
ское вмешательство. Иссечение опухолевидного образования является золо-
тым стандартом лечения, однако вместе с опухолью необходимо иссекать 
скомпрометированные участки сухожильных влагалищ, капсулы связочного 
аппарата, что может приводить к нарушению функции сустава. Таким об-
разом, при теносиновиальной гигантоклеточной опухоли необходимо тща-
тельное предоперационное планирование, которое включает не только 
определение объёма резекции опухоли, но и реконструкцию связочного ком-
понента для восстановления объёма движений и сохранения функции проо-
перированного сустава.
Цель. Продемонстрировать клиническое наблюдение хирургического лечения 
теносиновиальной гигантоклеточной опухоли с одномоментной резекцией 
опухолевидного образования и дополнительной стабилизацией голеностоп-
ного сустава по Brostrom – Gould.
Материалы и методы. Женщина 65 лет поступила с диагнозом: теноси-
новиальная гигантоклеточная опухоль левого голеностопного сустава, 
остеоартроз левого голеностопного сустава II степени. После тщатель-
ной предоперационной подготовки пациентке выполнено оперативное ле-
чение – иссечение опухолевидного образования, пластика связок голеностоп-
ного сустава.
Заключение. В нашем клиническом случае опухолевидное образование было 
удалено полностью, оперативное пособие было дополнено стабилизацией 
голеностопного сустава. За год наблюдения у пациентки отсутствуют при-
знаки рецидива опухоли, полностью восстановлены функция голеностопного 
сустава и трудоспособность.

Ключевые слова: нодулярный теносиновит, теносиновиальные гигантокле-
точные опухоли, голеностопный сустав, нестабильность голеностопного 
сустава
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RESUME

Background. Tenosynovial giant cell tumor is a rare benign disease that primarily af-
fects the synovium and tendon sheath. Its prevalence is 30.3 cases per million people 
per year. Surgery remains the primary treatment for tenosynovial giant cell tumor. Tu-
mor excision is the gold standard of treatment; however, along with the tumor, com-
promised areas of the tendon sheath, capsule, and ligamentous apparatus should 
be excised, which can cause joint dysfunction. Therefore, careful preoperative planning 
is essential for tenosynovial giant cell tumor. This includes not only determining the ex-
tent of tumor resection but also reconstructing the ligamentous component to restore 
range of motion and preserve the function of the operated joint.
The aim. To present a clinical case of surgical treatment of tenosynovial giant cell tu-
mor with simultaneous resection of the tumor and additional stabilization of the ankle 
joint using the Brostrom – Gould technique.
Materials and methods. 65-year-old woman was admitted with a diagnosis of teno-
synovial giant cell tumor of the left ankle, grade II osteoarthritis of the left ankle, and re-
gional osteoporosis. After thorough preoperative preparation, the patient underwent 
surgical treatment: excision of the tumor and ligament reconstruction of the ankle.
Conclusion. In our clinical case, the tumor was completely removed, and the surgery 
was carried out along with ankle stabilization. Over a one-year follow-up, the patient 
has shown no signs of tumor recurrence, and ankle function and ability to work have 
been fully restored.

Key words: nodular tenosynovitis, tenosynovial giant cell tumors, ankle joint, ankle 
instability
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Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль (но-
дулярный теносиновит, пигментный виллонодулярный 
синовит) представляет собой доброкачественную сино-
виальную опухоль, поражающую суставы, сухожильные 
влагалища и суставные капсулы [1, 2]. Данное новообра-
зование отличается склонностью к прогрессирующему 
росту. Большой объём опухоли оказывает давление 
на окружающие мягкие ткани и может приводить к отё-
ку, боли и ограничении функции суставов. Эти симптомы 
могут снижать качество жизни пациентов и ограничи-
вать их повседневную активность [3]. Распространён-
ность заболевания составляет 30,3 на миллион чело-
век в год и достигает пика в возрасте от 30 до 50 лет. 
По локализации наиболее часто поражаются коленные 
суставы – 64 %, вторым по распространённости являет-
ся голеностопный сустав – 14 %, далее тазобедренный 
сустав (10 %), стопа (5 %) и плечевой сустав (1 %) [4, 5]. 
Макроскопически эти опухоли выглядят как ограничен-
ные узловые образования, а их цвет может варьировать 
от тёмно-красного до светло-коричневого или жёлтого. 
Основным методом лечения теносиновиальной гиган-
токлеточной опухоли остаётся хирургическое вмеша-
тельство. Однако, учитывая редкость этих опухолей, 
рекомендации по лечению не были подтверждены ре-
зультатами крупных когортных исследований или дан-
ными высокого уровня доказательности [6]. Отсутствие 
единого подхода к хирургическому лечению определя-
ет актуальность проблемы. Иссечение опухолевидного 
образования является золотым стандартом лечения, 
однако, вместе с опухолью, необходимо иссекать ском-
прометированные участки сухожильных влагалищ, 
капсулы и связочного аппарата, что может приводить 
к нарушению функции сустава. Таким образом, при те-
носиновиальной гигантоклеточной опухоли необхо-
димо тщательное предоперационное планирование, 
которое включает не только определение объема ре-
зекции опухоли, но и реконструкцию связочного ком-
понента для восстановления объёма движений и сохра-
нения функции прооперированного сустава.

ЦЕЛЬ

Демонстрация клинического наблюдения хирурги-
ческого лечения теносиновиальной гигантоклеточной 
опухоли с одномоментной резекцией опухолевидного 
образования и дополнительной стабилизацией голе-
ностопного сустава по Brostrom – Gould.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациентка Н., 65 лет, обратилась в клинико-диа-
гностическое отделение ФГБНУ «Иркутский научный 
центр хирургии и травматологии» с жалобами на опу-
холевидное образование в области левого голеностоп-
ного сустава, умеренный болевой синдром, ограниче-
ние движений в голеностопном суставе. Из анамнеза: 
опухолевидное образование беспокоит с 2020 года. 

За четыре года до обращения отмечался рост опу-
холи. Пациентке перед госпитализацией было вы-
полнено гистологическое исследование, по данным 
которого диагностирована теносиновиальная гиганто-
клеточная опухоль голеностопного сустава (нодуляр-
ный теносиновит).

Выставлен диагноз: М65.8 Теносиновиальная гиган-
токлеточная опухоль левого голеностопного сустава. 
Остеоартроз левого голеностопного сустава II стадии. 
Рекомендовано оперативное лечение – иссечение 
опухолевидного образования, пластика связок голе-
ностопного сустава (рис. 1).

Этапы операции:
В асептических условиях, под спинномозговой 

анестезией по тыльной поверхности зигзагообраз-
ным доступом 15,0 см обнажено опухолевидное обра-
зование левого голеностопного сустава, размерами 
8,0 х 8,0 см (рис. 2)

При выделении опухолевидного образования 
из мягких тканей выяснилось, что оно диффузно про-
росло в капсулу сустава, а также в лигаментарный 
комплекс наружного отдела голеностопного суста-
ва (передняя таранно-малоберцовая связка, таран-
но-пяточная связка). Отделить их не представлялось 

РИС. 1. 
Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль голеностоп-
ного сустава
FIG. 1. 
Tenosynovial giant cell tumor of the ankle joint

РИС. 2. 
Выделение опухолевидного образования из мягких тканей
FIG. 2. 
Isolation of a tumor-like formation from soft tissues
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возможным, и было принято решение удалить опухоле-
видное образование вместе с окружающими тканями. 
В результате выполненных манипуляций образовался 
раневой дефект, дном которого была таранная кость, 
а также отмечена латеральная нестабильность в голе-
ностопном суставе. Для устранения этой нестабиль-
ности оперативное пособие было дополнено стабили-
зацией сустава по Brostrom – Gould из удерживателя 
разгибателей с чрескостным швом (рис. 3).

По ходу операции выполнен гемостаз, на кожу по-
слойно наложены швы. Наложена асептическая повяз-
ка. Выполнена гипсовая иммобилизация по подошвен-
ной поверхности левой стопы от кончиков пальцев 
до средней трети голени.

По данным послеоперационного гистологическо-
го исследования (рис. 4) диагноз подтверждён – тено-
синовиальная гигантоклеточная опухоль, локализо-
ванный тип.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Гипсовая иммобилизация продолжалась в те-
чение 6 недель. После прекращения иммобилизации 
пациентка приступила к ЛФК голеностопного суста-
ва. Через 12 месяцев после операции пациентка жа-
лоб не предъявляет, состояние удовлетворительное, 
ведёт активный образ жизни и занимается спортом. 
При контрольном осмотре имеет полный объём дви-
жений в голеностопном суставе; данных, свидетель-
ствующих о рецидиве опухоли, не выявлено; динами-
ческое наблюдение продолжается (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль — 
это редкое доброкачественное, но локально агрессив-
ное заболевание, которое в первую очередь поражает 
синовиальную оболочку суставов и сухожильных вла-
галищ. Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль 
имеет два типа: диффузный и локализованный. Диф-
фузный тип связан с инфильтрированным поражением 
синовиальной оболочки, а локализованная форма ха-
рактеризуется наличием узла внутри сустава [7]. При ло-
кализованном типе опухоли большинство исследова-
ний рекомендуют полную резекцию новообразования. 
Пациентам с диффузным типом, неполной резекцией 
или местным рецидивом рекомендуется дополнитель-
ная лучевая и криотерапия. Клиническое течение ча-
сто непредсказуемо, и нередко возникают локальные 
рецидивы. В 2017 году E.J.  Fraser и соавт. опубликова-
ли обзор литературы и представили данные лечения 
131 пациента. Частота местных рецидивов составила 
19,7 % при поражении голеностопного сустава и 12,5 % 
при поражении стопы [6]. Голеностопный сустав – ана-
томически более сложная структура, так как включает 
в себя множество связок и сухожильных влагалищ. При 
теносиновиальной гигантоклеточной опухоли в обла-
сти стопы и голеностопного сустава чаще используется 
открытое оперативное вмешательство; артроскопиче-
ская резекция применяется довольно редко, иногда 

она технически сложна и,  в зависимости от локализа-
ции и характера распространения, не является пер-
спективной [7]. E.J.  Fraser и  соавт. (2017) попытались 
дать рекомендации по возможным вариантам хирур-
гического лечения на основе уровня доказательности, 
в результате только для открытой синовэктомии дана 
рекомендация уровня C [8]. C.  Scheele и  соавт. (2025) 

РИС. 3. 
Пластика связок голеностопного сустава по Brostrom – Gould
FIG. 3. 
Brostrom – Gould ankle ligament plasty

РИС. 4. 
Внешний вид удалённой теносиновиальной гигантоклеточ-
ной опухоли
FIG. 4. 
External view of the removed tenosynovial giant cell tumor

РИС. 5. 
Функция голеностопного сустава после операции
FIG. 5. 
Function of the ankle joint after surgery
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провели ретроспективное исследование 34 случаев 
хирургического лечения пациентов с теносиновиаль-
ной гигантоклеточной опухолью в области стопы и го-
леностопного сустава, 33  пациента оперированы от-
крытым способом, при этом макроскопически полная 
резекция опухоли при локализованной форме выпол-
нена в 95,2 % случаев [9].

Хочется отметить, что при прогрессирующем росте 
опухоль может прорастать в лигаментарный комплекс, 
капсулу сустава, и в этом случае выполнить препаров-
ку опухоли от здоровых тканей не всегда представля-
ется возможным. В нашем клиническом наблюдении 
опухоль диффузно проросла в капсулу сустава, а также 
в лигаментарный комплекс наружного отдела голе-
ностопного сустава, что потребовало полного её удале-
ния вместе с окружающими тканями с дополнительной 
стабилизацией сустава по Brostrom – Gould.

При хирургическом лечении теносиновиальной 
гигантоклеточной опухоли необходимо учитывать 
сложную анатомию стопы и голеностопного сустава, 
а также близость нервно-сосудистых структур и быть 
готовым к одномоментной реконструкции связоч-
ного аппарата для восстановления функции голе-
ностопного сустава.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Теносиновиальные гигантоклеточные опухоли 
в области голеностопного сустава могут вызывать 
боль и ограничение движений, а также ухудшение ка-
чества жизни пациентов. Золотым стандартом лечения 
по-прежнему остаётся тотальное иссечение опухоле-
видного образования. В нашем случае опухолевидное 
образование было удалено полностью, и оперативное 
пособие было дополнено стабилизацией голеностоп-
ного сустава по Brostrom  –  Gould. За год наблюдения 
у пациентки отсутствуют признаки рецидива опухоли, 
полностью восстановлены функция голеностопного су-
става и трудоспособность.
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РЕЗЮМЕ 

Введение. Изучение результатов оперативного лечения посттравматиче-
ских деформаций заднего отдела стопы с использованием артродеза таран-
но-пяточного сустава позволило выявить возникновение наиболее часто 
встречающегося неблагоприятного исхода в виде недостаточной или избы-
точной коррекции деформации, связанного с размерами трансплантата.
Цель исследования. Продемонстрировать результат использования нового 
способа хирургической коррекции посттравматической вальгусной деформа-
ции заднего отдела стопы с применением предоперационного планирования 
и 3D-моделирования костного трансплантата.
Материалы и методы. В статье представлен случай успешного примене-
ния у пациентки с посттравматической вальгусной деформацией заднего 
отдела стопы нового хирургического способа коррекции деформации (па-
тент  РФ №  2845525), включающего проведение предоперационного планиро-
вания с предварительным созданием модели костного трансплантата не-
обходимой формы и величины и точным расчетом расположения ориентира 
для оптимального проведения фиксирующих винтов по данным функциональ-
ной мультиспиральной компьютерной томографии.
Результаты и их обсуждение. По разработанному плану пациентке был вы-
полнен артродез таранно-пяточного сустава с импакцией в его полость за-
ранее изготовленного по созданной модели аллотрансплантата и фиксацией 
его винтами в заданном направлении. В результате применения предложен-
ного способа удалось полностью устранить вальгусную деформацию заднего 
отдела стопы, купировать болевой синдром, восстановить функцию стопы, 
предупредить потерю коррекции и развитие рецидива деформации, снизить 
риск инфекционных осложнений. Достижение хорошего клинического и функ-
ционального результата было обусловлено использованием новых подходов 
и технических решений на этапах предоперационного планирования и опера-
тивной коррекции.
Выводы. Проведение предоперационного планирования с использованием 
функциональной мультиспиральной компьютерной томографии деформи-
рованной стопы, включающего создание модели костного трансплантата 
и расчет расположения ориентира для оптимального проведения фиксиру-
ющих винтов, дало возможность заранее изготовить соответствующий 
модели трансплантат из аллокости, выполнить необходимую коррекцию 
деформации заднего отдела стопы, достигнуть прочной фиксации транс-
плантата между пяточной и таранной костями.

Ключевые слова: деформация заднего отдела стопы, предоперационное пла-
нирование, МСКТ-моделирование трансплантата
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RESUME

Introduction. A study of the results of surgical treatment for post-traumatic hindfoot 
deformities using talocalcaneal joint fusion has shown that the most common com-
plication is an insufficient or excessive correction of the deformity, which is associated 
with the size of the graft.
The aim of the study is to demonstrate the result of using a new method for surgical 
correction of post-traumatic valgus hindfoot deformity, using preoperative planning 
and 3D modeling for bone grafting.
Materials and methods. The article discusses a case of successful use of a new surgi-
cal method for correcting deformities in a patient with posttraumatic valgus deforma-
tion of the hindfoot (patent No 2845525). The method includes preoperative planning 
which includes creating a bone graft model with the required shape and size, and ac-
curate calculation of the location of landmarks for optimal placement of fixing screws 
based on functional multispiral computed tomography data.
Results and discussion. The patient underwent arthrodesis of the talocalcaneal 
joint using a prefabricated allograft according to the created model. The allograft 
was installed in the joint cavity and fixed with screws in a given direction. The use 
of the proposed method made it possible to completely eliminate valgus deformity 
of the hindfoot, relieve pain, restore foot function, and prevent the loss of correction 
and development of deformity relapse. It also reduced the risk of infectious complica-
tions. Achieving a good clinical and functional result was made possible by using new 
approaches and technical solutions at the stages of preoperative planning and sur-
gical correction.
Conclusions. Before surgery, it is necessary to perform a CT scan of the foot, create 
a model of the bone graft, and determine where the screws will be placed. This allows 
us to prepare a bone allograft in advance to correct the hindfoot deformity, which is 
then firmly secured between the talus and tibia.

Keywords: hindfoot deformity, preoperative planning, transplant modeling using 
MSCT
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ВВЕДЕНИЕ

Посттравматическая вальгусная деформация за-
днего отдела стопы (ЗОС) является одним из видов де-
формаций, возникающих в основном после переломов 
пяточной кости. Деформация может сопровождаться 
деформирующим артрозом таранно-пяточного су-
става, являющимся следствием внутрисуставных пе-
реломов пяточной кости, частота которых достигает 
60–75 % [1-4]. Сочетание деформации ЗОС и деформи-
рующего артроза существенно снижает качество жиз-
ни пациента [5, 6], что связано с нарушением функции 
стопы, проблемами с подбором обуви, наличием стой-
кого болевого синдрома.

При оперативной коррекции вальгусной дефор-
мации ЗОС широко применяют артродезирование та-
ранно-пяточного сустава с аугментацией в его полость 
трансплантата из ауто-, алло-, или ксенокости [7-11], 
что способствует восстановлению оптимальных пара-
метров углов деформации и лечению деформирующего 
артроза. Внедрение трансплантата с наружной поверх-
ности стопы в зону таранно-пяточного сустава позволя-
ет увеличить расстояние между пяточной и таранной 
костью, исправить вальгусное отклонение пяточной 
кости от оси большеберцовой кости и привести к нор-
мальным значениям величину большеберцово-пяточ-
ного угла, тем самым устранить деформацию ЗОС.

Изучение литературных источников, касающихся 
результатов оперативного лечения посттравматиче-
ских деформаций ЗОС с использованием артродеза 
таранно-пяточного сустава и трансплантата, позволи-
ло получить сведения о возникновении таких небла-
гоприятных исходов как недостаточная или гипер-
коррекция деформации и, как следствие, сохранение 
болевого синдрома, хромоты [9, 12, 13], несостоятель-
ность артродеза в связи с неадекватной фиксацией 
[13, 14], болезнь донорского места при аутотрансплан-
тации [15], развитие раневой инфекции [10, 11, 16, 17]. 
Имеются данные, что недостаточная или избыточная 
коррекция деформации ЗОС встречаются чаще дру-
гих неудач и могут достигать 51 % случаев [13], а при-
чинами их возникновения является использование 
трансплантатов малого размера или превышающего 
необходимый [12, 18]. В разработанных отечественны-
ми учеными способах исправления деформации ЗОС, 
включающих выполнение артродеза таранно-пяточно-
го сустава с костной трансплантацией не проводятся 
расчеты необходимой величины костного трансплан-
тата для конкретного пациента, которые позволили 
бы изготовить «оптимальный» по размеру и форме 
трансплантат [19-21].

Для достижения положительного результата опе-
ративной коррекции посттравматической вальгусной 
деформации ЗОС и предотвращения неблагоприят-
ных исходов важным, на наш взгляд, является выпол-
нение предоперационного планирования с расче-
том необходимой величины костного трансплантата, 
а также его прочной фиксации между пяточной и та-
ранной костями.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Продемонстрировать результат использования но-
вого способа хирургической коррекции посттравмати-
ческой вальгусной деформации заднего отдела стопы 
с применением предоперационного планирования 
и 3D-моделирования костного трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациентка С, 51 года, история болезни № 3426/23, 
была госпитализирована в клинику ИНЦХТ на опе-
ративное лечение с диагнозом: посттравматическая 
вальгусная деформация заднего отдела правой стопы. 
Деформирующий артроз таранно-пяточного сустава 
3 стадии, болевой синдром. Пациентка подписала ин-
формированное согласие на использование и публика-
цию ее данных.

Из анамнеза: 28 января 2023 года в результате па-
дения с крыши получила открытый перелом правой пя-
точной кости со смещением. В ЛПУ по месту жительства 
выполнена первичная хирургическая обработка раны, 
гипсовая иммобилизация. Рана зажила первичным на-
тяжением, гипс снят через 4 недели, разрешена ходьба. 
Со временем появилась боль в стопе, усиливающаяся 
при ходьбе и ношении обуви. Пациентка заметила де-
формацию пятки и «стаптывание» обуви с внутренней 
поверхности правой стопы. При осмотре определялась 
вальгусная деформация пяточной кости правой стопы, 
видимое отклонение пяточной кости кнаружи (рис. 1).

При активных и пассивных движениях стопы – боль 
в проекции таранно-пяточного сустава с наружной сто-
роны стопы. По шкале ВАШ болевой синдром оценен 
в 6 баллов. Функциональное состояние стопы по шкале 
AOFAS составило 54 балла.

РИС. 1. 
Пациентка С. Данные осмотра обеих стоп до операции (вид 
сзади)
FIG. 1. 
Patient C. View of the feet before surgery (posterior view)
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Для определения наличия деформации и состоя-
ния таранной и пяточной кости было проведено стан-
дартное рентгенологическое исследование стоп в бо-
ковой и аксиальной проекции (рис. 2, 3).

Этап предоперационного планирования
Перед операцией пациентке была выполнена 

функциональная мультиспиральная компьютерная то-
мография (фМСКТ) деформированной правой стопы 
от подошвенной поверхности до дистальной трети 
голени с имитацией статической нагрузки давлением 
опорной площадки на подошвы стоп. МСКТ исследо-
вание позволило подтвердить наличие у пациентки 
вальгусной деформации заднего отдела стопы, дефор-
мирующего артроза таранно-пяточного сустава, что об-
условливало выбор оперативного метода, включающе-
го выполнение артродеза таранно-пяточного сустава 
с применением костного трансплантата и фиксацией 
его винтами.

Для полноценного устранения вальгусной де-
формации заднего отдела стопы по данным МСКТ со-
здавали модель необходимого костного трансплан-
тата и производили расчет расположения ориентира 
для оптимального проведения фиксирующих винтов.

Полученные томограммы загружались в програм-
му для 3D моделирования, где выполняли реконструк-
цию целостной модели деформированной стопы (1) 
с дистальной третью голени (2), и отдельных моделей 
таранной (3) и пяточной (4) костей (рис. 4). Все модели 
сохраняли отдельными файлами и загружали в про-
грамму, позволяющую выполнить взаимное перемеще-
ние отдельных моделей костей.

Сопоставляли отдельные модели таранной (3) и пя-
точной (4) костей с аналогичными костями в целостной 
модели стопы. На полученном изображении в сагит-
тальной плоскости прорисовывали анатомическую ось 
(5) таранной кости (3) и ось (7) первой плюсневой кости 
(6) и определяли величину таранно-первоплюсневого 
угла (8), которая исходно превышала норму и составля-
ла 22 градуса (рис. 5).

Во фронтальной плоскости прорисовывали ось (9) 
пяточной кости (4) и ось (11) большеберцовой кости 
(10), и измеряли величину большеберцово-пяточного 
угла (12), равную 15 градусам (рис. 6), что превосходило 
референтную норму и объективно подтверждало нали-
чие у пациентки вальгусной деформации правой стопы.

РИС. 2. 
Пациентка С. Данные рентгенографии до операции (боковая 
проекция)
FIG. 2. 
Patient C. X-ray images before surgery (lateral projection)

РИС. 3. 
Пациентка С. Данные рентгенографии до операции (аксиаль-
ная проекция)
FIG. 3. 
Patient C. X-ray images before surgery (axial projection)

РИС. 4. 
Пациентка С. Изображение целостной 3D модели стопы 
с дистальной третью голени и отдельных моделей костей 
стопы на МС томограмме: 1 – целостная модель деформиро-
ванной стопы; 2 – дистальная треть голени; 3 – таранная 
кость; 4 – пяточная кость.
FIG. 4. 
Patient C. The MS tomogram of the foot and ankle: 1 – The hole 
3D model of a deformed foot; 2 – The ankle; 3 – The talus; 4 – The 
calcaneus. 
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Затем изменяли взаимное расположение отдель-
ных моделей таранной и пяточной костей таким обра-
зом, чтобы значения исследуемых углов деформации 
заднего отдела стопы (8 и 12) соответствовали рефе-
рентной норме, удаляли изображение целостной мо-
дели стопы и голени (1 и 2), оставляя полученное изо-
бражение отдельных моделей таранной (3) и пяточной 
(4) костей. В полости между таранной (3) и пяточной 
(4) костями в области задней фасетки таранно-пяточ-
ного сустава прорисовывали геометрическую фигуру 
(13) с четырьмя прямоугольными сторонами и двумя 
сторонами трапециевидной формы так, чтобы конту-
ры фигуры по высоте точно соответствовали высоте 
полости (рис. 7).

После этого изображение фигуры сохраняли от-
дельным файлом, при этом, для предотвращения поте-
ри коррекции деформации увеличивали высоту наруж-
ной стороны фигуры на 6 мм, отмечали новые контуры 
фигуры и получали МСКТ модель необходимого транс-
плантата (14) со сторонами: наружной (А), внутрен-
ней (Б), нижней (В), верхней (Г), передней (Д) и задней 
(Е) (рис.  8). До операции изготавливали трансплантат 
из аллокости по форме и величине соответствующей 
его МСКТ модели.

Следующим этапом на МС томограмме целостной 
модели стопы и голени во фронтальной плоскости 

РИС. 5. 
Пациентка С. Схема разметки таранно-первоплюсневого 
угла в сагиттальной плоскости на МС томограмме: 5 – ана-
томическая ось таранной кости 3; 6 – первая плюсневая 
кость; 7 – анатомическая ось первой плюсневой кости; 8 – 
таранно-первоплюсневый угол.
FIG. 5. 
Patient С. Talo-I metatarsal angle measurement on MS Tomogram:
5 – The anatomical axis of the talus; 6 – The first metatarsal bone;
7 – Anatomical axis of the first metatarsal; 8 – Talo-I metatarsal 
angle.

РИС. 6. 
Пациентка С. Схема разметки большеберцово-пяточного 
угла в фронтальной плоскости на МС томограмме: 9 – ана-
томическая ось пяточной кости 4; 10 – большеберцовая 
кость; 11 – анатомическая ось большеберцовой кости; 12 – 
большеберцово-пяточный угол.
FIG. 6. 
Patient C. Measurement of the tibio-calcaneal angle on a MS to-
mogram on the frontal plane: 9 – Anatomical axis of the calcaneus;
10 – Tibia; 11 – Anatomical axis of the tibia; 12 – Tibio-calcaneal 
angle.

РИС. 7. 
Пациентка С. Схема изображения геометрической фигуры 
между таранной и пяточной костями в области задней фа-
сетки таранно-пяточного сустава на МС томограмме: 3 – 
таранная кость; 4 – пяточная кость; 13 – геометрическая 
фигура.
FIG. 7. 
Patient C. The scheme of geometric figure between the talus and 
calcaneus in the area of the posterior facet of the talocalcaneal 
joint on the MS tomogram: 3 – the talus; 4 – the calcaneus; 13 – 
geometric figure.
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проводили первую линию (16) в зоне голеностопно-
го сустава (15), отступали от нее вниз 1,5 см и парал-
лельно ей проводили вторую линию (17), на которой 
отмечали первую точку (18) на середине ширины 
таранной кости (3), являющуюся ориентиром для оп-
тимального проведения фиксирующих винтов. На пе-
ресечении второй линии (17) с наружной границей 
сухожилия передней большеберцовой мышцы (19) 
отмечали вторую точку (20). Измеряли расстояние 
от первой (18) до второй (20) точки для точного опре-
деления на операционном столе середины ширины 
таранной кости (рис. 9).

Этап оперативной коррекции деформации
После проведения этапа планирования 10 октября 

2023 года приступили к оперативному устранению де-
формации заднего отдела стопы, для чего выполнили 
доступ по наружной поверхности стопы к таранно-пя-
точному суставу. При помощи дистрактора Хинтермана 
развели таранную и пяточную кости, в области задней 
фасетки таранно-пяточного сустава произвели резек-
цию суставных поверхностей таранной и пяточной 
костей на глубину не более 2  мм, после чего устано-
вили дистрактор в таком положении, чтобы расстоя-
ние между таранной и пяточной костью по наружному 
краю стопы было равно высоте наружной стороны (А) 
трансплантата плюс 2  мм. В полость таранно-пяточ-
ного сустава импактировали заранее изготовленный 
по МСКТ-модели (14) трансплантат из аллокости.

После удаления дистрактора перешли к фиксации 
трансплантата, предварительно выполнив наружную 
разметку. На коже по передней поверхности конеч-
ности провели две параллельные линии: первую (16) 
в проекции голеностопного сустава (15), вторую (17) – 
отступив дистально на 1,5 см. На второй линии (17) кна-
ружи от наружной границы сухожилия передней боль-
шеберцовой мышцы (19) отмерили измеренное по МС 
томограмме расстояние 1,7 см (между точками 18 и 20) 
и отметили точку (18), которая находится в проекции 
середины ширины таранной кости (рис. 10).

Затем в сагиттальной плоскости провели парал-
лельно две спицы через пяточную кость, трансплантат, 
таранную кость до ее внутренней кортикальной пла-
стинки в направлении точки (18) середины ширины 
таранной кости, после чего по спицам провели два ка-
нюлированных винта и прочно зафиксировали транс-
плантат между пяточной и таранной костями.

Послеоперационный период проходил без ослож-
нений. Гипсовая иммобилизация стопы выполнялась 
в течение 8 недель, также проводились курсы ЛФК, 
лимфодренажного массажа. Пациентка в течение года 
находилась под наблюдением ортопеда и выполняла 
все рекомендации.

Через 1 год после операции пациентка жалоб 
не предъявляет, боль в правой стопе не беспокоит, от-
мечено появление боли только при длительной ходьбе 
в 1-2 балла по ВАШ. Передвигается с полной нагрузкой 
на правую стопу, нарушения походки нет. Функцио-
нальный результат по AOFAS 83 балла. Клинико-рент-
генологическое исследование позволило установить 

РИС. 8. 
Пациентка С. Схема МСКТ модели костного трансплантата 
с четырьмя прямоугольными сторонами и двумя сторонами 
трапециевидной формы – геометрическая фигура: наружной 
(А), внутренней (Б), нижней (В), верхней (Г), передней (Д), задней 
(Е): 14 – МСКТ модель трансплантата.
FIG. 8. 
Patient C. The MSCT scheme of a bone graft model with four rectan-
gular sides and two trapezoidal sides is a geometric shape: lateral 
(A), medial (Б), lower (В), upper (Г), anterior (Д), posterior  (Е):14  – 
MSCT graft model.

РИС. 9. 
Пациентка С. Схема разметки линий и точек на МС томо-
грамме целостной модели стопы с дистальной третью го-
лени во фронтальной плоскости для определения располо-
жения ориентира оптимального проведения фиксирующих 
винтов: 15 – зона голеностопного сустава; 16 – первая линия 
в зоне голеностопного сустава; 17 – вторая линия; 18 – первая 
точка на середине ширины таранной кости; 19 – сухожилие 
передней большеберцовой мышцы; 20 – вторая точка на на-
ружной границе сухожилия передней большеберцовой мышцы.
FIG. 9. 
Patient C. A schematic diagram of the marking lines and points 
on an MS tomography image of the hole foot model with the ankle 
in the frontal plane, to determine the position of the reference point 
for optimal screw fixation: 15 - ankle joint area; 16 - first line in the 
ankle area; 17 - second line; 18 - first point in the center of the width 
of  talus bone; 19 - tendon of anterior tibialis muscle; 20 - second 
point on lateral border of anterior tibialis tendon.
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полное устранение деформация заднего отдела стопы 
(рис. 11, 12, 13).

По данным контрольного фМСКТ исследования 
определена хорошая консолидация таранной и пя-
точной костей с костным трансплантатом, оптималь-
ное и стабильное положение фиксирующих винтов 
(рис.  14), а также соответствие величин углов дефор-
мации нормальным значениям: таранно-первоплюсне-
вый угол – 10 градусов (рис. 15), большеберцово-пяточ-
ный угол – 1 градус (рис. 16).

Пациентка была удовлетворена результатом 
лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате применения у пациентки с вальгусной 
деформацией заднего отдела стопы предложенного 
способа хирургической коррекции, удалось полностью 
устранить деформацию, купировать болевой синдром, 
восстановить функцию стопы, предотвратить потерю 

РИС. 10. 
Пациентка С. Схема разметки линий и точки в проекции 
середины ширины таранной кости на коже по передней по-
верхности стопы и голеностопного сустава: 15 – зона голе-
ностопного сустава; 16 – первая линия в зоне голеностопно-
го сустава; 17 – вторая линия; 18 – первая точка на середине 
ширины таранной кости; 19 – сухожилие передней больше-
берцовой мышцы.
FIG. 10. 
Patient C. The scheme showing the marking of lines and points on 
the skin, the projection of the mid-width of the talus, along the an-
terior surface of the foot and the ankle joint: 15 - ankle joint area; 16 
- first line in the ankle area; 17 - second line; 18 - first point in the cen-
ter of the width of talus bone; 19 - tendon of anterior tibialis muscle;

РИС. 11. 
Пациентка С. Данные осмотра обеих стоп через 1 год после 
операции (вид сзади)
FIG. 11. 
Patient C. View of the both feet one year after surgery (posterior 
view)

РИС. 12. 
Пациентка С. Данные рентгенографии через 1 год после опе-
рации (боковая проекция)
FIG. 12. 
Patient C. X-ray images one year after surgery (lateral projection)

РИС. 13. 
Пациентка С. Данные рентгенографии через 1 год после опе-
рации (аксиальная проекция)
FIG. 13. 
Patient C. X-ray images one year after surgery (axial projection)
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коррекции и развитие рецидива, снизить риск инфек-
ционных осложнений.

Достижение хорошего клинического и функцио-
нального результата было обусловлено использовани-
ем новых подходов и технических решений на этапах 
предоперационного планирования и оперативной 
коррекции.

Предварительное выполнение функциональной 
мультиспиральной компьютерной томографии (фМ-
СКТ) деформированной стопы пациента и использова-
ние программ для компьютерного моделирования по-
зволяет создать МСКТ-модель костного трансплантата, 
по которой уже до операции изготавливают трансплан-
тат из аллокости соответствующей формы и величи-
ны, что способствует уменьшению времени операции 
и ее травматичности, снижает риск инфекционных ос-
ложнений, связанных с дополнительным вмешатель-
ством для забора трансплантата и моделирования его 
по необходимой форме и величине.

Изменение взаимного расположения отдельных 
МСКТ моделей таранной и пяточной костей до до-
стижения значений исследуемых углов деформации 
заднего отдела стопы (таранно-первоплюсневого 
и большеберцово-пяточного) референтной норме, 
прорисовывание в полости между таранной и пяточ-
ной костями в области задней фасетки таранно-пя-
точного сустава геометрической фигуры с четырьмя 
прямоугольными сторонами и 2 сторонами трапецие-
видной формы по высоте, точно соответствующей вы-
соте полости, и увеличение наружной стороны фигуры 

на 6  мм, позволяет смоделировать индивидуальный 
по форме и величине трансплантат, что во время опе-
рации позволяет выполнить костную пластику полости 
таранно-пяточного сустава, провести необходимую 
коррекцию и полностью устранить деформацию задне-
го отдела стопы.

При создании МСКТ-модели трансплантата увели-
чивают высоту наружной стороны фигуры на 6 мм, так 
как после резекции суставных поверхностей таран-
ной и пяточной костей высота полости в области зад-
ней фасетки таранно-пяточного сустава увеличится 

РИС. 14. 
Пациентка С. Изображение двух фиксирующих винтов 
во фронтальной плоскости на МС томограмме стопы через 
1 год после операции: 21 – фиксирующие винты.
FIG. 14. 
Patient С. Image of two fixation screws in the frontal plane on a MS 
tomogram of the foot, one year post-operatively: 21 - fixation screws.

РИС. 15. 
Пациентка С. Схема разметки таранно-первоплюсневого 
угла в сагиттальной плоскости на МС томограмме через 
1 год после операции
FIG. 15. 
Patient C. Talo-I metatarsal angle measurement in sagittal plane 
on MS tomogram one year after surgery

РИС. 16. 
Пациентка С. Схема разметки большеберцово-пяточного 
угла во фронтальной плоскости на МС томограмме через 
1 год после операции
FIG. 16. 
Patient C. The scheme the tibial-calcaneal angle marking in the 
frontal plane on an MS tomogram one year after surgery
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на 4  мм, а в послеоперационном периоде, в связи 
с предполагаемой естественной импакцией кости, 
произойдет уменьшение высоты трансплантата 
на 2 мм. Это позволяет предотвратить потерю коррек-
ции, развитие рецидива деформации заднего отдела 
стопы и болевого синдрома.

При использовании предложенного способа было 
установлено, что проведение резекции суставных 
поверхностей таранной и пяточной костей в области 
задней фасетки таранно-пяточного сустава на глу-
бину не более чем по 2  мм, является достаточным 
для удаления суставных хрящей и достижения остео-
интеграции трансплантата, а также способствует мак-
симальному сохранению объема и высоты пяточной 
и таранной кости, что играет важную роль в восста-
новлении функции стопы.

Разметка на МС томограмме линии в зоне голе-
ностопного сустава и параллельно ей второй линии, 
отступив вниз 1,5  см, отметка на ней первой точки 
на середине ширины таранной кости и второй точки 
– на наружной границе сухожилия передней больше-
берцовой мышцы, измерение расстояния от первой 
до второй точки, которое является индивидуальным 
для каждого пациента, позволяет на операционном 
столе точно наметить середину ширины таранной 
кости, как ориентира для оптимального проведения 
фиксирующих винтов, что обеспечивает прочную 
и стабильную фиксацию трансплантата между пяточ-
ной и таранной костями.

Известны различные способы выполнения арт-
родеза таранно-пяточного сустава с применением 
костного трансплантата, каждый из которых имеет 
определенные недостатки, обусловливающие воз-
никновение неблагоприятных исходов и осложне-
ний. В одном способе используют аппарат Илизарова 
для проведения дистракции в зоне таранно-пяточно-
го сустава и фиксации костей, а оперативное лечение 
производят в два этапа, что повышает травматичность 
и длительность вмешательства, значительно увеличи-
вает риск инфекционных осложнений в области спиц 
и операционной раны [19]. Способ малоинвазивного 
артродеза включает использование минидоступов 
к таранно-пяточному суставу, цилиндрического бора 
для обработки суставных поверхностей таранной 
и пяточной кости, губчато-кортикального аутотранс-
плантата, который внедряют в полость сустава, двух 
канюлированных винтов для фиксации костей [20]. 
Несмотря на то, что минидоступы к суставу снижают 
травматичность операции, они препятствуют доста-
точной визуализации и качественной обработке су-
ставных поверхностей, следствием чего может стать 
нарушение остеоинтеграции аутотрансплантата, несо-
стоятельность артродеза, рецидив деформации и бо-
левого синдрома. Кроме того, применение в способе 
аутотрансплантата одного размера диаметром до од-
ного сантиметра не позволяет использовать его при 
выраженной деформации. Также известен способ кор-
рекции посттравматической вальгусной деформации 
заднего отдела стопы, при котором в полость пазухи 

предплюсны вводят биорезорбируемый имплантат 
фирмы «Stryker» для расклинивания костей, выпол-
няют артродез таранно-пяточного сустава с вве-
дением в его полость костного аутотрансплантата 
из большеберцовой кости, фиксацию двумя винтами 
[21]. Используемый в способе биорезорбируемый им-
плантат является дополнительным искусственным 
телом, имеющим определенную вероятность ми-
грации и инфицирования. Забор аутотрансплантата 
большеберцовой кости из дополнительного доступа 
на стороне операции увеличивает травматичность 
и повышает риск инфицирования, особенно при 
необходимости взятия большого фрагмента кости 
для коррекции выраженной деформации.

В процессе разработки предложенного нами 
способа были учтены недостатки известных анало-
гов и достигнуты следующие преимущества перед 
ними. Заранее, до оперативного вмешательства, 
на основе компьютерного моделирования изготавли-
вается необходимой формы и величины костный ал-
лотрансплантат, позволяющий полностью устранить 
вальгусную деформацию ЗОС и получить хороший 
клинико-функциональный результат, при этом, отсут-
ствует необходимость создания дополнительной опе-
рационной раны для забора аутотрансплантата. Этап 
фиксации трансплантата между пяточной и таранной 
костями проводится с использованием наружного 
ориентира, указывающего направление в котором 
необходимо провести два канюлированных винта 
для прочной и стабильной фиксации, для исключе-
ния их медиального или латерального смещения, не-
обходимости перепроведения, непрочной фиксации 
трансплантата и нестабильности винтов. Указанные 
преимущества способствуют уменьшению времени 
операции, ее травматичности, дозы рентгеновского 
облучения, риска инфекционных осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное предоперационное планирование 
с использованием функциональной мультиспиральной 
компьютерной томографии деформированной стопы, 
включающее создание МСКТ-модели костного транс-
плантата и расчет расположения ориентира для оп-
тимального проведения фиксирующих винтов, дало 
возможность заранее изготовить трансплантат из ал-
локости, соответствующий модели по форме и величи-
не, выполнить необходимую коррекцию деформации 
заднего отдела стопы, достигнуть прочной фиксации 
трансплантата между пяточной и таранной костями.

В представленном клиническом примере опера-
тивное лечение пациентки по предложенному спосо-
бу с применением предоперационного планирования 
позволило полностью устранить вальгусную деформа-
цию заднего отдела стопы, купировать болевой син-
дром, восстановить функцию стопы, предупредить 
потерю коррекции и развитие рецидива деформации, 
снизить риск инфекционных осложнений.
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РЕЗЮМЕ 

Эффективная организация мониторинга нежелательных реакций на лекар-
ственные препараты представляет собой ключевой аспект обеспечения 
безопасности фармакотерапии. Современные подходы к фармаконадзору 
предполагают активное вовлечение медицинских специалистов в работу. Ре-
гуляторные органы постоянно совершенствуют требования к осуществле-
нию фармаконадзора.
Цель работы. Анализ данных регионального фармаконадзора, зарегистриро-
ванных специалистами медицинских организаций (МО) стационарного уровня 
Иркутской области в период с 2009 по 2023 годы, и рассмотрение возможно-
стей для улучшения работы.
Материалы и методы. Объектом исследования являлись карты-извещения 
о нежелательных реакциях лекарств, поступившие из медицинских учрежде-
ний региона стационарного уровня в указанный период. Анализ проводился 
с учётом полноты заполнения извещений, соблюдения сроков подачи и исходов 
зарегистрированных случаев. Для оценки причинно-следственной связи между 
нежелательной реакцией и лекарственным средством использовалась шкала 
Наранжо. Статистическая обработка данных включала методы описатель-
ной статистики; сравнительной статистики (критерий χ² с поправкой Бон-
феррони на множественные сравнения). Обработка проводилась с использова-
нием программного обеспечения MedCalс®, версия 20.006 (MedCalc Software Ltd).
Результаты. Анализ показал, что 89,5 % карт-извещений соответство-
вали рекомендуемой форме заполнения. Самым частым дефектом было от-
сутствие полной информации о пациенте. В 3,6 % сообщений выявлены не-
достатки в сведениях об анамнезе и сопутствующей терапии. Клинические 
проявления НР охватывали 11 классов осложнений, из которых 21,5 % соот-
ветствовали критериям серьезных нежелательных реакций. Информация 
о разрешении осложнений представлена в 92,0 % сообщений.
Заключение. Для повышения эффективности фармаконадзора необходимо 
усиление взаимодействия между различными медицинскими специалистами. 
Важно обеспечить постоянное информирование медицинских работников 
о порядке осуществления фармаконадзора, видах неблагоприятного дей-
ствия, правилах их выявления и сроках репортирования данных в соответ-
ствии с актуальными требованиями Росздравнадзора, их соответствия 
требованиям нового нормативно-правового документа – Приказу Росздрав-
надзора от17.06.2024 № 3518.

Ключевые слова: лекарственное средство, нежелательные реакции, спон-
танные сообщения, Иркутская область, база «Фармаконадзор 2.0»
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RESUME

Effective organization of adverse drug reaction monitoring is a key aspect of phar-
macotherapy safety. Modern approaches to pharmacovigilance involve the active 
involvement of medical specialists in the work. Regulatory authorities are constantly 
improving the requirements for pharmacovigilance.
The aim. Analysis of regional pharmacovigilance data registered by specialists of med-
ical organizations (MO) of the inpatient level of the Irkutsk region from 2009 to 2023, 
and consideration of opportunities for improvement of work.
Materials and methods. The object of the study was notification cards for adverse re-
actions received from medical organizations of the Irkutsk region for the period 2009-
2023 for medicines. The analysis was carried out taking into account the completeness 
of filling out notifications, compliance with the deadlines for submission and the out-
comes of registered cases. Narangeau scale was used to assess the causal relationship 
between the adverse reaction and the drug. Statistical data processing included meth-
ods of descriptive statistics; comparative statistics (Bonferroni-corrected χ² test for mul-
tiple comparisons). Processing was performed using MedCalc® software version 20.006 
(MedCalc Software Ltd).
Results. The analysis showed that 89.5 % of the notice cards met the recommended 
form of filling. The most common defect was a lack of complete patient information. 
In 3.6 % of reports, there were shortcomings in the information about the history 
and concomitant therapy. Clinical manifestations of ADRs covered 11 classes of com-
plications, of which 21.5 % met the criteria for serious adverse reactions. Resolution 
of complications was reported in 92.0 % of reports.
Conclusion. To improve the effectiveness of pharmacovigilance, it is necessary 
to strengthen the interaction between various medical specialists. It is important 
to ensure that healthcare professionals are constantly informed about the procedure 
for pharmacovigilance, types of adverse effects, rules for their detection and the timing 
of reporting, their compliance with the requirements of the new regulatory document – 
Order of Roszdravnadzor dated June 17, 2024 № 3518.

Key words: medicinal product, adverse reactions, spontaneous reports, pharmacovigi-
lance, new requirements, Irkutsk region, Pharmacovigilance 2.0 database
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ВВЕДЕНИЕ

В условиях современной системы здравоохране-
ния осложнения, связанные с применением лекар-
ственных препаратов, представляют собой важную 
и многогранную проблему, охватывающую как кли-
нико-медицинский, так и социально-экономический 
аспекты. Согласно утверждённым Правилам надлежа-
щей практики фармаконадзора, действующим на тер-
ритории Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
«фармаконадзор» (pharmacovigilance) – вид научной 
и практической деятельности, направленный на вы-
явление, оценку, понимание и предотвращение неже-
лательных последствий применения лекарственных 
препаратов. Фармаконадзор представляет собой дея-
тельность, направленную на защиту здоровья пациен-
тов и населения.

Приоритетным направлением в рамках фарма-
цевтической и клинической практики остаётся обе-
спечение безопасности медикаментозного лечения, 
что подтверждается многочисленными исследова-
ниями, выполненными специалистами в области ме-
дицинской науки. Несмотря на обширный объём ин-
формации, касающейся частоты побочных эффектов 
и факторов, способствующих их возникновению, во-
просы, связанные с выявлением и научным обоснова-
нием предикторов, обеспечивающих повышение эф-
фективности фармакотерапии, до настоящего времени 
остаются изученными в недостаточной степени.

Современный научно-практический подход к ис-
пользованию лекарственных препаратов (ЛП) предпо-
лагает их восприятие не только как химических сое-
динений, оказывающих фармакологическое действие, 
но и как носителей клинически значимой информации 
[1, 2, 3]. В связи с этим неотъемлемым элементом эф-
фективного лечения становится качественное инфор-
мирование пациентов о правилах и особенностях при-
менения назначаемых препаратов. В данном процессе 
ключевое участие принимают как врачи, обладающие 
клиническими знаниями о нозологической форме 
и методах её терапии, так и специалисты фармацевти-
ческого профиля, чьё участие позволяет оптимизиро-
вать лекарственное обеспечение и повысить безопас-
ность фармакотерапии [4, 5].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
акцентирует внимание на необходимости рациональ-
ного применения медикаментов и рекомендует к вне-
дрению организационно-фармацевтические подходы, 
направленные на повышение качества и доступности 
лекарственного обеспечения населения [6, 7]. В рос-
сийской практике данные принципы реализуются по-
средством комплекса законодательных, нормативных 
и методических документов, регламентирующих клю-
чевые аспекты эффективности и безопасности ис-
пользования лекарственных средств. Существенное 
внимание уделяется профессиональному взаимодей-
ствию между представителями различных сфер меди-
цинского обслуживания и мониторингу ассортимента 
применяемых ЛП с целью установления критериев, 

влияющих на повышение результативности и безопас-
ности лечения [8, 9].

Повышение значимости функционирования 
сотрудников аптек в процессе реализации лекар-
ственной терапии, а также интеграция их профес-
сиональных действий с врачебной деятельностью 
рассматриваются как важнейшие этапы в развитии 
системы фармаконадзора. Такая взаимосвязь способ-
ствует формированию нового взгляда на роль специ-
алистов с фармацевтическим образованием в общей 
структуре здравоохранения, обеспечивая более 
высокий уровень контроля за безопасностью лекар-
ственного обеспечения [10].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Анализ данных регионального фармаконадзора, 
зарегистрированных специалистами медицинских ор-
ганизаций (МО) стационарного уровня Иркутской об-
ласти в период с 2009 по 2023 годы, и  рассмотрение 
возможностей для улучшения работы.

Для достижения поставленной цели были сформу-
лированы следующие задачи:

1. Выявление дефектов работы: соблюдение формы 
и сроков подачи информации о НР из МО стационар-
ного уровня; идентификация соответствия причин-
но-следственной связи НР с приемом ЛП по шкале На-
ранжо [11];

2. Оценка возможности развития активности со-
трудников аптек в работе по фармаконадзору.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

База данных сформирована на основе 1069 карт-из-
вещений о нежелательных реакциях (НР), зарегистри-
рованных в региональном центре мониторинга безо-
пасности лекарственных средств Иркутской области 
за 2009–2023  г. из медицинских организаций стацио-
нарного уровня, что составило 40,3 % от всех сообще-
ний за данный период времени.

Проведённый ретроспективный анализ базировал-
ся на обезличенных данных спонтанных сообщений, 
что в соответствии с решением локального этического 
комитета не требовало получения информированного 
согласия пациентов.

Каждое зарегистрированное сообщение о НР ана-
лизировалось с точки зрения предвиденности и соот-
ветствия содержанию официальной инструкции по ме-
дицинскому применению лекарственного средства, 
утверждённой для использования на территории 
Российской Федерации. Классификация клинических 
проявлений НР осуществлялась с применением меж-
дународного словаря медицинской терминологии 
для регуляторной деятельности (MedDRA), версия 
25.0 (актуальная на период аналитической работы), 
с распределением по системно-органным классам. 
Более 90 % всех сообщений были первичными.



181181

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №6

Фармакология и фармация Pharmacology and pharmacy

Статистическая обработка данных включала 
методы описательной статистики; сравнительной 
статистики (критерий χ² с поправкой Бонферрони 
на множественные сравнения). Обработка проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
MedCalс®, версия 20.006 (MedCalc Software Ltd).

Также учитывались источники поступления инфор-
мации о НР (врачи, сотрудники аптек).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ представленных извещений о НР на ЛП 
выявил, что в 10,5  % случаев форма подачи инфор-
мации полностью не соответствовала установленным 
требованиям Приказа Росздравнадзора от 15.02.2017 
№  1071 (ред. от 16.07.2020) «Об утверждении Поряд-
ка осуществления фармаконадзора», действующим 
на тот период времени.

Самым частым недостатком было отсутствие 
полной информации о пациенте. Кроме того, в 3,6  % 
(38/1069) извещений отсутствовали данные об анам-
незе и сопутствующей терапии, что является обяза-
тельным для заполнения. Сроки подачи сообщений со-
блюдались в 95,2 % (1018/1069) случаев, однако в 4,8 % 
(51/1069) были зафиксированы нарушения, преимуще-
ственно связанные с превышением установленного 
15-дневного периода для отправки информации.

Основными причинами возникновения НР явля-
лись фармакологические свойства ЛП. Однако в 30,0 % 
(320/1069) случаев выявлены факторы риска, такие 
как наличие аллергического анамнеза, полиморбид-
ность и применение многокомпонентной терапии. 
Особую сложность представляли НР, проявляющиеся 
спустя значительное время после отмены препарата.

Оценка причинно-следственной связи между при-
менением ЛП и возникновением НР по шкале Наранжо 
показала следующий результат: вероятные – 51,5  % 
(551/1069), возможные – 12,2  % (130/1069), опреде-
лённые – 25,1  % (268/1069), сомнительные – 11,2  % 
(120/1069).

Клинические проявления НР классифицирова-
ны по 11 системно-органным классам. Наиболее ча-
сто регистрировались дерматологические симптомы 
и аллергические реакции (19,9  %), а также отсутствие 
терапевтического эффекта (14,1  %). Регистрировались 
НР с разнообразными клиническими проявлениями: 
лекарственный гепатит, острое повреждение почек, 
ангиоотек, эритемаи др.

В педиатрической сфере широко применяется 
практика назначения ЛП по показаниям, которые 
не указаны в инструкции по медицинскому приме-
нению (off-label). Но при определенных нозологи-
ческих состояниях (например, врожденные поро-
ки сердца), назначение ЛП, например, порошков 

1  Федеральные клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи детям с хронической сердечной недостаточностью 

2  Инструкция по применению препарата Карведилол Акционерного общества «Химико-фармацевтический комбинат «АКРИХИН» 
(АО «АКРИХИН»): https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e1cb5daf-c088-41dc-b17a-2fe0af8e79af

из зарегистрированных ЛП промышленного произ-
водства в форме таблеток и капсул, распространено 
широко, что связано с полным отсутствием ЛП в не-
обходимой для детей дозировке. Назначение прово-
дится врачами на основании клинических рекоменда-
ций Минздрава России. Применяют такие группы ЛП, 
как ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов к ангиотензину II, бло-
каторы β-адренергических рецепторов, диуретики, 
сердечные гликозиды, антиаритмические препараты 
и др. Назначались порошки в микродозах (0,000015–
0,005  г), изготовленные из зарегистрированных ЛП 
в лекарственной форме – таблетки: каптоприл, мето-
пролол, амиодарон, карведилол, дигоксин, дифенин, 
спиронолактон, силденафил и др. В качестве вспомо-
гательного вещества используется сахароза в количе-
стве 0,1 г на один порошок. Эти технологические осо-
бенности не могут не влиять на фармакологическое 
действие ЛП. Несмотря на то, что в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению эти ЛП про-
тивопоказаны детям до разных возрастных периодов 
и безопасность их применения у педиатрических па-
циентов не установлена. Так, спиронолактон, согласно 
информации по применению, противопоказан детям 
до 3 лет. По клиническим рекомендациям применяет-
ся у новорожденных, у больных с легочной артериаль-
ной гипертензией с диастолической сердечной недо-
статочностью, в т.ч. при сохранной фракции выброса1. 
Спиронолактон назначается в суточной дозе 1–3 мг/кг 
2 раза в сутки. Класс убедительности рекомендаций 
IIa (Уровень доказательности C).

Основным препаратом из группы блокаторов 
β-адренергических рецепторов, рекомендованным 
для лечения хронической сердечной недостаточности 
у детей, является карведилол. В клинических рекомен-
дациях указано, что данный препарат можно назначать 
для лечения детей любого возраста, включая новоро-
жденных. И, снова обращаем внимание, что при изуче-
нии инструкции к препарату среди противопоказаний 
указывается возраст детей до 18 лет2. 

Зафиксировано, что пациенты старше 60 лет наи-
более подвержены развитию НР. Идентификация 
уровня риска НР по соотношению различных показа-
телей возможна с использованием прогностических 
маркеров, таких как применение неблагоприятных 
лекарственных сочетаний (32,5  %), назначение ЛП 
в дозировках, отличающихся от рекомендованных 
(17,5 %), и нарушение целостности неделимой лекар-
ственной формы (22,5 %).

Среди групп ЛП, вызывающих клинически значи-
мые НР с высокой степенью вероятности, выделены 
антибактериальные средства, препараты, влияющие 
на сердечно-сосудистую систему.

У пациентов старшей возрастной группы сочетан-
ная патология имелась у 72,0 %.
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Регистрировались следующие фоновые заболева-
ния (состояния): анемия, ожирение, гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца, нарушения 
функции печени, сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, бронхиальная астма. Гендерные позиции обозна-
чены в таблице 1.

При детализации сопутствующих факторов возник-
новения НР значимо выделены: многокомпонентность 
терапии, длительный прием лекарств, а также нали-
чие сопутствующей патологии. Структура НР, зареги-
стрированных при применении антимикробных пре-
паратов (237 наблюдений) у пациентов старше 60  лет 
по MedDRA в соответствии с системно-органным клас-
сом (SOC) представлена в таблице 2.

Во всех наблюдениях пациенты выздоравливали 
без последствий. НР на средства для профилактики 
и лечения инфекций чаще всего были связаны с ис-
пользованием β-лактамных антибиотиков (цефтриак-
сон – 34,7  %; амоксициллин – 14,3  %; амоксициллин/

клавулановая кислота – 12,5 % сообщений в структуре 
сообщений о НР на данную группу ЛС).

В структуре основных «подозреваемых» ЛС из груп-
пы сердечно-сосудистых препаратов были ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента – 38,2 %; β-бло-
каторы – 26,5 %; антагонисты рецепторов ангиотензина 
– 17,6 %; статины – 5,8 %.

Оценка прогностического влияния назначаемых 
ЛС – непростая задача. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что специалистам следует соблю-
дать особую осторожность в случаях использования 
антибактериальных и сердечно-сосудистых препа-
ратов, на которые регистрируется самый высокий 
процент НР. Наличие информации об аллергоанам-
незе и полиморбидном статусе, многокомпонентной 
терапии также являются сигналами о возможном 
возникновении лекарственных осложнений. Но всё 
же, основные причины лекарственных осложнений, 
видимо, связаны с фармакологическими характери-
стиками ЛС.

№ Признаки
Женщины

(n=352)
абс. число (%)

Мужчины
(n=181)

абс. число (%)

χ²-критерий,
р

1. Наличие фонового заболевания 332 (94,5) 145 (79,0)* χ² = 25.66
p < 0.001

2. Лекарственный анамнез 88 (25,0) 35 (19,3) χ² = 2.16, 
p ≈ 0.142

3. Длительный прием лекарств 123 (34,9) 30 (16,3)* χ² = 19.7, 
p < 0.001

4. Многокомпонентная терапия 320 (91,1) 103 (56,7)* χ² = 84.2, 
p < 0.001

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ СТАРШЕЙ 
ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЫ (352) С ЛЕКАРСТВЕННО-
АССОЦИИРОВАННЫМИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ  
РЕАКЦИЯМИ

ТАБЛИЦА 2

СТРУКТУРА НР, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АНТИМИКРОБНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У ПАЦИЕНТОВ СТАРШЕ 60 ЛЕТ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF OLDER PATIENTS (352) 
WITH DRUG-ASSOCIATED ADVERSE REACTIONS

TABLE 2

STRUCTURE OF ADVERSE REACTIONS REGISTERED 
DURING THE USE OF ANTIMICROBIAL DRUGS 
IN PATIENTS OVER 60 YEARS OF AGE

Примечания: * – различия статистически значимы между данными групп при р ≤ 0,0125 с поправкой Бонферрони.

Описание нежелательной реакции Количество случаев (абс.) Количество случаев (%)

Кожные аллергические реакции 84 35,4

Со стороны ЖКТ (за исключением ПМК) 57 24,0

Псевдомембранозный колит (ПМК) 63 26,6

Со стороны вегетативной нервной системы 12 5,1

Со стороны опорно-двигательного аппарата 6 2,5

Анафилактический шок 15 26,4

Всего 237 100
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Серьёзные НР составили 21,5 % от общего числа за-
регистрированных реакций. В 92,0 % случаев указаны 
исходы НР, при этом в 75,6 % случаев, в которых обо-
значен результат события, зафиксировано полное выз-
доровление без последствий.

Проведённый анализ каналов поступления изве-
щений о НР на ЛП показал, что доминирующую долю 
сообщений формируют врачи. Информация отправля-
ется субъектами обращения лекарственных средств 
(медицинскими организациями). Эти сообщения фор-
мируются на основании медицинской документации 
пациента. В то время как вклад сотрудников аптечных 
учреждений остаётся минимальным (меньше 2,0  % 
сообщений).

Роль сотрудников аптек должна быть значима уже 
из того, что каждый четвертый, из приведенных в спи-
ске уполномоченных по Фармаконадзору в Иркутской 
области, – работник аптечной структуры. Такой дисба-
ланс нагрузки и активности свидетельствует о недоста-
точном уровне вовлечённости фармацевтических ра-
ботников в систему фармаконадзора и подчёркивает 
необходимость усиления просветительской и органи-
зационной работы в этом направлении [10]. Повыше-
ние информированности сотрудников аптек о значи-
мости их участия в сборе и передаче информации о НР 
должно стать приоритетом при разработке программ 
повышения квалификации этих специалистов в систе-
ме последипломного обучения.

В настоящее время в программах повышения ква-
лификации специалистов тема фармаконадзора за-
нимает 1,4–2,8 % времени, что позволяет представить 
лишь очень обобщенную информацию. Использование 
результатов фармаконадзорных исследований в обра-
зовательных программах вузов, на курсах повышения 
квалификации, а также при аттестации специалистов 
позволит существенно повысить компетентность ме-
дицинских работников.

На протяжении исследуемого периода маршру-
тизация сообщений о НР осуществлялась преимуще-
ственно через автоматизированную информационную 
систему АИС Росздравнадзора (АИС), а при наличии 
технических неполадок – посредством дублирующей 
отправки на резервный электронный адрес, специаль-
но предусмотренный для подобных ситуаций (в соот-
ветствии с действующим на тот рабочий период При-
казом Росздравнадзора от 15.02.2017 №  1071 (ред. 
от 16.07.2020) «Об утверждении Порядка осущест-
вления фармаконадзора»). Данное положение было 
направлено на централизацию и стандартизацию 
процессов репортирования, а также на обеспечение 
оперативной обработки и анализа получаемых данных.

Несмотря на общий высокий уровень регламенти-
рованности процессов работы с НР, в рамках системы 
регионального фармаконадзора были выявлены от-
дельные проблемные зоны.

В частности, обращает на себя внимание наличие 
ошибок в назначении ЛП, а также явно недостаточное 

3   http://pravo.gov.ru – 20.05.2025

участие провизоров и фармацевтов в процедурах мо-
ниторинга и передачи информации о НР. Для повы-
шения эффективности функционирования системы 
необходимо не только совершенствование образова-
тельной базы для медицинского и фармацевтическо-
го персонала, но и внедрение стандартизированных 
операционных процедур, которые регламентирова-
ли бы алгоритмы идентификации, документирования 
и последующего репортирования случаев НР.

Важную роль в обеспечении качества процессов 
фармаконадзора играют ответственные специалисты 
(клинические фармакологи и уполномоченные лица), 
отслеживающие полноту и корректность отправлен-
ных сообщений. В ситуациях, когда в сообщениях 
зафиксированы новые или ранее не описанные в ин-
струкции реакции, эти специалисты обязаны иници-
ировать проведение анализа и принятие решений 
в установленные сроки, с обратной подтверждаю-
щей связью, не превышающей 35 рабочих дней. Если 
по итогам анализа будет признана необходимость 
временного приостановления применения конкрет-
ного ЛП, медицинские учреждения обязаны выпол-
нить предписание Минздрава по обеспечению его 
хранения в изолированной карантинной зоне в стро-
гом соответствии с требованиями Приказа Минздрава 
РФ от 31 августа 2016 года №  646н. Документ утратил 
силу в связи с изданием Приказа Минздрава России 
от 11.04.2025 №  191н (опубликован на официальном 
интернет-портале правовой информации3).

Таким образом, в современных условиях медицин-
ские и фармацевтические работники выступают клю-
чевыми участниками в системе обеспечения безопас-
ности и качества фармакотерапии [12-16]. Их активное 
участие необходимо на всех этапах жизненного цикла 
ЛП – от клинических исследований до широкого при-
менения в амбулаторной и стационарной практике. 
Ответственность за своевременное выявление и ре-
портирование НР не может быть возложена исключи-
тельно на врачей или держателей регистрационных 
удостоверений. Сотрудники аптечных организаций 
также должны быть вовлечены в данные процессы, об-
ладая соответствующей квалификацией и пониманием 
важности данной функции [17, 18, 19].

Нормативная база, регулирующая деятельность 
в области фармаконадзора, включает, в частности, Ре-
шение Совета Евразийской экономической комиссии 
от 03 ноября 2016 года №   87 (с новыми изменения-
ми от 2022 года), утвердившее Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономи-
ческого союза, а также Приказ Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения (Росздравнадзо-
ра) от 17 июня 2024 года №  3518, определяющий по-
рядок осуществления надзора за безопасностью ле-
карственных препаратов медицинского назначения. 
Согласно последнему документу, начиная с 1 марта 
2025 года, вступили в силу обновлённые требования, 
предусматривающие подачу сообщений о НР через 
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АИС Росздравнадзора. Валидное сообщение о НР 
не следует переводить в категорию не связанного 
с приемом лекарственного препарата нежелательно-
го явления в случае, если медицинским работником 
для получения последующей информации, не под-
тверждается наличие взаимосвязи. В индивидуальном 
сообщении о НР следует отразить мнение медицин-
ского работника в отношении наличия взаимосвязи 
в части оценки взаимосвязи различными первоисточ-
никами, что должно повысить полноту охвата и точ-
ность аналитики.

Сбор и систематизация информации о НР в насто-
ящее время осуществляется с использованием раз-
личных методов, среди которых наибольшее распро-
странение получил метод спонтанных сообщений 
(СС). Его суть заключается в инициативной переда-
че информации о побочных реакциях, выявленных 
в ходе терапии, со стороны специалистов здравоох-
ранения в соответствующие надзорные органы. Этот 
метод признан базовым компонентом системы ме-
неджмента качества в фармаконадзоре и позволяет 
реализовать риск-ориентированный подход: своев-
ременно выявлять потенциальные угрозы и внедрять 
меры по снижению возможного ущерба или усилению 
положительного эффекта, в настоящее время активно 
используется [20].

Следует учитывать, что не каждое сообщение мо-
жет быть принято в качестве официального извеще-
ния. В соответствии с установленными требованиями, 
валидное сообщение должно включать обязательные 
характеристики по репортёру, пациенту, ЛП и НР. От-
сутствие любого из перечисленных элементов делает 
сообщение неполным и исключает его из учёта в офи-
циальной статистике.

Обобщая изученные данные, можно заключить:
1.	 структура клинических проявлений нежела-

тельных реакций на ЛП очень разнородна, может за-
трагивать многие органы и системы организма;

2.	 в идентификации групп ЛП, вызывающих НР, 
преобладают случаи с высокой степенью вероятности 
по (шкале Наранжо);

3.	 при оценке особенностей НР, в зависимости 
от исходов, специалисты констатируют клиническое 
разрешение осложнений фармакотерапии (75,6  % 
случаев).

Регламент работы в рамках современных требова-
ний по контролю за безопасностью фармакотерапии 
требует строгого соблюдения четких установок. При 
заполнении извещения необходимо указать между-
народное непатентованное наименование препарата, 
путь введения, время начала и окончания терапии. 
Для ЛП, на которое подозревается НР, следует указать 
торговое и международное непатентованное наи-
менование, производителя, серию и форму выпуска. 
Также необходимо указать дату начала терапии, дату 
и время устранения симптомов реакции, меры, при-
нятые для ее устранения, данные анамнеза пациента, 
сопутствующую патологию и результаты лабораторных 
и других видов исследований.

Элементы, обязательные для сообщения о НР
Для регистрации и учета нежелательной реакции 

(НР) в системе фармаконадзора необходимо соблюде-
ние минимальных требований, без которых сообщение 
не подлежит рассмотрению как валидное. Такие сооб-
щения должны включать следующие элементы:

	- Идентифицируемый отправитель (репортер);
	- Идентифицируемый пациент;
	- Подозреваемый лекарственный препарат (ЛП);
	- Описание нежелательной реакции.

Репортер обязан указать свои данные: фамилию, 
имя, контактный номер телефона, адрес электронной 
почты и наименование учреждения, где он работает. 
Эти сведения позволяют специалистам Росздравнад-
зора при необходимости уточнять дополнительные 
детали и проводить фармакоэпидемиологическое 
расследование.

Пациент должен быть представлен с соблюдением 
принципов конфиденциальности. Указываются только 
инициалы, возраст, пол, масса тела, при необходимо-
сти – наличие беременности или аллергического ана-
мнеза. Полные ФИО не допускаются, чтобы избежать 
нарушений законодательства о персональных данных 
(Федеральный закон от 27.07.2006 №152-ФЗ).

Информация о препарате, вызвавшем НР, вклю-
чает его торговое и международное непатентованное 
наименование, дозировку, путь введения, производи-
теля, номер серии, показания к назначению и продол-
жительность терапии. При этом особое внимание уде-
ляется корректности указания серии препарата — это 
может быть критически важным при анализе проблем 
с определенной партией ЛС.

Описание НР должно содержать данные о дате на-
чала и завершения нежелательной реакции, характере 
проявлений, связи с применением ЛП (включая времен-
ной интервал между приемом препарата и развитием 
симптомов), а также информацию о принятых мерах: 
отмена препарата, коррекция дозы и т.д. Желательно 
также представить сведения о сопутствующих заболе-
ваниях и других одновременно применяемых ЛС.

В сообщении необходимо указать, является ли оно 
первичным или дополнительным (к ранее отправлен-
ному), а также уточнить исход реакции: выздоровле-
ние, улучшение, отсутствие изменений или летальный 
исход.

На каждом этапе продвижения, ЛС – от назначения 
и отпуска до непосредственного применения паци-
ентом – требуется системная и междисциплинарная 
оценка рисков. Это особенно важно в условиях много-
компонентной терапии и полиморбидности, где высо-
ка вероятность лекарственного взаимодействия.

Современный подход к управлению безопасно-
стью ЛС требует активной коммуникации между вра-
чами, фармацевтами и пациентами. Сотрудничество 
между участниками лечебного процесса позволяет ми-
нимизировать ошибки, предупредить НР и повысить 
терапевтическую эффективность. Фармацевты, обла-
дая углубленными знаниями о свойствах ЛС, часто пер-
выми замечают потенциально опасные комбинации 
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или нарушения режима дозирования, что делает их не-
отъемлемой частью системы обеспечения безопасно-
сти фармакотерапии.

Метод спонтанного сообщения СС продолжает 
оставаться одним из наиболее доступных и результа-
тивных инструментов обнаружения нежелательных 
эффектов лекарственной терапии в реальной клиниче-
ской практике. Он позволяет собирать данные о безо-
пасности препаратов от широкого круга медицинских 
и фармацевтических работников, работающих как в ам-
булаторных, так и в стационарных условиях.

Важно отметить, что мониторинг НР осуществляет-
ся в рамках риск-ориентированной модели. Это озна-
чает, что медицинская организация должна выделять 
наиболее критичные точки возможных отклонений 
в процессе применения ЛС и формировать управлен-
ческие решения с учетом вероятных рисков и их по-
следствий (Решение Совета ЕЭК №  87 от 03.11.2016 г. 
в редакции от 19 мая 2022 г. № 81), т.е. прогнозирова-
ние риска осложнений применения лекарственного 
препарата, которые могут оказать влияние на соотно-
шение «польза – риск» или иметь последствия для об-
щественного здоровья.

Регулярное информирование специалистов здра-
воохранения о новых требованиях, сроках подачи со-
общений, классификации НР и порядке их регистрации 
– ключевой элемент эффективной системы фарма-
конадзора. Обучение врачей и провизоров и фарма-
цевтов должно включать не только нормативно-пра-
вовые аспекты, но и практические навыки заполнения 
извещений, анализа рисков и прогнозирования токси-
ческих эффектов с учетом индивидуальных характери-
стик пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, специалисты МО стационарного 
уровня Иркутской области передавали сведения о НР 
при применении ЛП в соответствии с установленны-
ми требованиями: данные, характеризующие НР, ЛП 
и пациента были представлены в 89,5 % карт-извеще-
ний, сроки передачи данных были соблюдены в 95,2 % 
случаев. Наличие связи развития НР с применением 
ЛП было подтверждено, степень достоверности ПСС 
«ЛП–НР» оценена как вероятная – 51,5 %, возможная – 
12,2 %, определённая – 25,1 %, сомнительная – 11,2 %.

Адекватное проведение оценки ПСС «ЛП–НР», сво-
евременное введение данных в общую информацию 
о ЛП позволяют в дальнейшем использовать эти ре-
зультаты для обеспечения безопасного применения ЛП 
и профилактики нежелательных последствий. Предот-
вращению нерационального использования ЛП долж-
ны способствовать все участники лечебного процесса. 
Для обеспечения эффективной работы системы фар-
маконадзора МО необходимо постоянное взаимодей-
ствие врачей и сотрудников аптечных структур. Актив-
ность сотрудников аптек в работе по фармаконадзору 
должна административно контролироваться.

Порядок осуществления фармаконадзора, пра-
вила выявления НР, определение типов осложнений, 
а также сроки передачи данных в Росздравнадзор яв-
ляются элементами постоянного внимания и обучения. 
Информация приводится в соответствующих докумен-
тах каждой медицинской организации. Соблюдение 
требований по мониторингу безопасности фармако-
терапии, закрепленных в Приказе Росздравнадзора 
от 17.06.2024 №  3518, будет способствовать повыше-
нию качества медицинской помощи.

Соответствие принципам этики
Разрешения локального этического комитета 

не требовалось, так люди и животные не являлись объ-
ектами исследования.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Несмотря на улучшение общей эпидемиологической ситуации 
по туберкулезу (ТБ) в Красноярском крае, распространение множественной 
и пре-широкой лекарственной устойчивости (МЛУ и пре-ШЛУ) возбудителя 
остается серьезной проблемой, требующей комплексного анализа факторов, 
в том числе и оценки циркулирующей популяции Mycobacterium  tuberculosis.
Цель исследования. Провести оценку молекулярно-генетической структуры 
штаммов M. tuberculosis из Красноярского края.
Материалы и методы. Изучено 400 штаммов за 2024 год методом SNP–ти-
пирования, для идентификации генотипов группы non-Beijing проведено MIRU-
VNTR-24 типирование.
Результаты. В выборке штаммов M. tuberculosis выявлены высокие уровни 
МЛУ (64,5 %), в том числе пре-ШЛУ (45,0 %) и ШЛУ (1,5 %). Было обнаружено доми-
нирование изолятов линии L2 (генотип Beijing) как среди впервые выявленных 
случаев (72,1 %) и ранее леченых пациентов (85,6 %). Штаммы non-Beijing отно-
сились к генотипам линии L4 (LAM, Ural, Haarlem и S). Наиболее распространён-
ными субтипами генотипа Beijing были В0/W148 (49,5 %; 198/400) и Central Asian 
Russian (25,0 %; 99/400), они значительно отличались по уровням МЛУ (96,5 % 
и 36,4 % соответственно по субтипам; р < 0,001). Штаммы Beijing B0/W148 
имели самые высокие уровни пре-ШЛУ (71,7 %) и ШЛУ (3,0 %). МЛУ среди штам-
мов L4 (30,1 %) была значительно ниже по сравнению с Beijing (76,4 %) (р < 0,001). 
Штаммы больных с ВИЧ-ТБ встречались чаще с профилем МЛУ (74,4 %), чем 
у пациентов без ВИЧ-инфекции (60,4 %) (р = 0,008) на фоне более высокого при-
сутствия Beijing В0/W148 в группе ВИЧ-ТБ (59,8 % против 45,2 %; р = 0,008).
Заключение. Штаммы Beijing B0/W148 составляют около половины ис-
следуемой выборки и вносят значительный вклад в пре-ШЛУ (78,9 %) и ШЛУ 
(100 %), что требует дальнейшего наблюдения и усиления контроля эффек-
тивности лечения.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, Beijing B0/W148, Beijing Central 
Asian Outbreak, множественная лекарственная устойчивость, туберкулез, 
Красноярский край
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RESUME

Introduction. Despite the improvement of the general epidemiological situation 
for tuberculosis (TB) in Krasnoyarsk region, the spread of multiple and pre-extensive 
drug resistance (MDR and pre-XDR) of the pathogen remains a serious problem that 
requires a comprehensive analysis of factors, including an assessment of the circulating 
population of Mycobacterium tuberculosis.
Objective. To assess the molecular genetic structure of M. tuberculosis strains in Kras-
noyarsk region.
Materials and methods. A total of 400 strains were studied for 2024 using SNP- 
and MIRU-VNTR-24 typing.
Results. High levels of MDR (64.5 %), including pre-XDR (45.0 %) and XDR (1.5 %), were 
detected in the sample of M. tuberculosis strains. The dominance of L2 (Beijing genotype) 
was found in newly diagnosed cases (72.1 %) and previously treated patients (85.6 %). 
Non-Beijing strains belonged to the L4 genotypes (LAM, Ural, Haarlem and S). The most 
common Beijing subtypes were B0/W148 (49.5 %; 198/400) and Central Asian Russian 
(25.0 %; 99/400), they differed significantly in MDR levels (96.5 % and 36.4 %, respec-
tively, by subtype; p < 0.001). Beijing B0/W148 strains had the highest levels of pre-
XDR (71.7 %) and XDR (3.0 %). MDR among L4 strains (30.1 %) was significantly lower 
compared to Beijing (76.4 %) (p < 0.001). Strains from HIV-TB patients were more com-
mon with an MDR profile (74.4 %) than from patients without HIV infection (60.4 %) 
(p = 0.008) against the background of a higher presence of Beijing B0/W148 in the HIV-
TB group (59.8 % versus 45.2 %; p = 0.008).
Conclusion. Beijing B0/W148 strains account for about half of the study sample 
and make a significant contribution to the pre-XDR (78.9 %) and XDR (100 %), which 
requires further monitoring and enhanced control of treatment effectiveness.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, Beijing B0/W148, Beijing Central Asian Out-
break, multidrug resistance, tuberculosis, Krasnoyarsk region
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения в управлении туберкуле-
зом (ТБ) и улучшение эпидемиологической ситуации 
в России, распространение множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ) возбудителя остается 
серьезной проблемой, угрожающей целям глобальной 
стратегии по снижению заболеваемости и смертности 
от этого заболевания [1]. Различия в динамике заболе-
ваемости туберкулезом на территориях России [2] ука-
зывают на необходимость глубокого понимания регио-
нальных особенностей, влияющих на распространение 
инфекции. Исследования молекулярно-генетической 
структуры Mycobacterium  tuberculosis позволяют выя-
вить эпидемически опасные варианты возбудителя, 
что является важным для разработки эффективных 
стратегий контроля и лечения. Данные о генотипиче-
ской структуре штаммов M.  tuberculosis и связи их от-
дельных клонов с МЛУ способствуют также лучшему 
пониманию процессов формирования устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам, улучшению 
методов диагностики и оптимизации лечения [3]. Это 
особенно актуально для регионов с высоким уровнем 
МЛУ-ТБ, таких как Красноярский край, где наблюдается 
снижение заболеваемости, но все еще существует боль-
шой резервуар инфекции и сохраняется высокий риск 
заражения населения и возникновения новых случаев 
инфекции [4]. Таким образом, исследование молеку-
лярно-генетической структуры M. tuberculosis позволит 
не только дать характеристику локальной популяции 
возбудителя ТБ, но и выявить закономерности фор-
мирования и распространения МЛУ, что может стать 
основой для разработки более эффективных методов 
управления туберкулезом в регионах, все еще несущих 
значительное бремя туберкулеза. Однако до настояще-
го времени в этом сибирском регионе подобного рода 
исследования не проводились, что и определило на-
стоятельную необходимость настоящей работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести оценку молекулярно-генетической 
структуры штаммов M.  tuberculosis из Красноярского 
края.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 400 клинических образцов 
культур M. tuberculosis, собранных в 2024 году в Красно-
ярском краевом противотуберкулезном диспансере. 
Образцы представляли сплошную выборку (по одному 
от каждого пациента) из среды Левенштейна – Йенсена. 
Исследование получило одобрение этического коми-
тета ФГБНУ «Научного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» в рамках выполнения госу-
дарственного задания №  121022500179-0 (протокол 
№  2 от 18.02.2020). У пациентов с туберкулезом были 

собраны демографические данные, включая возраст, 
пол, район проживания, а также информация о клини-
ческих формах заболевания и предыдущих курсах ле-
чения. Культивирование и определение лекарственной 
чувствительности M. tuberculosis к противотуберкулез-
ным препаратам проводились стандартными метода-
ми согласно клиническим рекомендациям «Туберку-
лез у взрослых», 2024 год [5]. Профили лекарственной 
устойчивости описаны в соответствии вышеуказанны-
ми клиническими рекомендациями. Монорезистент-
ность определяется как устойчивость микобактерий 
туберкулеза к одному противотуберкулезному препа-
рату (ПТП); полирезистентность — как устойчивость 
к двум и более ПТП, исключая одновременную устой-
чивость к изониазиду и рифампицину. Множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) характеризуется 
одновременной устойчивостью к изониазиду и рифам-
пицину, независимо от наличия устойчивости к другим 
ПТП. Пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-
ШЛУ) включает устойчивость к рифампицину с или 
без устойчивости к изониазиду, в сочетании с устойчи-
востью к любому фторхинолону. Широкая лекарствен-
ная устойчивость (ШЛУ) определяется как устойчивость 
к рифампицину с или без устойчивости к изониазиду, 
в сочетании с устойчивостью к любому фторхинолону 
и, по крайней мере, к линезолиду или бедаквилину.

ДНК M. tuberculosis была экстрагирована с исполь-
зованием ранее описанных методов [6].

Генотипирование штаммов по специфическим SNP 
методом ПЦР в реальном времени проводили по схеме: 
I) дифференциация основных генетических семейств – 
L2 (Beijing) и L4; II) выявление подлиний Beijing (древ-
них–Proto-Beijing, Аncient и современных – Modern); 
III) и распространённых в РФ субтипов Beijing [7] (B0/
W148, Central Asian Russian, Early ancient 1, Central Asian 
Outbreak (САО)) (табл. 1). Штаммы Beijing, не идентифи-
цированные по вышеуказанным маркерам, были обо-
значены как «Beijing другие». Выявленные штаммы L4 
затем были идентифицированы методом MIRU-VNTR 
по 24 локусам, как описано ранее [6]. Статистическая 
обработка данных и оценка достоверности результа-
тов проводились с применением методов проверки 
нормальности по Шапиро – Уилку и Колмогорову – 
Смирнову. Количественные показатели представляли 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона 
[IQR]. Номинальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей, различия 
оценивали с использованием точного критерия Фи-
шера и χ2 с соответствующими степенями свободы (df ), 
статистическая значимость результатов определялась 
на уровне не менее 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборка 400 клинических изолятов M.  tuberculosis 
была получена от 233 впервые выявленных (199 об-
разцов – до старта химиотерапии и 34 – на этапе ле-
чения) и 167 ранее леченых больных без значимых 
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половозрастных различий (табл. 2). Сто семнадцать об-
разцов (29,3 %) были получены от пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. Клиническая структура представлена ин-
фильтративным (44,0 %), диссеминированным (48,5 %), 
фиброзно-кавернозным (3,0 %) туберкулезом и 12 слу-
чаями (4,5 %) других форм.

В распределении лекарственной устойчивости чув-
ствительные штаммы составили 21,5  % (86/400), моно 
и полирезистентные – соответственно 5,3  % (21/400) 
и 8,7 % (35/400). МЛУ несли 64,5 % (258/400), в том числе 
45,0 % (180/400) – с пре-ШЛУ и 1,5 % (6/400) штаммов c 
ШЛУ. Ожидаемо было, что с учетом истории лечения ТБ 
обнаружено значимое уменьшение лекарственно чув-
ствительных штаммов (3,0 % против 34,8 %; p < 0,001) 

и увеличение МЛУ (92,8  % против 44,6  %; p  <  0,001) 
за счет пре-ШЛУ (75,4  % против 23,2  %; p  <  0,001) – 
в группе ранее леченых по сравнению с впервые вы-
явленными случаями (рис.  1a). Штаммы M.  tuberculosis 
от впервые выявленных пациентов до начала и во вре-
мя лечения ТБ, имели отличия по частоте чувствитель-
ных (38,7 %; 77/199 против 11,8 %; 4/34, р = 0,006) и пре-
ШЛУ образцов (20,6  %; 41/199 против 41,2  %; 14/34, 
р  =  0,006). Среди ВИЧ-инфицированных МЛУ обнару-
живалась чаще (74,4 %; 87/117), чем среди больных ТБ 
без ВИЧ-инфекции (60,4 %; 171/283) (р = 0,008) (рис. 1b). 
Первичную МЛУ имели 41,7  % (83/199) M.  tuberculosis, 
полученных от больных до начала лечения, половину 
из них составляли образцы с пре-ШЛУ (20,6 %; 41/199). 

ТАБЛИЦА 1

СТРУКТУРЫ ПРАЙМЕРОВ И ЗОНДОВ, 
РАЗРАБОТАННЫЕ ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ

TABLE 1

PRIMER AND PROBE STRUCTURES DESIGNED 
FOR IDENTIFICATION

Генетическая линия Позиция в геноме/Мутация/Ген Последовательность 5′→3′

L2 [8] 811753/C→T/Rv0715

L2F; CCGGAGGTGTTGTAGATGA 
L2R; CAATACCCGGTTGCGGTC 

nL2; R6G/-ACGGTGTCGCCTTT[G-LNA]TGG-/BHQ-1/ 
L2; /FAM/-ACGGTGTCGCCTTT[A-LNA]TGG-/BHQ-1/

L2.1 (Proto-Beijing) [8] 4165481/G→C/Rv3721

L2.1F; TCGGCCACATGGACCGAA ;
L2.1R; TGCCGAGCCGAAACACCA;

nL2.1; /R6G /-CTCGAGGCCGGTGT[G-LNA]GG-/BHQ-1/
L2.1; / FAM /-CTCGAGGCCGGTGT[C-LNA]GG-/BHQ-1/

L2.1 Early ancient 1 [9] 2423040/A→G/Rv2161c

L2.1ea1F ; ACGGCGTGCTCCTGCTGA 
L2.1ea1F ; GTTCGTCACCGACCTGAC 

nL2.1ea1; /R6G/- TGCGTCTTCTCCGGC[A-LNA]CAT-/BHQ-1/ 
L2.1ea1; /FAM/- TGCGTCTTCTCCGGC[G-LNA]CAT-/BHQ-1/ 

L2.2 (ancient & modern) 
[10] 195682/C→G/Rv0166

L2.2amF;  CGATGACCGCGCTCTACA;
L2.2amR;  GTCAGCATGTTGCCGATTC;

nL2.2am;  /R6G/-GCGACGTCGGTTTCGT[C-LNA]GG-/BHQ-1/ 
L2.2am;  /FAM/-GCGACGTCGGTTTCGT[G-LNA]GG-/BHQ-1/

L2.2 (modern) [10] 542514/C→G/Rv0452

L2.2mF; GATCTGCTTGCCAATCTGC;
L2.2mF; CGCGTCGACGAGCGCTA;

nL2.2m; /R6G/-CACCTCCTGCTCGAGAT[G-LNA]CAG-/BHQ-1/
L2.2m; /FAM/-CACCTCCTGCTCGAGAT[C-LNA]CAG -/BHQ-1/

L2.2.1 (Central Asia) [10] 1887060/C→G/Rv1663

L2.2.1caF; TTGCGGGCCAAGGTCGAT 
L2.2.1caR; GCTGCAGCATAATTGGCCT 

nL2.2.1ca; /R6G/-GAATTTGCATGAGCTCAC[C-LNA]CGG-/BHQ-1/
 L2.2.1ca; / FAM/-GAATTTGCATGAGCTCAC[G-LNA]GCG-/BHQ-1/

L2.2.1 (САО) [10] 1884305/T→G/Rv1662

L2.2.1caoF ; CGATGATGCGTAGAGAGCA
L2.2.1caoR ; TCGACCCGGACTGCCAAA

nL2.2.1cao /R6G/-GGGCACCCGCAGTGA[A-LNA]CAA-/BHQ-1/
L2.2.1cao /FAM/- GGGCACCCGCAGTGA[C-LNA]CAA-/BHQ-1/

L2.2.1 B0/W148 [11] 1149144-1149145/GT→del/Rv1028c

kdpDF; CGGCACGATTTCGGCTAC
kdpDR; CGTCGTCAATCACCAAGAC

nW148 R6G-ATCACCACTG[T-LNA]G[A-LNA]GC-/BHQ-1/
W148 FAM-ATCACCACTG[A-LNA]G[C-LNA]CC-/BHQ-1/

L4 [8] 2825466/G→A/Rv2509

L4F 5’-GCTCCGCGCGCCATCGT
L4R 5’-GAAGTGATGCCTAGCTGCC 

L4 5’-FAM-CGTGGGTGCCTTTTACAA[G-LNA]AGG-BHQ1
nL4 5’-R6G-TCGTGGGTGCCTTTTACAA[A-LNA]AGG-BHQ1 
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ШЛУ обнаружена в образце одного впервые выявлен-
ного больного спустя год после старта лечения.

Коллекция штаммов из Красноярского края была 
представлена только двумя генетическими семей-
ствами – L2 и L4. Все штаммы генетического семей-
ства L2 относились к современной линии Beijing (L2.2 
modern). Генотип Beijing выявлен у 77,8  % (311/400) 
штаммов M.  tuberculosis со значительным превыше-
нием доли Beijing в группе ранее леченых (85,6  %; 
143/167) по сравнению с когортой впервые выявлен-
ных больных ТБ (72,0 %; 168/233) (р = 0,001). Штаммы 
семейства L4 (89/400) представлены генотипами LAM 
(9,0 %; 36/400) Ural (4,8 %;19/400), Haarlem (2,3 %; 9/400), 
S (0,5 %; 2/400), 23 штамма (5,8 %) не были идентифи-
цированы и обозначены как «L4 другие». Наиболее 
многочисленными субтипами Beijing были B0/W148 
(49,5 %; 198/400) и Central Asian Russian (25,0 %; 99/400), 
с увеличением доли B0/W148 до 70,7 % (118/167) среди 
ранее леченых случаев по сравнению с впервые вы-
явленными случаями (34,3 %; 80/233) (табл. 2). В груп-
пе штаммов, полученных до начала химиотерапии, 

частота B0/W148 была еще ниже 31,7  % (63/199) 
по сравнению с теми, что получены от больных в тече-
ние лечения впервые выявленного ТБ (50,0  %; 17/34) 
(р = 0,01). Другие анализируемые Beijing субтипы впер-
вые выявленных случаев до и после старта лечения 
не отличались по частоте: Central Asian Russian – 35,7 % 
(71/199) против 26,5 % (9/34) (р = 0,46); Beijing другие – 
3,0 % (6/199) против 5,9 % (2/34) (р = 0,70). Частота L4 
от впервые выявленных пациентов до и после старта 
лечения не имела отличий – 29,6  % (59/199) против 
17,6 % (6/34) (р = 0,14), в группе ранее леченых их общее 
количество значительно уменьшилось (16,8 %; 24/143 
против суммарно впервые выявленных 27,9 %; 65/233, 
р  =  0,001). Анализ распределений отдельных геноти-
пов L4 показал значимое уменьшение среди ранее ле-
ченных только для штаммов LAM (9/167 против 27/233 
от впервые выявленных; р = 0,05), но не для остальных 
из-за их незначительного количества в выборке.

Распределение генотипических групп в зави-
симости от статуса лекарственной устойчивости 
также имело свои особенности (рис.  2а). В общем, 

ТАБЛИЦА 2

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ 
ДАННЫХ БОЛЬНЫХ ТБ И ШТАММОВ 
M. TUBERCULOSIS

TABLE 2

GENERAL CHARACTERISTICS OF CLINICAL DATA 
OF TB PATIENTS AND M. TUBERCULOSIS STRAINS

Показатели Впервые выявленные 
случаи ТБ, n=233

Ранее леченые 
случаи ТБа, n=167 р

Мужчины; % 172; 73,8 136; 81,4 0,07

Позитивный ВИЧ-статусc; % 72; 30,9 45; 26,9 0,39

Средний возраст на момент выявления ТБ (Ме [IQR])

Мужчины 44[37-52] 47[40-54] 0,89

Женщины 43[35-50] 43[35-50] 0,77

Клинические формы ТБ легких; %

Инфильтративный 110; 47,2 66; 39,5

0,01
Диссеминированный 109; 46,8 85; 50,9

Фиброзно-кавернозный 2; 0,9 10; 6,0

Другие локализации 12; 5,2 6; 3,6

Генотипические группы; %

L2 168; 72,0 143; 85,6 <0,01

из них: Beijing B0/W148 80; 34,3 118; 70,7 <0,01

Beijing Central Аsian Russian в том числе:
Beijing САО

80; 34,3
10; 4,3

19; 11,3
3; 1,8

<0,01
0,27

Beijing другие 8; 3,4 6; 3,6 0,93

L4 65; 28,0 24; 14,4 <0,01

из них: LAM 27;11,6 9;5,4 0,05

Ural 13;5,6 6;3,6 0,49

Haarlem 6;2,7 3;1,8 0,74

S 1;0,4 1;0,6 0,81

L4 другие 18;7,7 5;3,0 0,07 

Примечания: а ранее леченые случаи включали: рецидив туберкулёза, лечение после неэффективного курса химиотерапии, лечение после прерыва-
ния курса химиотерапии, переведённый для продолжения лечения.
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из 258  МЛУ изолятов 235 принадлежали к Beijing 
генотипу и 23 — к L4. Уровень МЛУ среди Beijing 
(75,6 %; 235/311) и L4 (25,8 %; 23/89) генотипов отли-
чался (р < 0,001). Наибольшая частота МЛУ выявлена 
у субтипа Beijing B0/W148 (96,5 %; 191/198), в том чис-
ле пре-ШЛУ (71,7 %) и ШЛУ (3,0 %). В штаммах Beijing 
Central Asian Russian МЛУ составила 36,4  % (36/99), 
из них Beijing Central Asian Outbreak (подтип Beijing 

Central Asian Russian) значимо чаще нес МЛУ (62,0 %), 
чем остальные представители этого субтипа (13,3 %) 
(р  =  0,003). Изоляты L4 были лекарственно-чувстви-
тельными в 59,6 % (31/52) случаев. МЛУ представлена 
LAM (9, в том числе 3 пре-ШЛУ), Ural (6), S (2, в том чис-
ле 1 пре-ШЛУ) Haarlem (3 пре-ШЛУ), и L4 другими (3, 
в том числе 1 пре-ШЛУ) штаммами, преимущественно 
от ранее леченых больных (16/23).
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РИС. 1. 
Лекарственная устойчивость штаммов M. tuberculosis, 
полученных от больных на разных этапах лечения ТБ (a); 
с ВИЧ-негативным (1) и ВИЧ-позитивным (2) статусом (b) 
из Красноярского края (абс.)

FIG. 1. 
Drug resistance of M. tuberculosis strains of patients at different 
phases of TB treatment (a); with HIV-negative (1) and HIV-posi-
tive (2) status (b) in Krasnoyarsk region (abs.)
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Первичная МЛУ (по ТЧЛ до старта лечения ТБ) наи-
более часто встречалась в штаммах Beijing B0/W148 
(90,5 %; 57/63) и Beijing Central Asian Outbreak (75,0 %; 
6/8), у остальных представителей Beijing не превыша-
ла трети случаев (Beijing Central Asian Russian – 17,5 %; 
11/63 «Beijing другие» – 33,3 %; 2/6), среди L4 – 11,7 % 
(7/60). Два субтипа Beijing – B0/W148 и Central Asian 
Outbreak вместе обеспечили более двух третей (75,9 %; 

63/83) обнаруженной первичной МЛУ, что свидетель-
ствует об их важной роли в формировании и распро-
странении пула мультирезистентных штаммов. Напро-
тив, половина L4 (54,2  %; 32/59) была лекарственно 
чувствительна, и только 7 штаммов (11,9 %) имели МЛУ 
(Ural – 2, LAM – 4, S–1).

Генотипическая структура M.  tuberculosis 
от ВИЧ-инфицированных отличалась преобладанием 

РИС. 2. 
Генотипическая структура M. tuberculosis, полученных 
от больных на разных этапах лечения ТБ (a); с ВИЧ-негатив-
ным (1) и ВИЧ-позитивным (2) статусом (b) из Красноярского 
края (абс.)

FIG. 2. 
Genotypic structure of M. tuberculosis strains of patients at different 
phases of TB treatment (a); with HIV-negative (1) and HIV-positive 
(2) status (b) in the Krasnoyarsk region (abs.)
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Beijing B0/W148 (59,8  %; 70/117 против ВИЧ-нега-
тивных 45,2  %; 128/283 р  =  0,008). В группе штаммов 
до старта лечения ТБ от ВИЧ-положительных больных 
Beijing B0/W148 составлял значимо большую долю  – 
49,1  % (28/57), чем от ВИЧ-негативных пациентов  – 
24,6  % (35/142) (p  =  0,003). Остальные случаи с раз-
ных этапов и эпизодов лечения ТБ, демонстрировали 
увеличивающуюся долю штаммов Beijing B0/W148, 
которая не отличалась статистически между ВИЧ-не-
гативными и ВИЧ-позитивными случаями. При этом 
аналогично сравнивая распределения генотипов L4 
в подгруппах впервые выявленных, а также ранее ле-
ченых по ВИЧ-статусу значимых отличий не было вы-
явлено (р > 0,05 во всех случаях) (рис. 2b).

Анализируя спектр устойчивости к противотубер-
кулезным препаратам для разных генотипов/субтипов, 
можно сделать вывод о большей частоте приобретения 
МЛУ штаммами Beijing B0/W148 по сравнению с други-
ми, что в свою очередь определяет низкую эффектив-
ность лечения пациентов, пораженным этим геноти-
пом, по сравнению с другими. Очевидно, что штаммы 
генотипа B0/W148 являются одной из основных причин 
неудовлетворительных результатов лечения ТБ в реги-
оне. Среди пре-ШЛУ штаммов ранее леченых случаев 
B0/W148 изоляты составили 80,2 % (101/126).

ОБСУЖДЕНИЕ

Генотипическая идентификация штаммов M.  tu-
berculosis, как составная часть геномного эпидеми-
ологического надзора, в самое ближайшее время 
должна стать основным инструментом мониторинга 
и управления туберкулезом [12, 13]. По всей види-
мости, наше исследование, стало первым, в котором 
было определено разнообразие и распределение 
генотипов возбудителя туберкулеза в Красноярском 
крае. Анализ данных 400 штаммов показал, что полу-
ченная выборка представляет собой срез актуальной 
популяции M.  tuberculosis. Распределение штаммов 
по ЛУ профилям и частоте случаев от ВИЧ-инфици-
рованных соизмеримы с данными официальной ста-
тистики 2023 года из Красноярского края, где доля 
пациентов с МЛУ ТБ составила 67,5 %, а треть (32,5 %) 
новых случаев ТБ обеспечивали ВИЧ-позитивные 
больные [14]. Повсеместно наблюдаемое увеличение 
циркуляции МЛУ штаммов и утяжеление лекарствен-
ной устойчивости в сторону пре-ШЛУ и ШЛУ [15] так-
же отражено в изучаемой выборке M.  tuberculosis. 
Наши результаты свидетельствуют о циркуляции 
преимущественно МЛУ штаммов M. tuberculosis в ис-
следуемом регионе (64,5 %).

Анализ изолятов со всех территорий края пока-
зал, что доминирует генетическая линия L2 (Beijing), 
представленная современной его подлинией, это со-
гласуется с другими исследованиями, проведенными 
в регионах СФО и ДФО [7, 16-18]. Изоляты, получен-
ные из Красноярского края, были в основном (74,3 %) 
двух субтипов с нетипичным в сибирских выборках 

превалированием Beijing B0/W148 (49,5 %) над Beijing 
Central Asian Russian (25,0 %). Еще более явное разли-
чие между распределением этих субтипов обнаруже-
но в группе ранее леченых больных, в которой Beijing 
B0/W148 принадлежало 70,7  % штаммов, a Beijing 
Central Asian Russian – 11,3  %. Одним из объяснений 
могут быть различные частоты и спектры ЛУ этих суб-
типов. Для Beijing B0/W148 характерен крайне высо-
кий уровень МЛУ, что было обнаружено и в настоящем 
исследовании. Влияющую на эффективность лече-
ния МЛУ [5] имели 96,5  % штаммов Beijing B0/W148, 
в том числе пре-ШЛУ (71,7 %). К тому же, большинство 
(68,7 %) случаев первичной МЛУ также составили слу-
чаи ТБ, вызванные Beijing B0/W148. Это объясняется 
тем, что Beijing B0/W148 является наиболее распро-
страненным штаммом с низкозатратными мутациями 
и быстро расширяющим спектр лекарственной устой-
чивости [19-21]. Напротив, Beijing Central Asian Russian 
(за исключением Beijing САО) показал меньшие часто-
ты МЛУ в нашей выборке (30,2 % – в общей и 17,5 % – 
среди новых случаев ТБ), что укладывается в вариа-
ции описания этого субтипа в коллекциях из других 
регионов [14-16, 22-24].

При сравнении основных российских субти-
пов Beijing, выявленных в нашем исследовании, 
с их частотой в других сибирских и дальневосточ-
ных регионах наблюдается разница в доле Beijing 
B0/W148: 49,5 % в нашем исследовании против 9,5 % 
в Бурятии [16], 32,6  % – в Кемеровской области [7], 
34,0 % – в Саха (Якутии) [24], 38,8 % – в Иркутской об-
ласти [16], но близка данным из трех областей Запад-
ной Сибири – 45,6 % [22, 23] (в коллекциях нынешнего 
десятилетия). Хотя большинство выше приведенных 
исследований были популяционными, некоторые ис-
следования были основаны на коллекциях штаммов 
из крупных туберкулезных больниц, обеспечивающих 
преимущественно лечение ТБ МЛУ-ТБ, и, следова-
тельно, могли иметь смещение выборки. Поэтому при 
интерпретации повышенной распространённости 
Beijing B0/W148 в Красноярском крае требуется опре-
делённая осторожность.

Разнообразие M. tuberculosis в исследуемом реги-
оне, помимо гетерогенной группы Beijing, составляли 
также генотипы LAM, Ural, Haarlem и S Евро-Американ-
ской линии (L4), они обнаружены в 22,3 %. Эта линия 
присутствует во всех российских выборках и описыва-
ется в исследованиях со значительными различиями 
между регионами [25]. В нашем исследовании 9,0  % 
изолятов принадлежали к LAM. Доля Haarlem в иссле-
дованных российских когортах также довольно вари-
абельна [26], но не превышает 5 % [7, 18, 24, 26]. Наши 
данные показывают долю в 2,3  % среди изученных 
изолятов. В целом, результаты данного исследования 
согласуются с предыдущими исследованиями, где L4 
генотипы показывают меньшие уровня МЛУ по срав-
нению с Beijing [3, 19-21].

Использованные методы не позволили подроб-
но идентифицировать некоторые клинические изо-
ляты, что потребовало сгруппировать их отдельно. 
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Группа «Beijing другие» наиболее вероятно включает 
штаммы минорных представителей этого генотипа, 
редко встречающихся в российских коллекциях [8, 10]. 
Нельзя исключать и трансграничную передачу эпиде-
мически опасных штаммов из других регионов и госу-
дарств, как это происходит с Beijing САО [7, 18]. Поэто-
му нетипичные штаммы требуют дальнейшего анализа 
с использованием других инструментов молекулярной 
эпидемиологии, включая полногеномное секвениро-
вание, чтобы получить более полное представление 
об их эпидемиологии. Эти уникальные штаммы могут 
указывать как на недавние завозные случаи ТБ, так 
и на постоянные очаги инфекции в Красноярском крае.

Вследствие частой ассоциации повышенных 
уровней МЛУ ТБ у ВИЧ-инфицированных [27], нами 
был проведен сравнительный анализ структуры 
M.  tuberculosis в этой группе больных, учитывая, 
что Красноярский край несет большее бремя эпиде-
мии ВИЧ-инфекции [12]. Исследование установило, 
что преобладание штаммов Beijing B0/W148 находит 
связь с ВИЧ-статусом пациента и с МЛУ M.  tubercu-
losis. С другой стороны, пока нет однозначных до-
казательств того, что определенные штаммы имеют 
преимущество у людей, живущих с ВИЧ, но в группе 
впервые выявленных случаев ВИЧ-инфицированных 
почти в два раза чаще наблюдался генотип Beijing 
B0/W148 (48,3  % против 24,6  % от ВИЧ-негативных). 
Ряд исследований, связывающих ТБ-ВИЧ ко-инфек-
цию с отдельными эпидемически распространенны-
ми штаммами, дает право предполагать недавнее за-
ражение в этой группе больных [28]. И вместе с тем, 
сходность генотипических распределений в процес-
се лечения ТБ у ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-нега-
тивных свидетельствует в пользу общего накопления 
числа больных с повторными курсами лечения ТБ, от-
бор которых определяют МЛУ штаммы. Вместе с тем, 
крайне высокие уровни выявления Beijing B0/W148 
наводят на мысль о его успешном эндемическом рас-
пространении, учитывая, что изучаемый край грани-
чит с регионами, где было зарегистрировано меньшее 
количество этих штаммов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обнаружение характерного для Си-
бири набора генотипов и субтипов M. tuberculosis в Крас-
ноярском крае, закладывает основу для дальнейшего 
успешного применения молекулярно-генетических 
методов в будущей системе геномного эпидемиологи-
ческого надзора.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Elizabethkingia spp. до сих пор является малоизученным патоге-
ном с врождённым фенотипом множественной лекарственной устойчивости 
к нескольким классам антибиотиков, возбудителем острой бактериальной 
деструкции легкого у иммуносупрессивных и иммунокомпрометированных 
пациентов. У больных, принимавших антибиотики в течение длительного 
времени, чаще развиваются внутрибольничные инфекции, связанные с родом 
Elizabethkingia.
Клинические наблюдения. Представлены два наблюдения эффективного хи-
рургического лечения бактериальной деструкции легкого, вызванной этими 
бактериями у иммуносупрессивных пациентов, причем у одного из них разви-
лась внутрибольничная инфекция. Elizabethkingia spp. продемонстрировали 
полирезистентность, что потребовало комбинации антибактериальных 
препаратов и применения бактериофага.
Заключение. Бактерии рода Elizabethkingia относятся к условно-патоген-
ным инфекциям человека, но могут быть этиологическим фактором тяже-
лых инфекций, нередко внутрибольничных инвазий у иммуносупрессивных 
пациентов. Лечение их – непростая проблема по причине высокой природной 
устойчивости Elizabethkingia к большинству антимикробных препаратов, 
которые применяют для лечения инфекций, вызванных грамотрицательны-
ми бактериями.

Ключевые слова: Elizabethkingia, деструкция легкого, иммуносупрессивные па-
циенты, антибиотикорезистентность, нозокомиальная инфекция, чувстви-
тельность к противомикробным препаратам
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RESUME

Background. Elizabethkingia spp. is still poorly explored pathogens with an intrinsic 
phenotype of multidrug resistance to several classes of antibiotics. In immunosup-
pressed and immunocompromised individuals, it causes acute bacterial destruction 
of the lung. Patients who have been taking antibiotics for a long time are more likely 
to develop nosocomial infections associated with the Elizabethkingia genus.
Case report. We report two cases of effective surgical treatment of bacterial lung de-
struction caused by Elizabethkingia species in immunosuppressed patients, and one 
of them also developed a nosocomial infection. Elizabethkingia spp. demonstrated 
polyresistance, which required a combination of antibacterial drugs and bacterio-
phage.
Conclusion. Bacteria of the genus Elizabethkingia belong to opportunistic human 
pathogens and can cause severe, mainly nosocomial infections in immunocompro-
mised patients. The treatment presents a certain challenge due to their high natural 
resistance to most antimicrobial drugs traditionally used to manage infections caused 
by Gram-negative bacteria.

Keywords: Elizabethkingia, lung destruction, immunosuppressive patients, antibiotic 
resistance, nosocomial infection, antimicrobial susceptibility
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ВВЕДЕНИЕ

Elizabethkingia – род грамотрицательных бактерий, 
названный в честь американского бактериолога и ис-
следователя Центра по контролю и профилактике забо-
леваний США – Elizabeth Osborne King (1912–1966) [1, 2].

В 2005 г. было определено, что к роду Elizabethkingia 
принадлежат четыре микробных представителя: E. me-
ningoseptica, E.  miricola, E.  anopheles и E.  endophityca. 
С медицинской точки зрения наиболее важны E. menin-
goseptica, E.  anophelis, E.  miricola. Elizabethkingia  – воз-
будитель острой бактериальной деструкции легкого 
у иммуносупрессивных и иммунокомпрометирован-
ных пациентов [3].

Elizabethkingia  miricola впервые обнаружена 
в конденсате воды на российской космической науч-
но–исследовательской станции «Мир» в 2003  г. Это 
аэробная неферментирующая грамотрицательная 
палочковидная бактерия, вызывающая инфекции лёг-
ких, проявляющаяся образованием лёгочных узелков 
с последующим абсцедированием, плевральным вы-
потом и сепсисом. Большинство патогенных бакте-
рий обнаруживаются в крови или мокроте, образцах 
из дыхательных путей. Инфекции, ассоциированные 
с Elizabethkingia miricola, как правило, сопровождаются 
высокой летальностью (18,2–41 %) [4, 5].

У больных, принимавших антибиотики в течение 
длительного времени, чаще развиваются внутри-
больничные инфекции, связанные с родом Elizabeth-
kingia [2, 6].

Elizabethkingia  spp. до сих пор является малоизу-
ченным патогеном с врождённым фенотипом множе-
ственной лекарственной устойчивости к нескольким 
классам антибиотиков. У Elizabethkingia  miricola при-
родная резистентность к цефалоспоринам и карбапе-
немам. Изоляты Elizabethkingia резистентны практиче-
ски ко всем β–лактамам, аминогликозидам, колистину, 
макролидам, тетрациклинам и ванкомицину. Демон-
стрируют вариативную чувствительность к пипера-
циллину/тазобактаму, фторхинолонам, миноциклину, 
тигециклину, рифампицину, левофлоксацину, тримето-
прим/сульфаметоксазолу [7–11].

Антибиотикорезистентность у рода Elizabethkingia 
связана с продукцией различных типов β–лактамаз – 
расширенного спектра действия класса A (ESBL), обу-
славливающих устойчивость к β–лактамным антибио-
тикам, таким как цефотаксим, цефтазидим, цефепим 
и карбапенемгидролизующих металло–β–лактамаз 
класса B (MBL), связанных с устойчивостью к азтрео-
наму и карбапенемам (в том числе имипенему) [10, 11, 
12]. В связи с этим неадекватная этиотропная терапия, 
эмпирическое лечение инфекций Elizabethkingia не эф-
фективны. Необходимо своевременное назначение со-
ответствующих антибиотиков для улучшения результа-
тов лечения и снижения летальности.

Delftia acidovorans – аэробная, неферментирующая, 
грамотрицательная палочка, выделяемая при бактери-
емии, язве роговицы, среднем отите, эмпиеме плевры. 
Редкие и довольно серьезные инфекции, вызванные 

D.  acidovorans, в основном поражают пожилых паци-
ентов, с множественными сопутствующими заболе-
ваниями, в том числе злокачественными опухолями. 
Может вызывать инфекции у иммунокомпетентных 
и иммунокомпроментированных больных. В полими-
кробном сочетании D. acidovorans чаще всего встреча-
ется с наиболее распространенными сопутствующими 
микроорганизмами P.  aeruginosa, E.  coli, S.  maltophilia. 
Тестирование на чувствительность к антибиотикам по-
казало устойчивость к аминогликозидам (гентамицину 
и амикацину), колистину и чувствительность к имипе-
нему, меропенему, цефтазидиму, пиперациллину/тазо-
бактаму, гликопептидам и фторхинолонам. В качестве 
антибактериальной терапии рассматриваются карба-
пенемы, цефалоспорины и пиперациллин/тазобактам 
с антисинегнойной активностью [3, 11].

У взрослых пациентов деструкции легкого, вызван-
ные бактериями рода Elizabethkingia, в клинической 
практике встречаются редко [2]. Описания гангрены 
и абсцесса легкого у ВИЧ-инфицированных пациентов 
и больных острым лейкозом нами не найдено, что по-
служило мотивацией для публикации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Показать эффективность комплексного адресного 
лечения иммуносупрессивных и иммунокомпромети-
рованных пациентов с деструкцией легкого, вызван-
ной Elizabethkingia spp. – патогеном с врождённым фе-
нотипом множественной лекарственной устойчивости 
к нескольким классам антибиотиков.

В 2023–2024  гг. в отделении гнойной хирургии 
ИОКБ у двух пациентов диагностирована бактериаль-
ная деструкция легкого, вызванная Elizabethkingia spp. 
Описание данных клинических наблюдений выполне-
но в соответствии с рекомендациями и разъяснениями 
групп SCARE [13]. Исследование проведено с соблюде-
нием этических норм Хельсинкской декларации и при-
каза Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 г. 
№ 200н «Об утверждении правил клинической практи-
ки». Пациенты дали добровольное информированное 
согласие на публикацию клинических наблюдений 
в открытой печати.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент 34 лет, инфицированный вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), с эпиданамнезом около 
10 лет, принимающий антиретровирусную терапию 
нерегулярно, поступил в клинику 29.03.2023  г. через 
1 месяц после появления кашля, гипертермии. Состо-
яние средней тяжести, сатурация 96 %, кожа бледная, 
пастозность стоп, температура тела до 37,6º С. В общем 
анализе крови (ОАК): лейкоцитоз 14×109/мл со сдвигом 
влево, анемия (эритроциты 2,7×1012/мл, Нв 71 г/л).

Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) легких: в левой плевральной полости 
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от уровня 1–го ребра по передней поверхности 
– скопление газа с уровнем жидкости размерами 
142×87×250 мм. От 4–5-го ребер по задней поверхно-
сти – аналогичное скопление 98×73×194 мм. Нижняя 
доля левого легкого маловоздушна, с множественны-
ми полостями распада (рис. 1).

Левая плевральная полость дренирована, полу-
чено 500  мл гноя, сброс воздуха. Выделены Elizabeth-
kingia  miricola, Delftia  acidovorans. Изолят E.  miricola 
продемонстрировал множественную лекарственную 
устойчивость, в том числе природную, к 13 из 17 те-
стируемых противомикробных препаратов (табл.  1), 
включая аминогликозиды (амикацин, тобрамицин), 
фторхинолоны (левофлоксацин), цефалоспорины 
(цефотаксим, цефепим), карбапенемы (имипенем, 
меропенем и эртапенем), тримето–прим/сульфаме-
токсазол. Наряду с этим обнаружена резистентность 

к ингибиторзащищенным пенициллинам (амоксицил-
лин/клавулановая кислота, пиперациллин/тазобактам, 
ампициллин/сульбактам) и цефалоспоринам (цефта-
зидим/авибактам, цефтолозан/тазобактам). Однако 
при увеличенной экспозиции препарата промежуточ-
но чувствителен (I) к гентамицину, ципрофлоксацину, 
левофлоксацину.

Delftia acidovorans чувствительна при увеличенной 
экспозиции к имипенему, меропенему, пиперациллин/
тазобактаму. К остальным тестируемым антибиотикам 
устойчива либо не получено убедительных доказа-
тельств эффективности терапии этой инфекции данны-
ми препаратами (табл. 1).

Проводились антибактериальная терапия лево-
флоксацином 500  мг/сутки в течение 7 суток, санация 
плевральной полости раствором 0,02 % хлоргексидина, 
гемотрансфузия. В связи с кровохарканьем выполнена 
эндоваскулярная окклюзия ветвей 6–го и 10–го сегмен-
тов левой легочной и бронхиальных артерий. Кровот-
ечение остановлено. После предоперационной подго-
товки выполнена нижняя плевролобэктомия слева.

Патолого-гистологическое заключение: гангрени-
зирующий абсцесс нижней доли левого легкого; гной-
но–продуктивный плеврит.

Через 1 сутки после операции выполнена обзор-
ная рентгенография грудной клетки: верхняя доля 
резецированного легкого воздушная, однако, не за-
полняла гемиторакс, сохранялся базальный пневмо-
торакс (рис. 2).

РИС. 1. 
МСКТ при поступлении
FIG. 1. 
MSCT scan at admission to the clinic 

РИС. 2. 
Обзорная рентгенограмма, 1-е сутки после операции. 1 – 
верхняя доля; 2 – базальный пневмоторакс; 3 – катетер, 
установленный через подключичную вену
FIG. 2. 
Survey radiograph on the 1st postoperation day. 1 – upper lobe; 2 – 
basal pneumothorax; 3 – catheter inserted via the subclavian vein 
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На 10-е сутки послеоперационного периода 
из плевральной полости выделена Pseudomonas aerugi-
nosa (106 КОЕ/мл) (табл. 2).

В послеоперационном периоде проводилась ан-
тибактериальная терапия полимиксином Е, ингаля-
ционно, 10 суток. На контрольной рентгенограмме: 
резецированное легкое без инфильтративных изме-
нений; затенение латерального синуса; правое легкое 
прозрачное, синусы свободные (рис. 3).

Выписан с направлением в областной центр 
по профилактике и борьбе со СПИД с диагнозом «ган-
грена нижней доли левого легкого». Осложнения: 
парапневмоническая эмпиема плевры слева; легоч-
ное кровотечение 1А степени; дыхательная недоста-
точность 1–2; анемия тяжелой степени; парез гортани 
слева. Фоновое заболевание: болезнь, вызванная ВИЧ, 
с проявлениями других бактериальных инфекций, ста-
дия вторичных заболеваний (4 В) в фазе прогрессирова-
ния без высокоактивной антиретровирусной терапии.

Второй представитель рода Elizabethkingia – 
Elizabethkingia  meningoseptica был идентифицирован 
нами в 2024 г. В большинстве случаев является нозоко-
миальным патогеном и вызывает инфекции у иммуно-
компрометированных пациентов [6, 10].

Штаммы Elizabethkingia  meningoseptica имеют при-
родную устойчивость к большинству антимикроб-
ных препаратов для лечения инфекций, вызванных 

РИС. 3. 
Рентгенограмма перед выпиской. Верхняя доля расправлена, 
заполняет гемиторакс
FIG. 3. 
Radiograph scan before discharge. The upper lobe is straightened 
and fills the hemithorax

Антибиотики
Выделенные микроорганизмы, окончательный результат

Elizabethkingia miricola
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R

R

R
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R
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ТАБЛИЦА 1

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ELIZABETHKINGIA MIRICOLA 
И DELFTIA ACIDOVORANS К АНТИМИКРОБНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ

TABLE 1

SUSCEPTIBILITY OF ELIZABETHKINGIA MIRACOLA 
AND DELFTIA ACIDOVORANS TO ANTIMICROBIAL 
AGENTS

Примечания: S – чувствителен, I – чувствителен при увеличенной экспозиции препарата, R – устойчив. Elizabethkingia miricola – природная резистент-
ность к цефалоспоринам и карбапенемам.
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грамотрицательными бактериями (полимиксинам, 
аминогликозидам, хлорамфениколу и большинству 
β–лактамных препаратов расширенного спектра дей-
ствия). Множественная резистентность обусловлена 
продуцированием трех типов β–лактамаз: двух кар-
бапенемгидролизующих металло–β–лактамаз класса 
B (единственный в своем роде микроорганизм, име-
ющий два хромосомно кодируемых гена MBL) и не-
индуцируемой β–лактамазой с расширенным спек-
тром класса A (ESBL). E.  meningoseptica очень часто 
устойчивы к колистину, тетрациклинам, эритромици-
ну, линезолиду. Также промежуточно чувствительна 
к клиндамицину и ванкомицину [6, 8, 9, 14]. Все выше 
сказанное очень осложняет выбор схемы лекарствен-
ной терапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент 33 лет поступил в клинику с метапневмо-
нической ограниченной эмпиемой плевры справа. Бо-
лен острым лейкозом (Т–лимфобластный вариант T–I, 
I  атака 13.05.2024  г.), нейролейкемией в дебюте (сана-
ция от 18.07.2024 г.), с ремиссией от 16.07.2024 г. В анам-
незе торакоскопическая декортикация легкого. Состо-
яние средней тяжести, боль в грудной клетке справа, 
температура 38–39° С.

ОАК: лейкоциты 5,94×109/мл, легкая степень ане-
мии (Нв  98  г/л), тромбоцитоз 567×109/мл. Заключение 
МСКТ грудной клетки: острый легочно-плевральный 
абсцесс 6–10-го сегментов правого легкого (рис. 4).

Под ультразвуковым наведением в положении 
сидя в 6-м межреберье по лопаточной линии спра-
ва в плевральную полость установлен дренаж типа 
Maleko 10 Fr. Получено гнойное отделяемое в объеме 
150  мл. Из экссудата выделена Elizabethkingia  menin-
goseptica 106 КОЕ/мл (табл. 3).

С учетом анамнеза, множественных курсов анти-
бактериальной терапии, полирезистентности выде-
ленного микроорганизма, пациенту проводилась сана-
ция гнойной полости секстофагом 20 мл с экспозицией 
1 час и последующей санацией 0,02 % раствором хлор-
гексидина. Дренаж удален на 20-е сутки. В контрольном 

Антибиотикограмма

Фосфомицин

Цефепим

Цефтазидим

Ципрофлоксацин

Хлорамфеникол

Тобрамицин

Амикацин

Имипенем

Меропенем

Пиперациллин / Тазобактам

Цефтазидим / Авибактам

Полимиксин Е (колистин)

I

I

I

R

R

R

S

R

I

R

S

S

ТАБЛИЦА 2

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ

TABLE 2

SUSCEPTIBILITY OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
TO ANTIMICROBIAL AGENTS

Примечания: S – чувствителен, I – чувствителен при увеличенной экспо-
зиции препарата, R – устойчив.

РИС. 4. 
МСКТ грудной клетки
FIG. 4. 
MSCT scan of the chest
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посеве аэробная, факультативно–анаэробная микро-
флора не обнаружена. На рентгенограмме грудной 
клетки легкие расправлены.

Выписан для наблюдения гематологом с диагнозом 
«острый легочно-плевральный абсцесс справа». Фоно-
вое заболевание: острый лейкоз, Т–лимфобластный ва-
риант (T–I), I атака, нейролейкемия в дебюте, ремиссия.

Осмотрен через 1,5 года. Продолжает лечение у ге-
матолога (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Бактерии рода Elizabethkingia – оппортунистиче-
ские патогены человека, которые являются причи-
ной тяжелых нозокомиальных инфекций у иммуно-
компрометированных пациентов [3, 14, 15]. Лечение 
их затруднено в связи с высокой природной устойчи-
востью к большинству антимикробных препаратов 
[2, 5, 9]. Клиницисты должны помнить об этом роде 
микроорганизмов, а бактериологи – идентифициро-
вать Elizabethkingia и определять варианты резистент-
ности. Соблюдение мер инфекционной безопасности 
и контроля исключает возможность контаминации 
окружающих объектов и поверхностей в стационаре 
и возникновения нозокомиальных вспышек инфекций, 
вызванных Elizabethkingia [2, 11]. В то же время выявле-
ние у пациента бактерий этого рода из значимых оча-
гов инфекции позволяет заподозрить иммунодефицит-
ное состояние и провести углубленное обследование. 
Приведенная информация полезна для практикующих 
пульмонологов, торакальных хирургов и специалистов 
по хирургическим инфекциям. Она позволит назначать 
адекватную терапию таким пациентам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом изложенных положений в приведенных 
наблюдениях пациентам с тяжелой коморбидной пато-
логией успешно проведена адресная терапия обсужда-
емой легочной инфекции.
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Представить клиническое наблюдение успешного неот-
ложного этапного хирургического лечения пациента с хроническим панкреа-
титом, осложненным перфорацией постнекротических кист, дуоденальным 
свищем и распространенным перитонитом.
Материал и методы. В приведенном наблюдении обсуждается лечение паци-
ента 52 лет, длительное время страдающего болевой формой хронического 
панкреатита после перенесенного инфицированного панкреонекроза. Пер-
форация постнекротической инфицированной кисты и дуоденальный свищ 
обусловили развитие перитонита. Показаниями к панкреатодуоденэктомии 
явились кистозная трансформация поджелудочной железы и сложная интра-
операционная ситуация, которая соответствовала критерию «Technical 
problems»: тотальное поражение поджелудочной железы с формированием ин-
фицированных постнекротических кист, сообщение с верхней горизонталь-
ной ветвью 12-перстной кишки (свищ) и опорожнение в свободную брюшную 
полость. Кисты сообщались с главным панкреатическим протоком. Первым 
этапом сделаны дистальная резекция поджелудочной железы, санация живо-
та, компрессионный гемостаз. После стабилизации состояния на программи-
рованной релапаротомии удален панкреатодуоденальный комплекс. Сделана 
резекция желудка. Энтеральное питание через назоинтестинальный зонд 
с назначением панкреатических ферментов, компенсацией инкреторных по-
казателей с первых суток и ранняя активизация способствовали быстрому 
восстановлению функции желудочно-кишечного тракта.
Заключение. Панкреатэктомия (вынужденный объем операции) при хрони-
ческом панкреатите, постнекротических кистах, дуоденальном свище тех-
нически сложна. Высока вероятность значительной кровопотери. Этапное 
хирургическое вмешательство позволило получить хороший результат. Кор-
рекция метаболических нарушений в послеоперационном периоде достига-
лась за счет адресного применения современных лекарственных препаратов.

Ключевые слова: хронический панкреатит, постнекротические кисты, дуо-
денальный свищ, перитонит, панкреатэктомия
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Acta biomedica scientifica. 2025; 10(6): 208-213. doi: 10.29413/ABS.2025-10.6.22
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RESUME

Background. We present a case report of successful emergent surgical treatment 
of a patient with chronic pancreatitis complicated by perforated postnecrotic cysts 
and diffuse peritonitis.
Case report. The male aged 52 presented with a long-term persistent chronic pan-
creatitis (pain form) which developed following pancreatic necrosis. Perforation 
of postnecrotic cysts and duodenal fistula induced peritonitis. The indication for pan-
creatoduodenectomy was cystic transformation of the pancreas and complicated in-
traoperative situation that met the criterion of “Technical problems”: the total lesion 
of the pancreas and parapancreatic tissues, formation of postnecrotic cysts, commu-
nication with the upper horizontal branch of the duodenum (fistula) and evacuation 
into the free abdominal cavity. The cysts communicated with the major pancreatic 
duct. Pancreatectomy under such conditions was reasonable. The first stage of surgery 
included distal resection of the pancreas, abdominal debridement, and compression 
hemostasis. After improving the patient’s condition, the pancreatoduodenal complex 
was removed in programmed relaparotomy. We formed cholecystoenteroanastomosis 
because of the small diameter of the choledochus. Function of gastrointestinal tract 
restored shortly after operation due to enteral nutrition through a nasointestinal probe, 
pancreatic enzymes from the first day, and early activation of the patient.
Conclusion. Pancreatectomy in chronic pancreatitis is technically difficult. There 
is a high probability of damage to large vessels and significant blood loss. Correction 
of metabolic disorders in the postoperative period is possible due to the targeted use 
of modern medicines.

Keywords: chronic pancreatitis, postnecrotic cysts, duodenal fistula, peritonitis, pan-
createctomy
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ВВЕДЕНИЕ

Удаление поджелудочной железы (ПЖ) — предмет 
обсуждения и противоположных суждений с тех пор, 
как стало ясно, что выполнение операции возможно. 
Сообщения о панкреатэктомии в 1940–1950-х годах 
были восприняты со сдержанным интересом, посколь-
ку, помимо других, ключевой проблемой послеопера-
ционного периода была инкреторная и внешнесекре-
торная недостаточность. Первые документированные 
панкреатэктомии (ПЭ) выполнили Rockey  E. в 1942  г. 
по поводу карциномы ПЖ и Priestley  J. в 1944  г. паци-
ентке с инсулиномой и гиперинсулинизмом, которую 
он наблюдал в течение 5,5 лет [1, 2]. По его мнению, 
компенсация метаболических нарушений после ПЭ 
была возможна. Впоследствии это положение подтвер-
дили Chen L. et al, Bellin M.D. et al [3, 4]. Последние про-
водили аутотрансплантацию островков Лангерганса.

Что касается показаний к экстирпации ПЖ, 
то Janot  M.S. et  al. систематизировали их по принци-
пу «четырех Т»: Tumor, Technical problems, Troubles 
in the perioperative period, Therapy-refractory pain 
in chronic pancreatitis [5].

По мнению Патютко  Ю.И. и соавт., выполненная 
по обоснованным показаниям ПЭ, несмотря на слож-
ность, значительную кровопотерю, тяжелые наруше-
ния метаболизма, позволяет обеспечить приемлемое 
качество жизни [6]. Послеоперационная летальность 
составила 6,9 %. Согласно информации Даниловой Е.В., 
она достигает 20 %, а осложнения ПЭ – 86,7 % [7].

Чаще ПЭ выполняется по поводу опухолей ПЖ, 
реже – хронического панкреатита (ХП). Сосо  D. et  al 
определили показания к операции при ХП и считают, 
что экстирпация ПЖ, несмотря на ее недостатки, не-
избежна при резистентной к терапии болевой форме 
заболевания [8].

Сообщений о неотложной ПЭ по поводу калькулез-
ного ХП, постнекротических кист, свища 12-перстной 
кишки (ДПК), распространенного перитонита нами 
не обнаружено.

Исследование выполнено в соответствии с этиче-
скими нормами Хельсинкской декларации и приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 г. 
№  200н «Об утверждении правил клинической прак-
тики». Пациент дал добровольное информированное 
согласие на публикацию клинического наблюдения 
в открытой печати.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Мужчина 52 лет поступил 07.11.2022 г. через сутки 
после усиления боли в животе, появления многократ-
ной рвоты. Несколько лет назад диагностирован каль-
кулезный кистозный ХП с болевым синдромом, рези-
стентный к лекарственным препаратам.

Состояние тяжелое, доступен продуктивному 
контакту. Рост 175  см, вес 50  кг, индекс массы тела 
16,3. Кожа бледная. Пульс 100  уд./мин, артериальное 

давление 110/70 мм рт. ст. Язык сухой. Живот увеличен, 
передняя брюшная стенка при пальпации болезнен-
ная; признаки раздражения брюшины, перистальтика 
прослушивалась плохо.

Лабораторные анализы крови: лейкоциты 11,1×109, 
эритроциты 4,9×1012, гемоглобин 132 г/л, глюкоза 
15,2 ммоль/л, амилаза 2333,0 МЕ/л.

Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) диагностировала свободную жидкость (10–
15 ед. Н) во всех отделах брюшной полости с распро-
странением в заднее средостение до дуги аорты. ПЖ 
визуализировалась неотчетливо, структура неодно-
родная, контраст накапливала неравномерно; в голов-
ке, теле и хвосте жидкостные образования 22×26  мм 
и 20×30  мм с мелкими включениями кальция. Ретро-
дуоденальная полость до 5  см в диаметре. Вирсунгов 
проток 5–6 мм, в просвете конкременты (рис. 1).

После предоперационной подготовки в течение 
2 часов 40 мин. выполнена полная срединная лапарото-
мия. Эвакуировано более 7 л мутной коричневой жидко-
сти с рыхлым фибрином без запаха. Обнаружен дефект 
стенки кисты, расположенной тотчас ниже привратника 
у печеночно-двенадцатиперстной связки (рис. 2).

ДПК мобилизована по Кохеру. За головкой – по-
лость с жидкостью коричневого цвета. Аспирирована. 
Рассечена желудочно-ободочная связка. Мобилизован 
левый изгиб ободочной кишки. Вскрыто пять ложных 
кист тела и хвоста ПЖ. Дренирована полость в средо-
стении. Выполнены дистальная субтотальная резекция 
ПЖ и спленэктомия.

Вирсунгов проток – до 5  мм с мелкими конкре-
ментами – дренирован. Лигированы правые желудоч-
ная артерия и желудочно-сальниковые сосуды. Ки-
ста по верхнему краю ПЖ опорожнялась в брюшную 
полость, сообщалась с ДПК через заднюю истончен-
ную стенку верхней горизонтальной ветви, которая 

РИС. 1. 
Компьютерная томограмма. Свободная жидкость в брюшной 
полости распространяется в заднее средостение (1). Кисты 
в головке, теле и хвосте поджелудочной железы (стрелки)
FIG. 1. 
CT scan. Free fluid in the abdominal cavity is spreading to the pos-
terior mediastinum (1). Cysts in the head, body, and tail of the pan-
creas (cursors)
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прошита аппаратом, пересечена ниже фистулы. Желу-
док ушит на уровне привратника. Отмечались выра-
женная кровоточивость, гипотония. Принято решение 
завершить операцию. Гемостаз электрокоагуляцией 
и прошиванием недостаточно эффективен. Гемостати-
ческое тампонирование верхнего этажа живота.

Диагноз после операции: хронический калькулез-
ный панкреатит; множественные постнекротические 
кисты; дуоденальная дистрофия; панкреатоцистодуо-
денальный свищ; диффузный серозно-фибринозный 
перитонит с примесью панкреатического сока.

Бактериологическое исследование перито-
неальной жидкости выявило Klebsiella  oxytoca 107, 
Aeromonas  caviae 107. Макропрепарат: селезенка, тело 
и хвост ПЖ с кистами в инфильтрированной парапанк-
реальной клетчатке (рис. 3).

Гистологическое исследование: склероз ткани 
ПЖ с атрофией панкреатических ацинусов, кистозная 
трансформация и атрофия эпителия выводных прото-
ков; в интерстиции очаговая лимфоидная инфильтра-
ция; стенка кист представлена соединительной тканью, 
эпителиальной выстилки нет. Фибринозно-лейкоци-
тарный перитонит. Ткань селезенки с очаговым фибро-
зом капсулы.

Через 36 часов после стабилизации показателей 
гомеостаза проведена запланированная релапаро-
томия. В брюшной полости до 500  мл мутного сероз-
но-геморрагического выпота и массивные наложения 
рыхлого фибрина. Удалены тампоны. Кровоточивость 

умеренная. Воспалительная инфильтрация печеноч-
но-двенадцатиперстной связки. Лигирована и пере-
сечена гастродуоденальная артерия. Холедох 4  мм 
в диаметре, перевязан в супрадуоденальном сегменте. 
Стенки утолщены, покрыты фибрином. Тощая кишка пе-
ресечена на 10 см дистальнее связки Трейтца. Панкре-
атодуоденальный комплекс удален (рис. 4). Поскольку 
желчный проток пересечен дистальнее ductus cysticus 

РИС. 2. 
Интраоперационное фото. Дефекты стенки кисты с посту-
плением жидкости (стрелки)
FIG. 2. 
Intraoperative photo. Defects of cyst wall with fluid inflow (cursors)

РИС. 3. 
Макропрепарат
FIG. 3. 
Specimen

РИС. 4. 
Интраоперационное фото после удаления панкреатодуоде-
нального комплекса. 1 – верхняя брыжеечная вена, 2 – селезе-
ночная вена, 3 – воротная вена, 4 – культя холедоха
FIG. 4. 
Intraoperative photo after removal of the pancreatoduodenal 
complex. 1 – superior mesenteric vein, 2 – splenic vein, 3 – portal 
vein, 4 – stump of the choledochus
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и наложен пузырно-кишечный анастомоз, выполнен-
ную операцию правильнее назвать «типа ПДР».

Из-за выраженной воспалительной инфильтра-
ции стенки холедоха и окружающих тканей наложен 
позадиободочный холецистоэнтероанастомоз непре-
рывным однорядным швом нитью PDS 4.0. Дистальная 
резекция желудка (антральный отдел). Выполнен впе-
редиободочный гастроэнтероанастомоз на длинной 
петле с межкишечным соустьем нитью PDS 3.0.

Морфологическое заключение: макропрепарат – 
панкреатодуоденальный комплекс. ДПК длиной 15 см, 
в нисходящей части – участок дряблой стенки на про-
тяжении 4 см. Часть желудка 4–8 см, в парагастральной 
клетчатке уплотнение, немногочисленные очаги стеа-
тонекрозов, наложения фибрина на серозной оболоч-
ке. Головка ПЖ 3×3,5×4 см, тело 2×3×4,5 см, в области 
головки ПЖ фиброз. Большой дуоденальный сосочек 
проходим зондом, диаметр холедоха 0,4 см. Микроско-
пическое описание: в ПЖ отмечался интерстициальный 
выраженный склероз с неравномерной лимфоидной 
инфильтрацией, фокусами абсцедирования в парапан-
креальной клетчатке, васкулопатией. Паренхима со-
хранена местами в виде островков. В ДПК отек стенки, 
полнокровие сосудов. Признаки фибринозно-лейкоци-
тарного перитонита. В желудке отмечался склероз под-
слизистого слоя, хроническое умеренно выраженное 
минимально активное воспаление в слизистой оболоч-
ке с очагами плоскоклеточной метаплазии, признаки 
фибринозно-лейкоцитарного перитонита с очагами 
стеатонекроза в парагастральной жировой клетчатке.

Через 24 часа проведена санационная релапарото-
мия. В брюшной полости до 100 мл серозного выпота 
с рыхлым фибрином. С первых суток назначены энте-
ральное питание через назоинтестинальный зонд, па-
рентеральная поддержка. Инсулинотерапия. Гликемия 
9,0–13,0 ммоль/л.

Выписан на 17-е сутки после заключительной 
операции. Осмотрен через 8 месяцев. Сахарный диа-
бет Е13.9. Продолжена инсулинотерапия: гларгин 300 
(туджео) вечером 8 ед., перед приемом пищи инсулин 
лизпро (по 2  ед. перед завтраком, обедом, ужином). 
Глюкоза крови 7,6 ммоль/л. Панкреатин в дозе 100 ЕД 
4 раза в сутки. Стул 1 раз в сутки, кал оформленный. 
Осмотрен еще через 6 месяцев. Качеством жизни удов-
летворен. Пищевой режим и заместительная терапия 
определяются эндокринологом.

ОБСУЖДЕНИЕ

По поводу ПЭ, начиная с 1942  г., сохраняется не-
однозначная позиция. Прежде всего, потому что про-
блема замещения утраченных функций удаленной ПЖ 
окончательно не решена. Операция выполняется ред-
ко, особенно при ХП. Показания к ПЭ сформулированы 
Jakot et al. (принцип четырех Т) и дополнены по отно-
шению к ХП Coco  D. et  al. Они касаются, прежде все-
го, резистентного к терапии болевого панкреатита. 
У нашего пациента многолетний анамнез ХП, но не это 

послужило основанием для ПЭ, а тотальная кистозная 
трансформация ПЖ с нагноением, осложненная рас-
пространенным перитонитом, прогрессирование кото-
рого было обусловлено перфорацией кистозной стен-
ки ДПК (дуоденальная дистрофия).

В связи с тяжестью состояния, повышенной кро-
воточивостью операция разделена на 2 этапа. На пер-
вом выполнена субтотальная дистальная резекция ПЖ 
со спленэктомией, пересечением ДПК. Это позволило 
уменьшить операционную травму, справиться с кро-
воточивостью, отдренировать средостенный и под-
диафагмальный затеки инфицированной жидкости. 
Вторым этапом после стабилизации показателей гоме-
остаза удален панкреатодуоденальный комплекс.

В ведении пациента в послеоперационном перио-
де ключевую роль играет персонализированная инсу-
линотерапия, назначение ферментов ПЖ, сбалансиро-
ванное питание. Все это может обеспечить пациенту 
приличное качество жизни [9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вмешательства на ПЖ при ХП сложны в связи с вы-
раженным изменением нормальной синтопии верх-
него этажа живота, выраженным воспалением и руб-
цовой деформацией окружающих тканей, что создает 
известные трудности при мобилизации ПЖ и ДПК, ко-
торая сопровождается выраженной кровоточивостью. 
Высока вероятность повреждения крупных сосудов 
и значительной кровопотери. В ургентной ситуации эти 
риски еще больше. В нашем наблюдении альтернативы 
ПЭ не было. Компенсация инкреторной и внешнесе-
креторной недостаточности с адресным применением 
современных лекарственных препаратов позволила 
корригировать метаболические нарушения и обеспе-
чить удовлетворительное состояние жизни в послео-
перационном периоде.
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РЕЗЮМЕ 

Распространённый гнойный перитонит является одной из основных причин 
высокой летальности в ургентной хирургии, которая, при развитии абдоми-
нального сепсиса, может достигать 35–41 %. Вторичный перитонит иниции-
рует каскад патофизиологических изменений в интестинальной системе, 
включающий дисфункцию кишечного барьера, нарушение нейроэндокринной 
регуляции, расстройство микробиотического гомеостаза. Эти изменения 
в 85–100  % случаев закономерно приводят к развитию синдрома энтераль-
ной недостаточности (СЭН), который является ключевым патогенетиче-
ским звеном в развитии абдоминального сепсиса и полиорганной дисфункции 
по механизму «кишечник – органы-мишени».
В обзорной статье мы проанализировали последние исследования, пред-
ставленные в открытых источниках, посвящённые проблематике развития 
энтеральной недостаточности при вторичном перитоните. Поиск инфор-
мации проводился по базам данных Научной библиотеки России (eLibrary.ru, 
Cyberleninka.ru) и Национальной медицинской библиотеки США (PubMed.org, 
Wiley.com) за последнее десятилетие (2014–2024 гг.) на русском и английском 
языках. В качестве поисковых запросов использовались следующие ключевые 
слова: «перитонит», «энтеральная недостаточность», «этиология энте-
ральной недостаточности», «патогенез развития энтеральной недоста-
точности», «абдоминальный сепсис». Критерии включения в обзор: работы, 
посвящённые развитию энтеральной недостаточности при воспалитель-
ных заболеваниях брюшной полости и перитоните. Критерии исключения 
из обзора: статьи, содержащие информацию о развитии энтеральной недо-
статочности у пациентов с септическими, метаболическими и сложными 
нутритивными осложнениями, обычно возникающими у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника, требующими многопрофильного 
вмешательства с метаболической и питательной поддержкой для восста-
новления, а также энтеральная недостаточность, требующая длительной 
питательной поддержки.
Настоящий литературный обзор направлен на систематизацию современ-
ных представлений о патогенезе синдрома энтеральной недостаточности, 
ассоциированной с вторичным гнойным перитонитом, в контексте суще-
ствующих пробелов в его изучении. Результаты проведенного анализа пред-
ставляют практическую ценность для врачей-хирургов и специалистов смеж-
ных областей.

Ключевые слова: перитонит, энтеральная недостаточность, этиология 
энтеральной недостаточности, патогенез развития энтеральной недоста-
точности
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RESUME

Disseminated purulent peritonitis is one of the main causes of high mortality 
in emergency surgery which, with the development of abdominal sepsis, can reach 
35–41 %. Secondary peritonitis initiates a cascade of pathophysiological changes 
in the intestinal system, including intestinal barrier dysfunction, impaired neuroen-
docrine regulation, and disruption of microbiotic homeostasis. These changes in 85–
100 % of cases naturally lead to the development of enteric insufficiency syndrome 
(EIS), which is a key pathogenetic factor in the development of abdominal sepsis 
and multiple organ dysfunction via the “intestine – target organ” mechanism.
In this review article, we analyzed recent open-source studies on the development of en-
teral insufficiency in secondary peritonitis. We searched the databases of the Scientific 
Library of Russia (eLibrary.ru, Cyberleninka.ru) and the US National Library of Medicine 
(PubMed.org, Wiley.com) over the past decade (2014–2024) in Russian and English. 
The following keywords were used for the search: “peritonitis”, “enteral insufficiency”, 
“etiology of enteral insufficiency”, “pathogenesis of enteral insufficiency”, and “abdom-
inal sepsis”. The inclusion criteria for the review included studies on the development 
of enteral insufficiency in inflammatory abdominal diseases and peritonitis. Exclusion 
criteria for the review: articles containing information on the development of enteral 
failure in patients with septic, metabolic, and complex nutritional complications typ-
ically occurring in patients with inflammatory bowel disease requiring multidisci-
plinary intervention with metabolic and nutritional support for recovery, as well as en-
teral failure requiring long-term nutritional support.
This literature review aims are to systematize the current understanding of the patho-
genesis of enteral failure syndrome associated with secondary purulent peritonitis, tak-
ing into account existing gaps in research. The results of this analysis have practical 
value for surgeons and specialists in related fields.

Key words: peritonitis, enteral failure, etiology of enteral failure, pathogenesis of en-
teral failure development
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ВВЕДЕНИЕ

Вторичный перитонит (ВП) представляет собой 
клинически значимую хирургическую патологию, за-
нимающую лидирующие позиции в структуре ургент-
ной абдоминальной заболеваемости [1]. Эпидемиоло-
гические исследования демонстрируют, что на долю 
ВП приходится порядка 1 % всех случаев госпитализа-
ции в общехирургические стационары [2, 3]. Согласно 
данным международных регистров, данная нозология 
является второй по значимости этиологической при-
чиной развития септических состояний среди пациен-
тов критических отделений [2, 3, 4].

Прогностические показатели при ВП характеризу-
ются значительной вариабельностью: общая леталь-
ность составляет 6  %, тогда как в когорте пациентов 
с осложнёнными формами (сепсис-3, септический 
шок) данный параметр достигает 35–41 % [2, 5, 6]. Па-
тогенетическая концепция, предложенная M.  Schein 
et al. в 1996 году, описывает двухкомпонентную модель 
перитонита, интегрирующую инфекционный и воспа-
лительный каскады [7]. Ключевое положение данной 
гипотезы заключается в том, что даже при адекват-
ной хирургической деконтаминации и оптимальной 
антимикробной терапии сохраняется значительный 
риск летального исхода, обусловленный синдромом 
системного воспалительного ответа (SIRS) и прогрес-
сирующей полиорганной дисфункцией (MODS) [2].

На клеточно-молекулярном уровне ВП иницииру-
ет каскад патофизиологических изменений в интести-
нальной системе, включающий: дисфункцию кишечно-
го барьера, нарушение нейроэндокринной регуляции, 
расстройство микробиотического гомеостаза [8, 9]. Эти 
процессы в 85–100  % случаев закономерно приводят 
к развитию синдрома энтеральной недостаточности 
(СЭН) [10], который выступает ключевым патогенетиче-
ским звеном в формировании абдоминального сепси-
са и полиорганной дисфункции по типу «кишечник – 
органы-мишени» [10, 11].

Современная концепция рассматривает СЭН 
как систему взаимосвязанных патогенетических про-
цессов, первичным звеном которых выступают дизре-
гуляция и дестабилизация мембранного гомеостаза 
тканевых структур кишечной стенки, особенно её сли-
зистого слоя, что обусловливает глубокие расстрой-
ства функционально-метаболического статуса кишеч-
ника на фоне острой абдоминальной патологии [10].

При этом СЭН выступает как связующее звено 
между рефлекторным парезом кишечника и полиор-
ганной дисфункцией. СЭН усугубляет течение основ-
ного заболевания, повышает вероятность развития 
осложнений и увеличивает риск неблагоприятных 
исходов.

Анализ существующих публикаций выявляет суще-
ственные пробелы в понимании ключевых аспектов 
патогенеза энтеральной недостаточности. В частности, 
недостаточно фундаментальных исследований по изу-
чению патогенетических механизмов энтеральных на-
рушений на уровне клеточных мембран энтероцитов, 

лежащих в основе дисрегуляции барьерной функции 
кишечника. Кроме того, патогенез моторно-эвакуа-
торных расстройств и роль повреждения слизистой 
оболочки при распространенном гнойном перито-
ните требуют системного изучения для установления 
их универсальности и патогенетической значимости.

Именно поэтому более глубокое изучение патоге-
нетических механизмов развития энтеральной недо-
статочности позволит создать основу для разработки 
терапевтических стратегий, нацеленных на коррек-
цию ключевых звеньев её патогенеза и, как следствие, 
на тяжесть течения перитонита. Внедрение страти-
фицированного подхода к лечению, учитывающего 
особенности развития СЭН в каждом конкретном 
клиническом случае, определяет потенциальную воз-
можность внесения важных изменений в комплекс 
лечения и снижения летальности в данной группе 
больных.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать литературные данные и пред-
ставить обзор современных представлений о патогене-
тических механизмах развития синдрома энтеральной 
недостаточности при вторичном распространённом 
перитоните.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ исследований, представленных 
в открытых источниках, посвященных проблемати-
ке развития энтеральной недостаточности при  вто-
ричном перитоните. Поиск информации проводил-
ся по базам данных Научной библиотеки России 
(eLibrary.ru, Cyberleninka.ru) и Национальной меди-
цинской библиотеки США (PubMed.org, Wiley.com) 
за последний десятилетний период (2014–2024  гг.) 
на русском и английском языках. В качестве поиско-
вых запросов использовались следующие ключевые 
слова: «перитонит», «энтеральная недостаточность», 
«этиология энтеральной недостаточности», «патоге-
нез развития энтеральной недостаточности», «абдоми-
нальный сепсис», «peritonitis», «enteral failure», «etiology 
of enteral failure», «pathogenesis of enteral failure devel-
opment», «abdominal sepsis».

Критерии включения в обзор: работы, посвя-
щённые развитию энтеральной недостаточности 
при  воспалительных заболеваниях брюшной полости 
и перитоните.

Критерии исключения: статьи, содержащие ин-
формацию о развитии энтеральной недостаточности 
у пациентов с септическими, метаболическими и слож-
ными нутритивными осложнениями, обычно возни-
кающими у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника, требующими многопрофильного 
вмешательства с метаболической и питательной под-
держкой для восстановления, а также информацию 
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о развитии энтеральной недостаточности, требующей 
длительной питательной поддержки.

При анализе литературы за указанный период уста-
новлено преобладание источников из иностранных 
поисковых систем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На протяжении трёх десятилетий доминирует гипо-
теза, о том что кишечник играет ключевую роль в раз-
витии синдрома полиорганной дисфункции. Согласно 
этой концепции, воспалительные процессы в брюшной 
полости увеличивают проницаемость кишечного ба-
рьера, что способствует транслокации жизнеспособ-
ных бактерий в системный кровоток, вызывая феномен 
эндотоксиновой агрессии и приводя к абдоминально-
му сепсису и полиорганной недостаточности. Однако 
дальнейшие исследования патогенетических механиз-
мов показали, что дисфункция кишечника формирует-
ся в результате более сложных и многокомпонентных 
процессов [12, 13].

Кишечник представляет собой тонко настроен-
ную динамичную экосистему, состоящую примерно 
из 40  триллионов микроорганизмов, однослойного 
кишечного эпителия, который отделяет хозяина от ми-
кробиома и его продуктов, а также иммунной системы 
слизистой оболочки, которая активно взаимодейству-
ет с ними в обоих направлениях. В норме все элементы 
поддерживают сбалансированный гомеостаз, регули-
руемый гормонами, компонентами рациона, медиато-
рами воспаления и кишечной нервной системой [14], 
что приносит пользу как для хозяина, так и для его вну-
треннего микробного сообщества [12, 15].

При вторичном перитоните на фоне воспалитель-
ных изменений в брюшной полости происходит нару-
шение работы и повреждение каждого компонента 
кишечника, что приводит к поражению как местных, 
так  и отдалённых органов. Помимо этого, взаимодей-
ствие между компонентами кишечника и отдалённы-
ми органами в результате воспаления усугубляет по-
вреждение клеток и органов [12, 16].

Сложность функционирования кишечника заклю-
чается в необходимости одновременного выполнения 
двух противоположных задач: обеспечения избира-
тельной проницаемости для всасывания питательных 
веществ в кровоток и внутреннюю среду организма 
и в то же время — эффективного барьера против про-
никновения патогенов, антигенов, провоспалительных 
факторов и других вредных веществ из просвета ки-
шечника [17].

У пациентов в критическом состоянии защитные 
механизмы, поддерживающие кишечный барьер, пе-
рестают работать из-за нарушения кровообращения 
и нейроэндокринной регуляции. Патогенные процес-
сы включают гипоперфузию брыжейки, нарушение 
моторики кишечника и нарушение кишечного барьера 
с последующей транслокацией веществ из просвета 
кишечника [8, 16].

НАРУШЕНИЕ МОТОРИКИ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА ПРИ ПЕРИТОНИТЕ

Развитие гнойного воспаления в брюшной полости 
при перитоните сопровождается дисбалансом симпа-
тической и парасимпатической регуляции, что служит 
ключевым патогенетическим фактором нарушения мо-
торной функции желудочно-кишечного тракта [18].

Кишечная нервная система состоит из множества 
мелких ганглиев, которые работают независимо друг 
от друга, но сохраняют способность взаимодейство-
вать друг с другом, образуя миоэнтеральные и подсли-
зистые нервные сплетения, и имеют решающее значе-
ние для правильного функционирования кишечника. 
Так, миоэнтеральное сплетение (Ауэрбаха) регулиру-
ет сократительную активность гладкой мускулатуры, 
обеспечивая пассаж химуса, тогда как подслизистое 
сплетение (Мейснера) модулирует процессы секреции 
и абсорбции. Синхронизация их функций критически 
важна для эффективного пищеварения и усвоения ну-
триентов [19].

На начальных стадиях распространённого перито-
нита расстройство моторики, особенно в тонкой кишке, 
выступает первичным звеном в каскаде патологических 
изменений, приводящих к прогрессированию синдро-
ма кишечной недостаточности. Угнетение моторики 
желудочно-кишечного тракта при развитии воспале-
ния в брюшной полости центральной нервной систе-
мой происходит в ответ на интенсивную афферентную 
импульсацию от брюшинных рецепторов. Локальная 
метасимпатическая иннервация кишечной стенки, кон-
тролируемая пейсмекерными клетками двенадцатипер-
стной кишки, генерирует мигрирующий миоэлектриче-
ский комплекс (ММК) [20]. При перитоните воспаление 
висцеральной брюшины рефлекторно подавляет пе-
ристальтику, опосредованную центральными нейро-
эндокринными механизмами. Доминирование симпа-
тической регуляции вызывает стойкую гипокинезию 
кишечника, сопровождающуюся угнетением ММК. Это 
приводит к паретическому расширению кишечных пе-
тель, ишемии стенки и гипоксическому повреждению 
метасимпатической нервной системы [21].

Кишечные нейроны, в ответ на воспаление, экс-
прессируют толл-подобные рецепторы (TLR), такие 
как TLR2 и TLR4, что позволяет предположить, что бак-
териальные метаболиты влияют на кишечную нервную 
систему [18]. Компоненты клеточных стенок грамотри-
цательных и грамположительных бактерий в услови-
ях перитонита активируют TLR4 и TLR2, что приводит 
к «цитокиновому шторму» — выбросу провоспалитель-
ных медиаторов. Всё это влияет на прогрессирование 
изменений в кишечной стенке и способствует повыше-
нию её проницаемости [18, 22].

Последующее нарушение нейротрансмиссии обу-
словлено дисметаболическими изменениями, включа-
ющими накопление кислых гидролаз и промежуточных 
метаболитов, что нарушает холинергическую пере-
дачу в нейромышечных синапсах кишечной стенки 
и межмышечных сплетениях [21].
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Нарушение моторной функции кишечника ведёт 
к прекращению процесса эвакуации содержимого, его 
накоплению в просвете – всё это вызывает перерастя-
жение петель кишечника, нарушение микроциркуля-
ции в стенке и её ишемию. Ишемия в данном случае 
выступает на первый план как эндогенная причина по-
вреждения стенки кишечника, которая становится про-
ницаемой для патогенной микрофлоры, содержащейся 
в её просвете.

РОЛЬ ЭПИТЕЛИЯ КИШЕЧНИКА В РАЗВИТИИ 
ЭНТЕРАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Эпителий кишечника функционирует как основной 
барьер между организмом хозяина и сложным микроб-
ным сообществом в просвете кишечника [23] и выпол-
няет множество ключевых функций, обеспечивающих 
гомеостаз в организме, таких как усвоение питатель-
ных веществ, барьерная защита от патогенов, секре-
ция гормонов и цитокинов, синтез противомикробных 
пептидов, а также постоянное взаимодействие как с ки-
шечно-ассоциированной лимфоидной тканью (круп-
нейшим лимфоидным органом), так и с микробиотой 
кишечного просвета [24].

Человек-хозяин получает почти все питательные 
вещества и одновременно защищён от триллионов 
потенциальных микробных захватчиков однослойным 
кишечным эпителием. В основании кишечной крипты 
лежат плюрипотентные стволовые клетки, которые ак-
тивно пролиферируют и дают начало дочерним клет-
кам. Эти клетки дифференцируются по мере миграции 
вверх по ворсинкам в абсорбирующие энтероциты, 
бокаловидные клетки, продуцирующие слизь, энтеро-
эндокринные клетки, которые запускают иммунитет 
слизистой оболочки против паразитарных инфекций, 
и клетки Панета, играющие антимикробную роль и ре-
гулирующие микробиоту за счёт секреции лизоцима, 
дефензина и других иммунорегуляторных белков [25]. 
Все эпителиальные клетки постепенно перемещаются 
к верхушкам ворсинок, в то время как клетки Панета 
мигрируют к основанию крипты. При этом, эпители-
альные клетки либо полностью вытесняются в про-
свет кишечника, либо погибают в результате апоптоза, 
что обеспечивает непрерывную смену и обновление 
эпителия кишечника. Весь путь от рождения клетки 
до миграции/дифференцировки и гибели занимает ме-
нее недели [12, 15].

При развитии вторичного перитонита нарушается 
целостность кишечника, ускоряется апоптоз эпителия, 
снижается пролиферация клеток и замедляется их ми-
грация. На субклеточном уровне при перитоните про-
исходит нарушение окислительно-восстановительных 
процессов, включая окисление глутатиона и дисульфи-
да глутатиона [26]. На клеточном уровне наблюдается 
снижение пролиферативной активности крипт на фоне 
усиления апоптоза как в криптах, так и в ворсинках [27]. 
В критических состояниях миграция эпителиальных 
клеток замедляется за счёт TLR4-зависимого механизма 

[11], однако подавление пролиферации и усиленный 
апоптоз нейтрализуют это замедление, приводя к зна-
чительному укорочению ворсинок [28], что приводит 
к снижению всасывающей способности кишки, изме-
нениям системного воспаления и повышению пара-
целлюлярной проницаемости [12]. Также выраженные 
изменения происходят в структуре слизистого слоя: 
структура слизистой оболочки кишечника разруша-
ется, количество LGR5+ (Leucine-rich repeat-containing 
G-protein coupled receptor 5+) клеток и бокаловидных 
клеток значительно снижается, а секреторная функция 
бокаловидных клеток ослабевает [28, 29], что нарушает 
барьерную функцию кишечника [28]. В норме LGR5+ яв-
ляется маркером взрослых стволовых клеток кишечни-
ка, и высокая скорость обновления слизистой оболоч-
ки кишечника напрямую зависит от его концентрации. 
Следовательно, при снижении концентрации LGR5+, 
дифференциация и обновление клеток тонкой кишки 
нарушаются, что приводит к морфофункциональным 
нарушениям в кишечной стенке [30].

В экспериментальном исследовании Д.С. Паршина 
(2020) показано, что при развитии энтеральной недо-
статочности при перитоните в микропрепаратах тон-
кой кишки наблюдается укорочение и истончение ки-
шечных ворсинок, исчезают клетки Панета, при  этом 
отмечается массивная десквамация эпителиальных 
клеток в области верхушек с обнажением соединитель-
нотканной основы. Отмечены статистически значимое 
снижение CD3+ и практически полное отсутствие экс-
прессии Bcl-2+ клеток, что служит дополнительным до-
казательством необратимых апоптических изменений 
в энтероцитах [31].

Также, Д.В. Волковым и соавт. (2016) изучено мор-
фофункциональное состояние тонкой кишки экспери-
ментальных животных с СЭН на фоне эксперименталь-
ного калового перитонита. Установлено, что уже через 
48  часов отмечается выраженная гетероморфность 
структуры ворсинок тонкой кишки. Эпителий, покры-
вающий ворсинки, уплощён, значительно инфильтри-
рован лимфоцитами, имеет базофильную цитоплазму 
и высокое содержание рибонуклеопротеидов. Коли-
чество бокаловидных клеток увеличивается, особенно 
на дне крипт, при этом эпителиальные клетки имеют 
признаки дистрофических изменений (кариопикноз, 
кариолизис, везикуляция цитоплазмы). Наблюдается 
локальное слущивание эпителиоцитов, повреждение 
слизистой оболочки может проникать до подслизи-
стой и серозной оболочки [32].

Согласно данным И.А. Шурыгиной  и соавт. (2021), 
морфологическая картина повреждения тонкой киш-
ки, ассоциированная с энтеральной недостаточностью, 
формируется в первые 12 часов развития эксперимен-
тального перитонита. Установлено, что наиболее ин-
формативными и статистически значимыми критери-
ями, отражающими динамику повреждения кишечной 
стенки, оказались укорочение ворсин и нарушение 
эпителиального покрова ворсин [33].

В исследовании Е.Е. Чепурных  и соавт. (2024), 
где выраженность морфологических повреждений 
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кишечной стенки рассматривалась в качестве эквива-
лента СЭН, установлена прямая зависимость тяжести 
повреждения от степени морфологических измене-
ний. Наблюдается прогрессирующее усиление кор-
реляционных связей: на 3-и сутки выявлена сильная 
корреляция с длиной и состоянием стромы ворсин 
(rs  =  0,84), к 7-м суткам в модель включилась про-
тяжённость поражения кишечной стенки (rs  =  0,82), 
а к 14-м суткам зафиксирована интегральная корре-
ляция со всем комплексом морфологических наруше-
ний (rs = 0,98) [34, 35].

Таким образом, все представленные эксперимен-
тальные исследования подтверждают исследование 
Tang A.L. et al. (2022), которые утверждают, что при пе-
ритоните и абдоминальном сепсисе слизистая обо-
лочка кишечника страдает сильнее, чем серозная 
и мышечная оболочки, и связано это с особенностями 
её кровоснабжения [36]. Капилляры ворсинок, имею-
щие физиологически обусловленную «спиралевидную 
структуру», создают неравномерное кровоснабжение 
их верхушек [37], что делает микроциркуляцию в этой 
зоне особенно уязвимой. Как показывают эксперимен-
тальные исследования Д.В. Волкова и соавт. (2016), кро-
веносные сосуды микроциркуляторного русла резко 
расширяются, становятся полнокровными с признака-
ми диапедеза форменных элементов крови [32]. Значи-
тельный отёк стромальных элементов стенок сосудов 
сочетается со сладжированием клеточных элементов 
крови и стазом в гемокапиллярах, тромбозом мелких 
кровеносных сосудов. Полученные исследователя-
ми данные свидетельствуют о раннем нарушении ми-
кроциркуляции на фоне интенсификации воспаления 
в стенке тонкой кишки экспериментальных животных 
в моделируемых условиях при СЭН, что приводит к усу-
гублению дистрофических и некробиотических пора-
жений эпителиоцитов [32].

Одновременно происходит увеличение концентра-
ции молекул адгезии PECAM-1 (CD31) в плазме крови 
экспериментальных животных, при этом концентрация 
CD31 статистически значимо выше (р  <  0,05) у живот-
ных с перитонитом. Полученные авторами данные ука-
зывают на тяжелое повреждение эндотелия сосудов 
и нарушение тонуса микроциркуляторного русла [38].

Возникающие гипоперфузия и ишемия повре-
ждают слизистый барьер, усиливают иммуновоспали-
тельный ответ и способствуют выбросу биологически 
активных веществ в кровь и мезентериальные лимфа-
тические сосуды [39].

По данным B.P. Yoseph et al. уже через час от начала 
воспалительного процесса и абдоминального сепсиса 
отмечается гиперпроницаемость кишечного барье-
ра [40]. Повышение проницаемости кишечной стенки 
и развитие эндотоксикоза также связано с ослаблением 
плотных контактов и связанных с ними белков, служа-
щих своего рода входными воротами околоклеточно-
го транспорта различных веществ. Плотные контакты 
по структуре представляют из себя комплекс белков 
окклюдинов и клаудинов, соединённых между собой 
десмосомами и Zonula occludens [41]. Проницаемость 

эпителия кишечника напрямую зависит от состояния 
клаудинов и окклюдинов и наоборот. В функциональ-
ном состоянии белки находятся в состоянии «ожида-
ния», однако при воспалении или повреждении ки-
шечной стенки экспрессия гена, кодирующего клаудин, 
увеличивается. Так, при развитии сепсиса повышается 
уровень клаудина-2 и молекул межклеточной адгезии 
(JAM)-A, а уровень клаудина-5 и окклюдина снижается 
[19]. Повышенная проницаемость, вызванная сокра-
щением актин-миозинового кольца после инкубации 
с IFN-γ и TNF-α, провоцирует синтез IL-13 в энтероцитах, 
что специфически усиливает экспрессию кладудинов-2 
и увеличивает поток катионов [19]. Кроме того, бакте-
риальная инфекция активирует киназу лёгкой цепи 
миозина (MLCK), которая фосфорилирует регулятор-
ную лёгкую цепь миозина, что приводит к сокращению 
актиново-миозинового кольца и увеличению парацел-
люлярной проницаемости [42]. Это связано с действи-
ем медиаторов воспаления, таких как TNF-α и IL-13, 
которые индуцируют образование белков плотных 
контактов [42].

В экспериментальном исследовании T. Yumoto еt al. 
показано, что у животных с выключением окклюдина 
значительно повышается проницаемость кишечника, 
также наблюдаются и повышение уровня системных 
цитокинов IL-6 и MCP-1 и бактериемия. Кроме того, 
у мышей с выключением окклюдина был повышен уро-
вень IL-1β и MCP-1 в тощей кишке, а также уровень MCP-
1 и IL-17A в перитонеальной жидкости, хотя количество 
бактерий в перитонеальной жидкости не изменилось. 
Авторы отмечают, что 7-дневная смертность была зна-
чительно выше у животных с выключением окклюдина. 
Таким образом, окклюдин играет важнейшую роль в со-
хранении барьерной функции кишечника и обеспече-
нии выживаемости при сепсисе, связанном с воспале-
нием и бактериемией [43].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ И МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
ПРИ ПЕРИТОНИТЕ

Слизистая оболочка кишечника и вырабатываемая 
ею слизь препятствуют контакту бактерий с эпителием 
кишечника. При воспалении, слизистый слой повреж-
дается, меняется его гидрофобность, что, в свою оче-
редь, приводит к дисфункции эпителиальных клеток 
и изменению проницаемости кишечника [42].

В норме гомеостаз слизистой оболочки кишечни-
ка зависит от физических и молекулярных взаимодей-
ствий между тремя компонентами: резидентной ми-
кробиотой, эпителиальным слоем и местной иммунной 
системой [44]. В исследовании F. Schreiber еt al. показана 
способность цитокина IL-22 влиять на это трёхсторон-
нее взаимодействие и стимулировать восстановление 
тканей кишечника. IL-22 вырабатывается иммунными 
клетками, расположенными под  эпителием, и инду-
цируется бактериями, присутствующими в кишеч-
нике. IL-22 стимулирует эпителиальные клетки через 
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комплекс рецепторов IL-22RA1-IL-10R2, вызывая из-
менения в экспрессии генов, участвующих в поддер-
жании целостности эпителиального барьера, а также 
в различных функциях, связанных с устойчивостью 
к патогенам, таких как модификация и увлажнение 
слизистого слоя, укрепление плотных контактов и вы-
работка широкого спектра бактерицидных соедине-
ний. Эти механизмы устойчивости к патогенам, в свою 
очередь, влияют на состав микробиоты и создают 
среду, исключающую патогены [44]. При развитии 
перитонита повышается уровень IL-18, который сни-
жает уровень связывающего белка IL-22, тем самым 
подавляя выработку противомикробных белков [14].

Таким образом, выработка кишечной слизи напря-
мую зависит от присутствия микробиоты [44, 45].

Интерес представляют фундаментальные иссле-
дования, показывающие, что отдельные бактерии 
вырабатывают структурные придатки и раствори-
мые экзопродукты, которые взаимодействуя с рецеп-
торами патогенов на эпителии кишечника, служат 
триггером для запуска ряда процессов. Для иници-
ации последующих каскадных процессов бактериям 
не требуется активное перемещение, поскольку ре-
цепторы эпителиальных клеток и антигенпрезенти-
рующих клеток доступны для просветных патогенов 
непосредственно на апикальной поверхности эпите-
лиального барьера.

При перитоните бактерии и их продукты (па-
тоген-ассоциированные молекулярные паттерны, 
ПАМП), в том числе липополисахариды, фосфолипиды 
и бактериальная ДНК, могут распознаваться рецепто-
рами паракринной регуляции (например, TLR2 и TLR4) 
на поверхности макрофагов, нейтрофилов, дендрит-
ных клеток и даже энтероцитов [46]. Таким образом, 
кишечные макрофаги и дендритные клетки, входящие 
в состав микробиоты кишечника, могут обнаруживать 
патогенные микроорганизмы в просвете кишечника 
с помощью трансэпителиальных дендритов (TED) [47]. 
Следовательно, патогенные микроорганизмы вызы-
вают «цитокиновый шторм» с высвобождением про-
воспалительных медиаторов, которые приводят к ло-
кальному и системному воспалению в кишечнике [46]. 
Высвобождающиеся медиаторы могут привести к уси-
лению экспрессии молекул эндотелиальной адгезии 
(например, ICAM, VCAM, E- и P-селектина), что приво-
дит к повышенному притоку нейтрофилов и моноци-
тов и,  в свою очередь, к повышению уровня провос-
палительных цитокинов и активных форм кислорода 
[48]. Эти клеточные реакции усиливают вазодилатацию 
и вызывают высокую степень капиллярной проницае-
мости с развитием интерстициального отёка. Развива-
ющийся локальный ДВС-синдром приводит к гипоксии, 
которая, в свою очередь, приводит к усилению апопто-
за и некроза энтероцитов, а регенерация этих энтеро-
цитов подавляется. Нарушается целостность энтероци-
тов, что также может способствовать бактериальной 
транслокации [46].

Последствия этого взаимодействия включа-
ют нарушение проницаемости плотных контактов 

и воздействие на функции иммунной системы 
как на местном, так и на системном уровне [44, 49].

Предрасположенность к реализации таких патоло-
гических механизмов формируется при критическом 
снижении численности защитной микробиоты, кото-
рое может индуцироваться воспалением. Доказано, 
что уже через 6 часов от начала воспалительной реак-
ции происходит гибель до 90 % нормофлоры, представ-
ленной анаэробными микроорганизмами, что в резуль-
тате приводит к активации специфических патогенов, 
продуцирующих протеазы, которые инициируют де-
струкцию слизистого барьера кишечного эпителия [49, 
50]. По мнению J.C. Alverdy et al. (2017), механизм дан-
ного эффекта до конца не изучен и требует дальнейших 
исследований [49].

Следовательно, можно сделать вывод, что микро-
биота, колонизирующая слой кишечной слизи, выступа-
ет ключевым регулятором функционального состояния 
как эпителиоцитов, так и популяций иммунокомпетент-
ных клеток кишечной стенки, поддерживая тем са-
мым невоспалительный гомеостаз. Многочисленные 
экспериментальные данные свидетельствуют о том, 
что нарушение целостности слизистого барьера в со-
четании с уменьшением численности протективной ау-
тохтонной микробиоты, снижением синтеза противо-
микробных пептидов, таких как лизоцим, дефенсины 
и иммуноглобулин A [24, 51], создают предпосылки 
для развития тяжелых осложнений, обусловленных об-
легченной адгезией и последующей транслокацией па-
тогенов в брюшную полость и системный гемо- и лим-
фоток [21, 52, 53].

Таким образом, развитие гнойного воспаления брю-
шины индуцирует выраженный дисбаланс микробных 
популяций, характеризующийся изменением их коли-
чественного соотношения и атипичным распределени-
ем по отделам желудочно-кишечного тракта. В контек-
сте энтеральной недостаточности, ассоциированной 
с абдоминальным сепсисом, динамика данных нару-
шений подразделяется на четыре последовательные 
фазы. Изначально происходит резкое снижение чис-
ленности облигатных симбионтов в их типичных био-
топах. Вторая фаза характеризуется дисбиотическим 
сдвигом, происходит изменение аутохтонной микро-
флоры с доминирующим увеличением популяций ус-
ловно-патогенных бактерий, таких как Escherichia spp., 
Klebsiella  spp., Lactobacillus  spp., Campylobacter  spp. 
и Enterococcus spp. В дальнейшем отмечается миграция 
аутохтонной микрофлоры в проксимальные отделы ки-
шечника, в норме характеризующиеся низкой микроб-
ной плотностью, что определяется как феномен прок-
симальной микробной контаминации. И в завершении 
у микробных ассоциаций, колонизировавших несвой-
ственные им биотопы, формируются и экспрессируются 
признаки патогенности, потенцирующие поддержание 
септического состояния [21]. Патологический процесс 
характеризуется развитием выраженного дисбиоза, 
проявляющегося снижением разнообразия аутохтон-
ной микробиоты, доминированием условно-патоген-
ных видов и повышением их вирулентного потенциала 
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[12, 54]. Данные изменения приводят к нарушению 
иммунного гомеостаза и дисфункции взаимодействия 
между эпителием и микробиомом [12]. Слизистый слой 
отслаивается от стенки толстой кишки, что приводит 
к прямому контакту патогенной микрофлоры с кишеч-
ным эпителием [55].

Именно на этом этапе микробиота кишечника 
или  её продукты, такие как молекулярные маркеры 
повреждения (DAMP) в лимфатических протоках и эн-
дотоксины в портальной крови, могут вызывать дис-
функцию отдалённых органов у пациентов с наруше-
нием или дисфункцией желудочно-кишечного тракта 
и приводить к развитию полиорганной недостаточно-
сти и абдоминальному сепсису [56].

Д.С. Паршиным с соавт. (2021) проанализированы 
результаты лечения 233 больных с распространён-
ным вторичным гнойным перитонитом, осложненным 
СЭН. Установлено, что по мере прогрессирования 
СЭН у больных разлитым перитонитом энтеральный 
патобиом изменяется: на фоне снижения роста са-
профитной микрофлоры (Staphylococcus saprophyticus 
и Escherichia  coli более чем в 2 раза), отмечается 
значительное увеличение патогенных изолятов 
(Klebsiella  spp., Candida, Clostridium  spp. и Citrobacter 
(p  ≤  0,05)), особенно Staphylococcus  aureus, экспонен-
циально растет количество антибиотикорезистент-
ных форм [57].

На наш взгляд, при декомпенсированном СЭН 
в условиях распространенного перитонита нельзя не-
дооценивать особенности энтерального патобиома 
и необходимо учитывать это при выборе терапии такой 
тяжёлой категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гнойный перитонит приводит к комплексным 
структурно-функциональным нарушениям в кишеч-
ной стенке, способствующим в большинстве случаев 
к развитию энтеральной недостаточности. Кишечник 
становится «мотором танатогенеза» абдоминального 
сепсиса и полиорганной недостаточности. На фоне 
усиления апоптоза энтероцитов происходит угнете-
ние пролиферативной активности крипт, нарушает-
ся абсорбционная функция, развивается системный 
воспалительный ответ с повышением парацеллюляр-
ной проницаемости. Одновременно наблюдается де-
зинтеграция функционального взаимодействия в си-
стеме «кишечный эпителий–микробиота–иммунная 
система», где каждый из компонентов вносит суще-
ственный вклад в повреждение кишечного барьера, 
формируя порочный круг прогрессирования патоло-
гического процесса.

За последние годы достигнут значительный про-
гресс в понимании сложных механизмов регуляции 
кишечного барьера и проницаемости кишечника. Про-
ведённый анализ современных литературных данных 
подтверждает бесспорную актуальность проблемы 
синдрома энтеральной недостаточности.

При этом ни у кого не вызывает сомнения, что ки-
шечный тракт является одной из основных причин раз-
вития абдоминального сепсиса. Однако, для установ-
ления комплексных патогенетических взаимосвязей 
между иммунными реакциями, воспалением, кишеч-
ной микробиотой и целостностью кишечного барье-
ра необходимы дальнейшие изыскания, включающие 
экспериментальные и трансляционные исследования. 
Принципиально важным является факт увеличения 
проницаемости кишечной стенки, предшествующий 
манифестации патологических процессов в кишечнике. 
В связи с этим идентификация агентов, способных пре-
дотвратить дисфункцию кишечного барьера и снизить 
его проницаемость, открывает перспективы для раз-
работки новых терапевтических стратегий, направлен-
ных на усиление барьерной функции кишечника.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) остает-
ся глобальной медико-социальной проблемой. Известно, что ионный канал 
TRPM8, являющийся рецептором холода, вовлечен в патогенез заболевания. 
Однако существующие экспериментальные модели ХОБЛ часто не включают 
верификацию изменений его экспрессии.
Цель. Смоделировать ХОБЛ-подобные изменения у крыс при ингаляционном 
воздействии сигаретного дыма и табачного аэрозоля, комплексно оценив 
морфологические изменения в легочной ткани и уровень экспрессии гена TRPM8, 
а также ключевых генов-маркеров ХОБЛ.
Материалы и методы. Самцов крыс линии Wistar разделили на контрольную 
и две экспериментальные группы (n = 30). Ежедневно в течение 42 дней прово-
дили ингаляционное воздействие: на первую группу — сигаретным дымом (СД), 
на вторую — табачным аэрозолем (ТА). На 42-й день выполняли гистологи-
ческий анализ легких и оценку экспрессии маркерных генов ХОБЛ (CCR3, CCL13, 
COL4A2, IL2RA, VWF) и TRPM8 методом ОТ-ПЦР.
Результаты. Воздействие СД вызывало значительные морфологические из-
менения: склероз (73,3 % животных), инфильтрат (100 %), эмфизема (56,7 %) 
и гиперплазия бокаловидных клеток (90 %) против контроля (p < 0,001). ТА при-
водил к менее выраженным изменениям, а эмфизема отсутствовала. В группе 
СД отмечали достоверное повышение экспрессии: COL4A2 в 63,5 раза, IL2RA 
в 7,9 раза, CCL13 в 4,7 раза и TRPM8 в 2,2 раза. В группе ТА экспрессия также зна-
чимо увеличилась: COL4A2 в 9,6 раза, IL2RA в 3,0 раза, CCL13 в 7,0 раза и TRPM8 
в 2,6 раза. СД вызывал более сильную экспрессию COL4A2 и IL2RA, чем ТА.
Заключение. Модель с 42-дневным воздействием СД наиболее адекватно 
воспроизводит ХОБЛ-подобный фенотип. Важно, что обе использованные 
экспериментальные модели вызывают значимое увеличение транскрипции 
гена холодовых рецепторов TRPM8, что подтверждает его роль в патогенезе 
и открывает новые мишени для терапии.

Ключевые слова: ХОБЛ, TRPM8, CCR3, CCL13, COL4A2, IL2RA, VWF, дифферен-
циальная экспрессия генов
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RESUME

Background. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) remains a global medi-
cal and social problem. The ion channel TRPM8, a cold receptor, is known to be involved 
in the pathogenesis of the disease. However, existing experimental COPD models often 
exclude verification of changes in its expression.
Objective. To model COPD-like changes in rats exposed to cigarette smoke and tobac-
co aerosol, with a comprehensive assessment of morphological changes in lung tissue 
and the expression level of the TRPM8 gene, as well as key COPD marker genes.
Materials and methods. Male Wistar rats were divided into one control and two ex-
perimental groups (n = 30). For 42 days, the first experimental group was subjected 
to daily inhalation exposure to cigarette smoke (CS), and the second group to tobacco 
aerosol (TA). On day 42, histological analysis of the lungs and assessment of the ex-
pression of COPD marker genes (CCR3, CCL13, COL4A2, IL2RA, VWF) and TRPM8 were 
performed using RT-PCR.
Results. CS exposure caused significant morphological changes: sclerosis (73.3 % 
of animals), infiltrate (100 %), emphysema (56.7 %), and goblet cell hyperplasia (90 %) 
compared to control (p < 0.001). TA led to less pronounced changes, and emphysema 
was absent. In the CS group, a significant increase in expression was observed: COL4A2 
by 63.5-fold, IL2RA by 7.9-fold, CCL13 by 4.7-fold, and TRPM8 by 2.2-fold. In the TA 
group, expression also increased significantly: COL4A2 by 9.6-fold, IL2RA by 3.0-fold, 
CCL13 by 7.0-fold, and TRPM8 by 2.6-fold. CS induced a stronger expression of COL4A2 
and IL2RA compared to TA.
Conclusion. The model with 42-day CS exposure most adequately reproduces 
the COPD-like phenotype. Importantly, both experimental models caused a signifi-
cant increase in the transcription of the cold receptor gene TRPM8, confirming its role 
in the pathogenesis and revealing new targets for therapy.

Keywords: COPD, TRPM8, CCR3, CCL13, COL4A2, IL2RA, VWF, differential gene ex-
pression

For citation: Timkin P.D., Kiselev M.A., Shapovalova D.A., Naumov D.E., Linskaya P.M., Boro-
din E.A. Comparative analysis of TRPM8 gene and copd markers expression in rat lungs fol-
lowing exposure to cigarette smoke and tobacco aerosol. Acta biomedica scientifica. 2025; 
10(6): 225-237. doi: 10.29413/ABS.2025-10.6.24

COMPARATIVE ANALYSIS OF TRPM8 GENE AND COPD MARKERS EXPRESSION 
IN RAT LUNGS FOLLOWING EXPOSURE TO CIGARETTE SMOKE AND TOBACCO 
AEROSOL

Timkin P.D.1, 
Kiselev M.A.1, 
Shapovalova D.A.1, 
Naumov D.E.2, 
Linskaya P.M.1, 
Borodin E.A.1

1  Amur State Medical Academy 
of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Gorkogo St., 101, Amur 
region, Blagoveshchensk 675001, 
Russian Federation)
2  Far Eastern Scientific Center for 
Physiology and Pathology of Respiration
(Kalinina St., 22, Amur region, 
Blagoveshchensk 675011, Russian 
Federation)

Corresponding author: 
Pavel D. Timkin, 
e-mail: timkin.pasha@mail.ru

Received: 30.04.2025
Accepted: 25.11.2025
Published: 25.12.2025



227227

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №6

Экспериментальные исследования Experimental researches

ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным ВОЗ за 2019 год, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) стала причиной 
3,3  млн смертей, заняв третье место в рейтинге при-
чин смертности. Основные факторы риска для дан-
ного заболевания включают генетические и эпигене-
тические изменения, а также воздействие факторов 
окружающей среды, особенно сигаретного дыма [1]. 
ХОБЛ отличается значительной гетерогенностью, ко-
торая проявляется в разнообразии клинических сим-
птомов и эндотипов, что затрудняет диагностику и ле-
чение. В настоящее время в качестве молекулярных 
мишеней для терапии ХОБЛ используются β2-адре-
норецепторы, м-холинорецепторы, глюкокортико-
идные рецепторы, циклические нуклеотидфосфоди-
эстеразы, специфичные к цАМФ, а также рецепторы 
интерлейкинов-4, -13, -33 и ионные каналы CFTR [2]. 
Традиционные универсальные подходы к лечению 
не учитывают индивидуальные особенности пациен-
тов, что снижает их эффективность [3].

Холодовые рецепторы TRPM8, относящиеся 
к меластатиновому подсемейству ионных каналов 
с транзиторным рецепторным потенциалом [4], мо-
гут представлять собой перспективную альтернативу 
как для терапии, так и для диагностики ХОБЛ, посколь-
ку играют роль в различных патологических процессах, 
характерных для данного заболевания. Спектр акти-
вирующих температур для TRPM8 несколько разнится 
по данным разных авторов, но в среднем составляет 
8–28°С, с оптимумом активности при 10°С. Известно, 
что воздействие низких температур на дыхательные 
пути может приводить к повреждению респираторно-
го эпителия, а также TRPM8-опосредованному высво-
бождению воспалительных медиаторов и привлече-
нию воспалительных клеток в дыхательные пути [5]. 
Кроме этого, стимуляция TRPM8 может вызывать увели-
чение продукции муцина MUC5AC за счет сигнального 
каскада, включающего повышение внутриклеточной 
концентрации ионов Ca2+, активацию фосфолипазы C 
(PLC), осуществляющей гидролиз фосфатидилинози-
тол-4,5-бифосфата (PIP2) на инозитол-трифосфат (IP3) 
и диацилглицерол (DAG), активирующий протеинки-
назу C (PKC). Снижение PIP2 и активация PKC приводят 
к диссоциации меристоилированного аланин-богатого 
субстрата киназы C (MARCKS) от клеточной мембраны, 
что ослабляет актиновый барьер и облегчает экзоци-
тоз везикул с муцином [6].

Примечательно, что TRPM8 также могут активиро-
ваться под действием пылевых частиц и сигаретного 
дыма – основных этиологических факторов ХОБЛ. При 
этом основную роль в данном процессе, по-видимому, 
играют исходно содержащиеся в дыме и вторично об-
разующиеся в клетках при его воздействии активные 
формы кислорода [5, 7].

Экспериментальное блокирование TRPM8 суще-
ственно снижало число клеток и концентрацию MIP-2 
в бронхоальвеолярном лаваже, экспрессию фосфори-
лированных форм киназ, регулируемых внеклеточным 

сигналом (ERK), и N-терминальных киназ транскрипци-
онного фактора c-Jun (JNK), а также уровень воспали-
тельной инфильтрации и повреждений в тканях легких 
мышей на фоне 7-дневной экспозиции с сигаретным 
дымом. Более того, все перечисленные изменения 
были более выражены при экспозиции особей с дымом 
от сигарет с ментолом (агонистом TRPM8), по сравне-
нию с условиями, в которых использовали дым обыч-
ных сигарет [8].

По-видимому, сигаретный дым может повышать 
экспрессию TRPM8 в респираторном тракте, что было 
зафиксировано в экспериментах у мышей при субхро-
ническом воздействии (1,5 сигареты в день, 7 дней) [8], 
а также у крыс при интенсивной экспозиции (10  си-
гарет в час, 6 часов в день, 40 дней) [9]. Увеличенная 
экспрессия мРНК и белка TRPM8 была зафиксирована 
и в бронхиальном эпителии больных ХОБЛ, по сравне-
нию со здоровыми лицами [6].

Как известно, одним из подходов к изучению меха-
низмов развития ХОБЛ является моделирование забо-
левания у лабораторных животных за счет продолжи-
тельного воздействия на органы дыхания сигаретного 
дыма [10]. Данные модели позволяют воспроизводить 
ХОБЛ-подобные воспалительные процессы в легочной 
ткани животных, что позволяет изучать особенности 
патогенеза ХОБЛ в контролируемых условиях, в том 
числе, проводить анализ дифференциальной экспрес-
сии генов [11-13]. При этом эффективность моделиро-
вания патологии может оцениваться не только по мор-
фологическим критериям, но и по специфическим 
изменениям экспрессии маркерных генов в паренхи-
ме легких. В качестве таких ключевых маркеров мо-
гут быть использованы гены рецептора CC-хемокинов 
типа 3 (CCR3), CC-хемокинового лиганда типа 13 (CCL13), 
α2-цепи коллагена IV типа (COL4A2), α-субъединицы 
рецептора интерлейкина 2 (IL2RA) и фактора Вилле-
бранда (VWF), дифференциальная экспрессия кото-
рых ранее была выявлена у больных ХОБЛ с помощью 
транскриптомного секвенирования и впоследствии 
подтверждена в модели заболевания у крыс методом 
количественной ПЦР с обратной транскрипцией [14].

Учитывая отсутствие подходящих моделей ХОБЛ 
с доказанной повышенной экспрессией TRPM8, целью 
исследования являлось моделирование ХОБЛ-подоб-
ных изменений в респираторной системе крыс при 
воздействии сигаретного дыма или табачного аэро-
золя с верификацией специфических молекулярных 
и морфологических биомаркеров заболевания, а также 
уровня экспрессии гена TRPM8 в каждой из моделей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводился на базе Амурской госу-
дарственной медицинской академии в течение 42  су-
ток. Использовались крысы мужского пола, линии 
Wistar (8–10 недель, 250–300  г). Исследование выпол-
нено с соблюдением этических принципов проведе-
ния научных медицинских исследований (выписка 
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из протокола № 2 от 26 июня 2023 г). Воздействие дыма 
и аэрозоля на животных осуществлялось в герметич-
ной пластиковой камере объемом 9 литров, снабжен-
ной двумя вентиляционными отверстиями диаметром 
1  см каждое, расположенными на съемной крышке 
для обеспечения воздухообмена и предотвращения 
избыточного давления.

В эксперименте участвовали три группы крыс: кон-
трольная, первая экспериментальная и вторая экспе-
риментальная, каждая группа состояла из 30 животных. 
Контрольная группа не подвергалась воздействию, 
животные из первой экспериментальной группы полу-
чали сигаретный дым (сигареты с фильтром «Максим 
красный», ООО «Империал Тобакко», никотин – 0,7 мг/
сиг), а во второй экспериментальной группе прово-
дили экспозицию с табачным аэрозолем (никотин – 
0,7 мг/стик neo™, система нагрева табака glo™, Группа 
компаний ITMS).

Дым/аэрозоль получали из одной сигареты или од-
ного стика с использованием самостоятельно изготов-
ленного шприцевого насоса. Объем затяжки составлял 
35 мл, продолжительность – 2 с. После каждой затяжки 
сигарету гасили, а стик выдерживали для остывания 
нагревательного элемента; полученный дым/аэрозоль 
вводили в экспозиционную камеру. Процедуру повто-
ряли с интервалом 3 минуты (12 затяжек) для сигареты 
и 2 минуты 50 секунд (14 затяжек) для стика, что обе-
спечивало полное использование одного изделия при 
одинаковом общем времени экспозиции 40 минут 
для всех животных.

Нагрев табака до 350°C в специальных системах 
не приводит к образованию новых соединений, ко-
торых бы не было в сигаретном дыме, при сжигании 
того же самого табака. Химические различия между 
аэрозолем и дымом в основном носят количествен-
ный, а не качественный характер: аэрозоль содержит 
то же множество соединений, но в значительно мень-
ших количествах, за исключением небольшой группы 
веществ, повышенный уровень которых в табачном аэ-
розоле объясняется главным образом наличием глице-
рина в рецептуре [15].

Каждую крысу ежедневно подвергали воздействию 
дыма от одной сигареты или одного стика в течение 40 
минут. На 42-й день животные были выведены из экспе-
римента путем дислокации цервикальных позвонков 
под хлороформным наркозом.

Выбор 42-дневного срока интоксикации крыс осно-
ван на необходимости моделирования устойчивых па-
тофизиологических изменений, характерных для ран-
них стадий ХОБЛ у человека. Этот период является 
минимально достаточным для развития выраженного 
воспаления, окислительного стресса и начала ремоде-
лирования дыхательных путей [16].

Доза курения (1 сигарета в день) была определена 
в результате предшествующих пилотных наблюдений, 
установивших, что большая доза (≥2 сигарет в день) 
в тестируемых условиях приводила к частой преждев-
ременной смертности у животных. Мы не использова-
ли липополисахариды и инфекционные патогены при 

моделировании ХОБЛ с целью достижения этиологиче-
ской релевантности и воссоздания естественного тече-
ния патологии без существенного искажения воспали-
тельного ответа [17].

Легкие изымали для гистологической оценки и ана-
лиза уровней экспрессии CCR3, CCL13, COL4A2, IL2RA, 
VWF и TRPM8. Ткани легких фиксировали в 10  % фор-
малине, обезвоживали в спиртах возрастающей кон-
центрации, заливали в парафин. Окраска проводилась 
гематоксилином и эозином. Полученные препараты 
исследовали с помощью микроскопии. При микроско-
пии срезов, окрашенных гематоксилином и эозином, 
оценивали характерные гистопатологические марке-
ры хронического воспаления легочной ткани: воспа-
лительную инфильтрацию (лимфоциты, нейтрофилы, 
макрофаги) перибронхиально и периваскулярно, ре-
моделирование дыхательных путей (утолщение стенок 
бронхов, гиперплазия бокаловидных клеток), деструк-
цию альвеолярных перегородок (эмфизема) и раз-
витие интерстициального фиброза. Статистический 
анализ частоты морфологических изменений прово-
дили в среде R (версия 4.4.2; R Foundation for Statistical 
Computing). Для выявления общих различий в частоте 
встречаемости морфологических изменений между 
тремя опытными группами применяли точный крите-
рий Фишера – Фримена – Холтона (функция fisher.test 
из пакета stats), который является предпочтительным 
методом для таблиц сопряженности 2×3 при наличии 
нулевых или малых ожидаемых частот. В случае вы-
явления статистически значимых различий (p  <  0,05) 
проводили попарные апостериорные сравнения с ис-
пользованием точного критерия Фишера для таблиц 
2×2 с поправкой Бонферрони на множественные 
сравнения.

Из оставшихся тканей легких выделяли тотальную 
РНК с использованием набора RNA Solo (Евроген, Рос-
сия). Концентрацию тотальной РНК после ДНКазной 
обработки измеряли на спектрофотометре NanoDrop 
(Thermofisher Scientific, США). Оценку качества вы-
деленной РНК проводили с помощью гель-электро-
фореза в 2  % агарозном геле, визуализируя полосы 
28S и 18S рРНК с использованием системы гель-доку-
ментирования Gel Doc™ EZ Imager (Bio-Rad, США). Ка-
чественные образцы без признаков деградации РНК 
имели четко выраженные интактные полосы 28S и 18S 
рРНК и соотношение их интенсивности, близкое к 2:1. 
Из выделенной РНК получали кДНК методом обратной 
транскрипции (ОТ) с использованием набора ОТ-MULV 
(Биолабмикс, Россия). В дальнейшем была проведена 
количественная ПЦР для всех генов с использовани-
ем набора HS-qPCR SYBR-BLUE (Биолабмикс, Россия). 
В результате обратной транскрипции с олиго(dT) прай-
мерами было получено достаточное количество кДНК 
для CCR3, CCL13 и 18S, а для генов COL4A2, IL2RA, TRPM8, 
VWF была проведена ген-специфическая ОТ. Локус 18S 
служил в качестве конститутивного (референсного) 
гена, как наиболее стабильный при воспалительных 
процессах в легких [14], и в дальнейшем использовал-
ся для расчета нормализованных значений экспрессии 
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интересующих генов. ПЦР в реальном времени пред-
усматривала проведение анализа кривой плавления 
после завершения реакции (Рис. 1). Анализ пиков плав-
ления проводили для подтверждения специфичности 
амплификации и отсутствия неспецифических про-
дуктов или димеров праймеров. Амплификация шести 
целевых генов проводилась в раздельных пробирках. 
После завершения стадии элонгации, амплификатор 
регистрировал интенсивность флуоресценции с по-
следующим построением производных кривых плав-
ления. Наличие единственного узкого пика на каждой 
производной кривой для всех шести анализов свиде-
тельствовало об амплификации специфичного продук-
та и отсутствии побочных продуктов ПЦР.

Наличие единственного пика у каждого из шести 
генов указывает на то, что праймеры преимуществен-
но амплифицируют целевой участок ДНК.

Полученные образцы анализировали в четырех-
кратных повторах на амплификаторе CFX96 (BioRad, 

США), при этом использовали олигонуклеотиды, ука-
занные в таблице 1 [14]. Как отмечалось ранее, мар-
керные гены CCR3, CCL13, VWF, COL4A и IL2RA были 
отобраны на основании результатов исследования, 
в ходе которого проводили дифференциальный 
анализ экспрессии различных генов в легочной тка-
ни, ассоциированных с развитием ХОБЛ-подобного 
состояния.

Амплификацию проводили при следующих тем-
пературных режимах: начальная денатурация – при 
96°С в течение 2  мин, затем 32 цикла при темпера-
турно-временном режиме: денатурация – при 94°С – 
30 сек, отжиг праймеров при 60°С – 40 сек, элонгация 
– при 70°С в течение 1 мин; финальная элонгация – при 
70°С в течение 2 мин.

Статистические расчеты относительной экспрес-
сии целевых генов методом 2-ΔΔCq проводили с ис-
пользованием веб-сервиса qRAT [18], с его плагином 
для анализа ddCq [19, 20].

РИС. 1. 
Пики плавления для продуктов генов CCR3, CCL13, COL4A2, 
IL2RA, TRPM8, 18S (компиляция шести графиков)

FIG. 1. 
Melting peaks for CCR3, CCL13, COL4A2, IL2RA, TRPM8, 18S gene 
products (compilation of six graphs)

Локус Прямой праймер Обратный праймер Длина ампликона

CCR3 CCTGCTGACAATCGACAGGTA GCTGCCAATACTGCAAGACC 120

CCL13 TCAGTGTTCACCCCAGTCAC GGACACTGGCTGCTTGTGAT 101

VWF CCTTGTGAAGTGGCTCGTCT GCAAGTTGCAGTTGACCAGG 88

COL4A2 CGAGAGGCGTCTCTGGATTC TGCGTAAGGTTCGCCTTTCT 200

IL2RA CCATAGTACCCGGCTGTTGG CCGTTCTTGTAGGAGAGGGC 91

TRPM8 GCAGTGGTACATGAACGGAGT TGAAGAGTGAAGCCGGAATAC 109

18S CTTAGAGGGACAAGTGGCG GGACATCTAAGGGCATCACA 70

ТАБЛИЦА 1

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПРАЙМЕРОВ

TABLE 1

PRIMER SEQUENCES
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее явные морфологические изменения 
в легких были выявлены у животных, получавших 
сигаретный дым. Так, была установлена бокаловид-
но-клеточная гиперплазия, что, по всей видимо-
сти, является следствием инфильтрации нейтрофи-
лами при дегрануляции которых высвобождается 

нейтрофильная эластаза и катепсин G (Рис.  2D) [21]. 
В мышечной оболочке подслизистого слоя бронхов 
наблюдались гипертрофия и гиперплазия миоцитов, 
что обусловлено уменьшением количества гранул 
гликогена в мышечных клетках бронхиол (Рис. 3А, 3D) 
[22]. Со стороны сосудов отмечались значительные 
изменения, проявляющиеся в пролиферации интимы 
и фиброэластозе, приводящим к резкому сужению 

РИС. 2. 
Гистологические снимки легких крысы, подвергшейся хрони-
ческому воздействию сигаретного дыма (световая микро-
скопия, увеличение x4 и x10, окраска гематоксилином и эози-
ном). На всех снимках отмечается серозно-лейкоцитарный 
инфильтрат в альвеолах, склероз легочной ткани, полнокро-
вие и сужение просвета сосудов; A, B, E, F – бронхоэктазы; B, C – 
очаги эмфизематозного изменения легочной ткани с бронхо-
эктазами, участки перерастяжения альвеол; D – утолщение 
стенок бронха.

FIG. 2. 
Histological images of the lungs of a rat chronically exposed to cig-
arette smoke (light microscopy, magnification x4 and x10, stained 
with hematoxylin and eosin). All images show serous-leukocytic 
infiltrate in the alveoli, sclerosis of the lung tissue, plethora and 
narrowing of the vascular lumen; A, B, E, F – bronchiectasis; B, 
C – foci of emphysematous changes in the lung tissue with bron-
chiectasis, areas of alveolar overstretching; D – thickening of the 
bronchial walls.
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просвета (Рис.  3С). Пролиферация интимы сосудов 
в данном случае обусловлена гиперплазией гладко-
мышечных клеток и накоплением эластических и кол-
лагеновых волокон, что происходит вследствие по-
вреждения эндотелия интимы, повышения давления 
в системе легочной артерии и гипоксии [23] (Рис. 3С). 
Утолщение стенок бронхов (Рис.  2D, 3A, 3D) связано 
с несколькими патофизиологическими процессами, 
включая воспаление, гипертрофию слизистых желез, 
фиброз и отек. Десквамация эпителия (Рис. 3B) и пло-
скоклеточная метаплазия (Рис. 3А) являются результа-
том повреждения, вызванного хроническим воздей-
ствием сигаретного дыма и активацией репаративных 
процессов. Наблюдалась гиперплазия и гипертрофия 
желез, склерозирование легочной ткани (Рис.  2A, 2E, 
3A, 3D). Возникало эмфизематозное изменение ле-
гочной ткани, предположительно, индуцированное 
нейтрофильными протеазами, включая нейтрофиль-
ную эластазу, протеиназу 3 и катепсин G, приводя-
щим к повреждению окружающих тканей. Кроме 
того, роль в развитии эмфиземы может играть элас-
таза макрофагов, активность которой увеличивается 

на фоне курения, при этом ее действие не подавляет-
ся α1-антитрипсином, что позволяет этому ферменту 
разрушать антипротеазы (Рис.  2B и 2C) [24]. На фоне 
воздействия табачного аэрозоля изменения в легких 
были менее выраженными: наблюдалась инфильтра-
ция воспалительных клеток, полнокровие сосудов, 
ремоделирование легочной ткани (Рис.  5А, 5B, 5C). 
Патологических изменений (склероз легочной ткани, 
эмфизематозное изменение, бокаловидно-клеточная 
гиперплазия) в легких у крыс из интактной группы 
не наблюдалось (Рис. 4A, 4B).

Воздействие сигаретного дыма вызывает наибо-
лее выраженные патологические изменения легочной 
ткани (склероз, инфильтрат, эмфизема, гиперплазия) 
по сравнению с интактной группой (p  <  0,001). Табач-
ный аэрозоль также приводит к значимым изменени-
ям, но в меньшей степени: он вызывает склероз и ин-
фильтрат, но не эмфизему, а его влияние статистически 
слабее, чем у дыма (p < 0,001 в попарных сравнениях). 
Таким образом, традиционное курение оказывает бо-
лее разрушительное воздействие на лёгкие, чем ис-
пользование табачного аэрозоля (Табл. 2).

РИС. 3. 
Гистологические снимки легких крысы, подвергшейся хрони-
ческому воздействию сигаретного дыма (световая микроско-
пия, увеличение x40, окраска гематоксилином и эозином). A 
– плоскоклеточная метаплазия эпителия бронха, гипертро-
фия и гиперплазия миоцитов; B – десквамация мерцательно-
го эпителия; C – полнокровие, склероз и фиброэластоз сосуда, 
утолщение мышечного слоя, повышенная инфильтрация пе-
риваскулярной ткани; D – бокаловидно-клеточная гиперпла-
зия, лейкоцитарный инфильтрат в просвете бронха.

FIG. 3. 
Histological images of the lungs of a rat chronically exposed 
to  cigarette smoke (light microscopy, 40x magnification, hema-
toxylin and eosin staining). A – squamous cell metaplasia of the 
bronchial epithelium, hypertrophy and hyperplasia of myocytes; 
B – desquamation of the ciliated epithelium; C – plethora, sclero-
sis and fibroelastosis of the vessel, increased infiltration of peri-
vascular tissue; D – goblet cell hyperplasia, leukocyte infiltrate in 
the bronchial lumen.
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Экспрессию VWF определить не удалось, вероятно, 
из-за очень низкой концентрации транскриптов этого 
гена в исследуемом образце. Несмотря на выполнение 
ген-специфичной обратной транскрипции, направлен-
ной на повышение специфичности реакции, резуль-
тат остался отрицательным. Полученные результаты 

анализа относительного уровня экспрессии прочих 
генов (за исключением CCR3) демонстрировали повы-
шение их транскрипции в обеих экспериментальных 
группах по отношению к контрольной (Рис. 6).

При сравнении экспериментальных групп относи-
тельно друг друга, наблюдали отсутствие статистиче-
ски значимых различий для большинства генов, за ис-
ключением COL4A2 и IL2RA, которые в большей степени 
экспрессировались в группе, подвергнутой действию 
сигаретного дыма (в 1,7 (p < 0,001) и 1,5 раза (p = 0,04)). 
Такие различия указывают на более выраженный эф-
фект сигаретного дыма, по сравнению с табачным аэро-
золем, на провоспалительную реакцию, опосредован-
ную через IL2RA и повышенную транскрипцию COL4A2, 
который отвечает за образование коллагена (Рис. 6).

Локус CCR3 в обеих экспериментальных группах 
имел незначительное изменение (Рис.  6) экспрессии. 
Известно, что рецептор CCR3 играет важную роль 
в развитии аллергических реакций и бронхиальной 
астмы, проявляя активную экспрессию в базофилах, эо-
зинофилах, а также в Th2 лимфоцитах и эпителиальных 
клетках, выстилающих респираторный тракт. Таким об-
разом, его низкая экспрессия указывает на отсутствие 
аллергического воспаления в респираторном трак-
те крыс с ХОБЛ-подобным состоянием, что, несмотря 
на противоречие с данными Guan Q. et al., [14] в целом 
характерно для ХОБЛ [25].

CCL13 и IL2RA, также как и CCR3, вовлечены в различ-
ные иммунные механизмы, ассоциированные с воспа-
лением. CCL13, также известный как MCP-4 (моноцитар-
ный хемоаттрактантный белок-4), представляет собой 
CC-хемокин, обладающий значительной хемоаттрак-
тантной активностью в отношении моноцитов, эозино-
филов и базофилов. Данный хемокин в значительной 

Морфологическое 
изменение Группы (n = 30) % (n) 

с изменением

p-value (критерий 
Фишера – Фримена 

– Холтона)

Попарные сравнения 
(p-value с поправкой 

Бонферрони)

1. Склероз легочной ткани

Интактная 0 (0)

< 0,001
p1 < 0,001

p2 = 0,024 (не знач.)
p3 < 0,001

Сигаретный дым 73,3 (22)

Табачный аэрозоль 20,0 (6)

2. Серозно-лейкоцитарный 
инфильтрат

Интактная 10,0 (3)

< 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,001

Сигаретный дым 100 (30)

Табачный аэрозоль 70,0 (21)

3. Эмфизематозное измене-
ние

Интактная 0 (0)

< 0,001
p1 < 0,001

p2 = 1,0 (не знач.)
p3 < 0,001

Сигаретный дым 56,7 (17)

Табачный аэрозоль 0 (0)

4. Бокаловидно-клеточная 
гиперплазия

Интактная 0 (0)

< 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,001

Сигаретный дым 90,0 (27)

Табачный аэрозоль 30,0 (12)

ТАБЛИЦА 2

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

TABLE 2

PREVALENCE OF MORPHOLOGICAL CHANGES 
IN LABORATORY ANIMALS

Примечания: *Интактная vs. Дым (p1), Интактная vs. Аэрозоль (p2), Дым vs. Аэрозоль (p3).

РИС. 4. 
Гистологические снимки легких крысы интактной группы 
(световая микроскопия, увеличение 10х, окраска гематокси-
лином и эозином). A, B – легкие без патологических изменений.
FIG. 4. 
Histological images of the lungs of rats from the intact group (light 
microscopy, 10x magnification, hematoxylin and eosin staining). A, 
B – lungs without pathological changes.
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степени ассоциирован с аллергическими заболевани-
ями, такими как бронхиальная астма, но может играть 
роль и при ХОБЛ [26]. Продукция CCL13 может быть 
индуцирована воспалительными цитокинами, вклю-
чая интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) [27]. Полученные данные демонстрируют стати-
стически значимые различия в воздействии табачного 
аэрозоля и сигаретного дыма на экспрессию хемокина 
CCL13, что подтверждает достоверность наблюдаемых 
эффектов. Более выражена экспрессия CCL13 при воз-
действии табачного аэрозоля 7,0-кратное увеличение 
(p < 0,05) в то время как при воздействии сигаретного 
дыма 4,7-кратное увеличение (p < 0,001).

В то же время для IL2RA наблюдалась противопо-
ложная картина: экспрессия этого гена увеличивалась 

в 7,9 раза в группе, получавшей сигаретный дым 
(p < 0,001) (Рис. 6), и в 3,0 раза (p < 0,001) в группе, по-
лучавшей табачный аэрозоль (Рис.  6). Альфа-цепь 
рецептора интерлейкина-2 (IL2RA или CD25) играет 
ключевую роль в патогенезе аутоиммунных и онко-
логических заболеваний, а повышенная экспрессия 
данного белка является маркером активации Т-клеток. 
CD25 может также быть обнаружен в нелимфоидных 
тканях, таких как альвеолярные макрофаги, клетки 
Купфера, клетки Лангерганса. Роль данного рецептора 
в развитии ХОБЛ ещё предстоит выяснить, однако име-
ются исследования, демонстрирующие повышенное 
содержание растворимого рецептора интерлейкина-2 
(sIL-2R) в сыворотке у курящих лиц. Воспаление, инду-
цированное сигаретным дымом, играет центральную 

РИС. 5. 
Гистологические снимки легких крысы, подвергшейся хро-
ническому воздействию табачного аэрозоля (световая ми-
кроскопия, увеличение x4, x10, x40, окраска гематоксилином 
и эозином). A, B, C – лимфоидная инфильтрация, A – перива-
скулярная инфильтрация, утолщение интимы сосуда, скле-
роз и полнокровие сосуда.

FIG. 5. 
Histological images of the lungs of a rat chronically exposed 
to tobacco aerosol (light microscopy, magnification x4, x10, x40, 
stained with hematoxylin and eosin). A, B, C – lymphoid infiltra-
tion, A – perivascular infiltration, thickening of the vascular inti-
ma, sclerosis and vascular congestion.
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роль в ремоделировании дыхательных путей и по-
вреждении легочной ткани. Исследования показыва-
ют, что даже после прекращения курения воспали-
тельные процессы в легких продолжают сохраняться, 
что указывает на возможное присутствие аутоиммун-
ных факторов при хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ). Это позволяет предположить, 
что повышенная концентрация sIL-2R в сыворотке мо-
жет свидетельствовать о том, что сигаретный дым спо-
собствует возникновению и прогрессированию ХОБЛ 
через активацию Т-клеток [28].

Значительное повышение экспрессии COL4A2 
наблюдалось в обеих экспериментальных группах: 
в группе, получавшей сигаретный дым, оно состави-
ло 63,5 раза (p < 0,001) (Рис. 6), а в группе, получавшей 
табачный аэрозоль — 9,6 раз (p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой (Рис.  6). Это обусловлено не-
сколькими патофизиологическими процессами, среди 
которых особенно значимы хроническое воспаление 
и повреждение легочной ткани. В ответ на воспали-
тельные сигналы происходит увеличение синтеза кол-
лагена для попытки восстановления повреждений [29]. 
Известно, что ХОБЛ может сопровождаться развитием 
фиброза, в котором COL4A2 выполняет критическую 
роль как основной компонент внеклеточного матрик-
са. Нарушение структуры внеклеточного матрикса мо-
жет приводить к избыточному отложению коллагена 
в тканях и утолщению базальных мембран. Дополни-
тельно, гипоксия, часто наблюдаемая при ХОБЛ, может 
активировать сигнальные пути, ответственные за син-
тез коллагена, через активацию гипоксически индуци-
руемых факторов транскрипции. На основании полу-
ченных данных можно заключить, что сигаретный дым 
оказывал большее влияние на экспрессию коллагена, 
по сравнению с табачным аэрозолем.

Увеличение синтеза мРНК TRPM8 по сравнению 
с контролем, было сопоставимо между группой, по-
лучавшей сигаретный дым (2,2 раза, p = 0,006) (Рис. 6), 
и группой, получавшей табачный аэрозоль (2,6 раза, 
p = 0,002) (Рис. 6). Известно, что холодный воздух, мен-
тол и твердые частицы, содержащиеся в сигаретном 
дыме, могут инициировать воспалительные реакции 
через опосредуемый TRPM8 сигнальный путь PKC/NF-
κB в первичных эпителиальных клетках дыхательных 
путей. При этом результатом активации TRPM8 явля-
ется повышенная экспрессия множества цитокинов 
и хемокинов, таких как IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор и TNF-α. [30].

Исследования, посвященные полиморфизмам 
гена TRPM8, также подтверждают его значимую роль 
в патогенезе ХОБЛ. В частности, полиморфизм TRPM8 
rs2052030 может оказывать влияние на предраспо-
ложенность к развитию ХОБЛ, а носители аллеля C 
по полиморфизму rs11562975 предрасположены 
к формированию прогрессирующей бронхиальной 
обструкции [31, 32].

К основным недостаткам проведенного исследова-
ния можно отнести то, что экспрессию маркеров ХОБЛ 
и TRPM8 оценивали только на уровне мРНК, что может 
не отражать изменений экспрессии соответствующих 
белков вследствие посттранскрипционной регуляции. 
В исследовании не проводили измерение числа лейко-
цитов и воспалительных маркеров в бронхоальвеоляр-
ном лаваже, а также не оценивали системный уровень 
воспаления. Кроме того, для полученных гистологи-
ческих препаратов не выполняли количественный 
морфометрический анализ. Тем не менее, выявленные 
на молекулярном уровне изменения экспрессии мРНК, 
а также морфологические особенности лёгочной ткани 

РИС. 6. 
График анализа экспрессии генов в экспериментальных 
группах по сравнению с контролем (по вертикальной оси 
Log2(2-ddCq). 
Статистически значимые отличия *** p < 0,001; ** p < 0,05 – 
по отношению к контролю; ### p < 0,001, # p < 0,05 – по отно-
шению экспериментальных групп к друг другу

FIG. 6. 
Graph of gene expression analysis in experimental groups versus 
control (on the vertical axis Log2(2-ddCq)).
Statistically significant differences *** p < 0,001 ** p < 0,05 – 
in relation to control; ### p < 0,001, # p < 0,05 – in relation of ex-
perimental groups to each other.
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после воздействия сигаретного дыма, свидетельствуют 
о формировании патологического фенотипа, релевант-
ного модели ХОБЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании мы протестировали 
моделирование ХОБЛ-подобного состояния у крыс 
с помощью ингаляции табачных сигарет и табачного аэ-
розоля, генерируемого системами нагревания табака. 
Несмотря на то, что создание модели ХОБЛ у животных 
с использованием сигаретного дыма часто также вклю-
чает ингаляции липополисахаридов [33], нами была вы-
брана модель заболевания, развивающаяся только при 
воздействии сигаретного дыма, поскольку она проще, 
менее затратная и лучше подходит для моделирования 
стабильной ХОБЛ [34]. Некоторые исследования по-
казывают, что увеличенное количество клеток в брон-
хоальвеолярном лаваже, повышенная экспрессия IL-6 
и эмфизематозные изменения легочной паренхимы по-
являются уже через 1 месяц экспозиции с сигаретным 
дымом при интенсивности экспозиции 0,00103  сиг./л/
мин и суточной дозе 0,124  сиг./л [35], тогда как в на-
шем случае значения интенсивности и дозы составили 
0,00278 сиг./л/мин. и 0,11 сиг./л соответственно.

В нашем эксперименте, крысы, получавшие табач-
ный аэрозоль, демонстрировали умеренные морфоло-
гические изменения в легких, тем не менее, по данным 
Nitta N.A. et al. при 6-месячной экспозиции мышей с та-
бачным аэрозолем изменения были сопоставимы с теми, 
что наблюдались у особей, получавших ингаляции сига-
ретного дыма. Кроме того, на фоне экспозиции с табач-
ным аэрозолем в бронхоальвеолярном лаваже значимо 
возрастало количество нейтрофилов и лимфоцитов [36]. 
Таким образом, вероятно, что индукция ХОБЛ-подоб-
ного фенотипа с помощью табачного аэрозоля должна 
занимать больше времени, и 6-недельной экспозиции 
было недостаточно для развития выраженных морфо-
логических нарушений.

На фоне действия сигаретного дыма и табачного 
аэрозоля было зафиксировано увеличение экспрессии 
большинства маркерных генов ХОБЛ в тканях легких. 
При этом, в отличие от прочих генов, экспрессия CCR3 
не возрастала. Данная особенность может быть обуслов-
лена тем, что в работе Guan Q. et al. [14], для моделирова-
ния ХОБЛ воздействие сигаретного дыма комбинирова-
ли с назальной инстилляцией инфекционного патогена 
(Klebsiella  pneumoniae), тогда как наша модель не пред-
усматривала проведения дополнительной стимуляции 
живыми бактериями или компонентами их клеточной 
стенки. Кроме того, мы не смогли оценить экспрессию 
гена VWF, что может быть связано с особенностями ис-
пользованных праймеров и других реагентов для про-
ведения ОТ-ПЦР.

Важно подчеркнуть, что данная работа была направ-
лена не только на моделирование ХОБЛ, но также на ве-
рификацию повышенной транскрипции TRPM8 в кон-
кретных моделях у крыс, с целью дальнейшего изучения 

роли данного катионного канала в развитии заболева-
ния. Важно отметить, что ранее гиперэкспрессия TRPM8 
была зафиксирована либо при краткосрочной экспози-
ции с сигаретным дымом, не способной вызвать типич-
ные ХОБЛ-подобные изменения в легочной ткани [8], 
либо, напротив – в модели с, вероятно, чрезмерной экс-
позицией (60 сигарет в день, 40 дней), хотя подробные 
условия эксперимента (например, объем, в котором за-
ключался полученный объем дыма) не указаны [37]. Нам 
впервые удалось показать, что экспрессия мРНК TRPM8 
возрастает не только при контакте с сигаретным дымом, 
но и на фоне экспозиции с табачным аэрозолем. В насто-
ящее время данные о способности компонентов табач-
ного аэрозоля вызывать активацию TRPM8 отсутствуют. 
Тем не менее, известно, что данный аэрозоль облада-
ет даже более выраженной способностью к индукции 
окислительного стресса в клетках бронхиального эпите-
лия in vitro, по сравнению с сигаретным дымом [38]. Та-
ким образом, можно ожидать, что как сигаретный дым, 
так и табачный аэрозоль будут выступать в качестве 
активаторов данного катионного канала. Обнаружен-
ное увеличение экспрессии TRPM8 представляет собой 
важную предпосылку для оценки потенциала этих кана-
лов в качестве фармакологической мишени, что, в свою 
очередь, создает основу для дальнейших исследований, 
направленных на изучение их функциональной роли 
в патогенезе ХОБЛ и разработку новых подходов к лече-
нию данного заболевания.
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RESUME

Background. Intestinal helminths and protozoan parasites cause parasitic infec-
tions, which are among the most widespread human infections in developing nations. 
The most prominent parasitic cause of diarrhea worldwide is enteric intestinalis, which 
is also particularly common in underdeveloped nations.
The aim of the study. To estimate the incidence of some Intestinal parasitic infections 
(IPIs) in pregnant women compare with incidence of IPIs in non-pregnant women.
Materials and methods. Fecal samples collected from the subjects who visited Bint 
Al-Huda Hospital in Dhi Qar from a period February 2024 to February 2025, n = 228, 
of which 128 were pregnant women and 100 were non-pregnant women, information 
was collected for each patient. To find out how common IPIs are, samples were pro-
cessed and evaluated as soon as they were collected using concentration techniques 
and standard direct faecal smear microscopy. The oocysts of Cryptosporidium spp. 
Identified using modified acid-fast staining.
Results. The total rate of infection with IPIs among expectant mothers was higher 
than in the non-pregnant women’s. Also, the highest incidence of parasites in pregnant 
women was Entamoeba histolytica, followed by Entamoeba coli, then Cryptosporidi-
um parvum, and the least of them was Giardia lamblia, while the lowest infection was 
Blantidium coli. The age range in pregnant women of 25–30 years had the highest in-
fection rate. While the age group of 35–45 years had the lowest infection percentage. 
Blood group A had the highest infection rate, whereas blood group O had the lowest 
infection rate. The highest rate of infection was in the second trimester, while the lowest 
rate of infection was in the first trimester.
Conclusion. Research revealed that IPIs are a high for pregnant women in Thi-Qar 
province. A relatively high prevalence of enteric parasite infection observed in expectant 
mothers. Timely medical care for pregnant women and their unborn children depends 
on adequate health education.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Кишечные гельминты и простейшие паразиты могут вызывать 
паразитарные инфекции, которые являются одними из самых распространён-
ных инфекций среди людей в развивающихся странах. Наиболее распространён-
ной паразитарной причиной диареи во всём мире является кишечная палочка, 
которая также особенно распространена в слаборазвитых странах.
Цель исследования. Оценить частоту встречаемости некоторых кишечных 
паразитарных инфекций у беременных и небеременных женщин.
Материалы и методы. Образцы кала были взяты у пациентов, которые посе-
щали больницу Бинт Аль-Худа в Ди-Каре в период с февраля 2024 по февраль 2025 
года (n = 228). Было проанализировано 228 образцов, 128 из которых были взяты 
у беременных, а 100 – у небеременных женщин. По каждому пациенту была собра-
на информация. Для определения распространенности кишечных паразитарных 
инфекций образцы были обработаны и оценены сразу после их сбора с использо-
ванием методов концентрирования и стандартной прямой микроскопии мазков 
кала. Ооцисты Cryptosporidium spp. были идентифицированы с помощью модифи-
цированного окрашивания кислотоустойчивыми бактериями.
Результаты. Общий уровень заражения кишечными паразитарными инфекция-
ми среди беременных женщин был выше, чем среди небеременных женщин. Резуль-
таты исследования показали следующую последовательность встречаемости 
паразитарных организмов: Entamoeba histolytica – наиболее часто выявляемый 
паразит среди беременных женщин; Entamoeba coli занимает второе место 
по частоте обнаружения; Cryptosporidium parvum выявлен с меньшей частотой 
по сравнению с первыми двумя видами; Giardia lamblia – наименее распространен-
ный вид паразитов в исследуемой группе; Blantidium coli – самый низкий уровень 
инфицирования. Наибольшая частота инфицирования наблюдалась у беремен-
ных женщин в возрасте 25–30 лет, и наоборот, в возрастной группе 35–45 лет 
частота инфицирования была самой низкой. Группа крови А показала наиболь-
шую частоту инфицирования, в то время как группа крови О показала наимень-
шую частоту инфицирования. Во втором триместре был самый высокий уровень 
инфицирования, в то время как в первом триместре был самый низкий уровень.
Заключение. Исследование показало, что кишечные паразитарные инфекции 
распространены среди беременных женщин в провинции Ти-Кар. В этом районе 
среди будущих матерей наблюдается относительно высокая заболеваемость 
кишечными паразитарными инфекциями. Своевременный доступ беременных 
женщин и их нерожденных детей к медицинской помощи зависит от надлежащего 
медицинского образования и осведомленности.

Ключевые слова: кишечные простейшие паразиты, беременные женщины, 
группа крови
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INTRODUCTION

Intestinal helminths and protozoan parasites cause 
parasitic infections, which are among the most wide-
spread human infections in developing nations. The most 
frequent parasites that cause enteric protozoan infections 
are Cryptosporidium spp, Giardia lamblia and Entamoeba 
histolytica. The most prominent parasitic cause of diarrhea 
worldwide is enteric intestinalis, which is also particular-
ly common in underdeveloped nations [1]. Some types 
of protozoan parasites can also be found in the human 
intestinal tract, but they are not pathogenic, such as En-
tamoeba coli [2].

IPIs transmitted by the fecal-oral pathway and share 
trophozoite and oocyst stages in their life cycles. The con-
sumption of oocyst-contaminated food or drink must hap-
pen for fecal-oral transmission to occur. In general, close 
human-human contact circumstances and unsanitary sur-
roundings encourage transmission [3].

Infants, children, young women, and pregnant wom-
en are especially vulnerable to IPIs, according to the WHO 
2023 assessment [4].

In addition to competing with the host for nutrients, in-
testinal parasites have other ways for influencing the host’s 
dietary condition. People may have less of an appetite 
and eat less because of certain infections. They may hinder 
the efficient absorption of nutrients by causing intestinal ir-
ritation. Giardia lamblia and Entamoeba histolytica are two 
protozoan parasites that can harm the intestinal mucosa 
and result in malabsorption, diarrhea, and blood loss [5].

Pregnant women considered more susceptible to in-
fections than the general population due to the physio-
logical and immunological adaptations that occur during 
pregnancy. These adaptations are essential for maintain-
ing tolerance to the developing fetus, but they also re-
duce the mother’s ability to combat certain pathogens, 
increasing the risk of infections such as intestinal parasitic 
infections. Therefore, IPIs affect both pregnant mothers 
and their unborn children’s health. However, the degree 
of severity varies depending on a number of variables, 
including a person’s hygiene, lack of safe drinking water, 
parasite load, species, inter-pregnancy intervals, environ-
ment, nutrition, immunity, and the presence of concurrent 
diseases [6].

The study’s aim was to compare the incidence of in-
fection with some intestinal protozoan parasites in preg-
nant and non-pregnant women. Also, aimed to investi-
gate the prevalence of intestinal parasitic infections (IPIs) 
among a selected population and to assess the potential 
association between ABO blood groups and susceptibil-
ity to these infections. The main goal of intestinal para-
site prevention in pregnant women is to reduce maternal 
and neonatal morbidity and mortality.

MATERIALS AND METHODS

This study focused exclusively on pregnant women be-
cause intestinal parasitic infections during pregnancy can 

negatively affect the fetus, potentially leading to adverse 
pregnancy outcomes such as low birth weight, preterm 
delivery, and impaired fetal development. Study was con-
ducted from February 2024 to February 2025. Two hun-
dred twenty eight stool samples were collected from mar-
ried women attending a teaching hospital called Bint 
Al-Huda, Thi-Qar province, for the detection of intestinal 
protozoan parasitic infection. Each sample using clean, 
sterile, and properly labeled containers. It transported 
to the parasitology laboratory within two to four hours 
of collection. Wet samples were immediately prepared 
with normal saline and iodine to preserve parasite mo-
tility, particularly for amoebas histolytica. The remaining 
portions of the samples were preserved in 10 % formalin 
for later use in concentration and staining techniques (in-
cluding modified Ziehl-Neelsen stain for Cryptosporidium 
parvum). This procedure minimized degradation and en-
sured accurate identification of E.  histolytica, E.  coli, Giar-
dia  lamblia, E.  coli, and Giardia  parvum. Out of 228, 128 
were pregnant women, and 100 were non-pregnant wom-
en. The age range of participants was from 18–45 years.

The study included all patients who were able to do-
nate stool samples during their appointments. To deter-
mine the prevalence of intestinal parasites in patients, 
each sample was processed and evaluated as soon 
as it was collected using standard direct fecal smear mi-
croscopy and concentration techniques utilizing Lugol’s 
iodine preparations and normal saline. In order to analyze 
the motility of the organisms, which is frequently a defin-
ing property of protozoa, direct wet mount was predom-
inantly utilized to discover motile types of protozoa [7]. 
The oocysts of Cryptosporidium spp. were identified using 
modified acid fast staining in the fecal specimens follow-
ing the procedures described by Ignatius R, et al [8]. Statis-
tical analysis performed using IBM SPSS Statistics version 
25 (Chi square and t-test).

RESULTS

The study showed the total percentage of infection 
with intestinal protozoan parasites in pregnant women 
compared to the non-pregnant women as control group. 
The infection rate with IPIs for pregnant women was high-
er 78 (60.93 %) than the infection rate for non-pregnant 
women 20 (20 %) (Table 1).

In general, ‘Results’ of the study showed Percentage 
of infection with IPIs among pregnancies women accord-
ing to type of parasites. The result revealed that the high-
est incidence of intestinal parasites was Entamoeba histo-
lytica (34.61 %), followed by Entamoeba coli (19.23 %), then 
Cryptosporidium parvum (17.94 %), and the least of it was 
Giardia  lamblia (15.38  %), while the lowest infection was 
of the Blantidium coli (12.82 %) (Fig. 1).

The study showed the incidence of infection among 
pregnant women according to age: the age range of 25–
30 years had the highest infection rate, while the age 
group of 35–45 years had the lowest infection percent-
age (Fig. 2).
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The result showed the incidence of infection among 
pregnant women according to blood groups: blood group 
A had the highest infection rate, whereas blood group O 
had the lowest infection rate (Fig. 3).

The study showed the incidence of infection in ex-
pectant mothers according to the period of pregnancy: 
the highest rate of infection was in the second trimes-
ter, while the lowest rate of infection was in the first 
and the third trimesters (Fig. 4).

DISCUSSION

The study revealed that the incidence of intestinal 
protozoan infections was high and was higher than that 
of non-pregnant women. The study’s findings are consistent 
with those of several other studies, including those by [9].

In general, regions with poor sanitation and economic 
deprivation have a higher prevalence of intestinal proto-
zoan infections [10].

TABLE 1

THE TOTAL INCIDENCE OF INTESTINAL PROTOZOAN PARASITES AMONG PREGNANT WOMEN COMPARED 
WITH THE CONTROL GROUP

Group No. of sample exam.
Positive sample Negative sample

p-value
No. % No. %

Pregnant women 128 78 60.93 50 39.06 0.00

Non-pregnant women (control ) 100 20 20 80 80 0.00

Total 228 98 42.98 130 57.02 0.00

FIG. 1. 
Percentage of infection with intestinal protozoan parasites among 
pregnant women in the according to type of parasites

FIG. 3. 
Percentage of intestinal protozoan parasites infection among 
pregnancies women according blood groups

FIG. 2. 
Percentage of intestine protozoan parasites infection among preg-
nant women according age groups

FIG. 4. 
Percentage of intestinal protozoan parasites infection among 
pregnant women according to gestational age
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The findings revealed that the highest incidence 
of intestinal parasites were Entamoeba  histolytica, fol-
lowed by Entamoeba  coli, then Cryptosporidium  parvum, 
and the least of it was Giardia  lamblia, while the lowest 
infection was of the Blantidium  coli. This study is similar 
to other studies conducted by [11].

Recent data suggest that Entamoeba histolytica infec-
tions remain a health concern among pregnant women 
in several low- and middle-income countries. In a cross-sec-
tional study conducted in Yemen, approximately 7.4  % 
of the participants tested positive for E. histolytica/dispar, 
while the total prevalence of intestinal parasites reached 
36.6  % [12]. Another large-scale meta-analysis cover-
ing South and Southeast Asia estimated the prevalence 
among pregnant women to be nearly 7 % [13] This rela-
tively high rate has been linked to limited access to clean 
water, poor sanitation infrastructure, and low levels 
of health education. Additionally, the physiological im-
mune changes that occur during pregnancy may increase 
susceptibility to such infections, which have been associ-
ated with complications such as dehydration and, in some 
cases, preterm birth. These findings emphasize the impor-
tance of preventive measures, including improved access 
to safe water and routine parasitological screening during 
antenatal care [14].

Entamoeba  coli is generally considered a non-patho-
genic protozoan that lives in the human intestine without 
causing harm. It does not invade tissues or lead to clinical 
symptoms in healthy individuals. However, its presence 
in stool samples is often regarded as a marker of fecal con-
tamination and inadequate sanitary conditions. A higher 
detection rate of E. coli among pregnant women may not 
indicate direct health effects, but it does suggest increased 
exposure to potentially contaminated environments. This, 
in turn, raises concern for the possible presence of more 
harmful parasites, such as Entamoeba histolytica. There-
fore, while E.  coli itself is not a cause of disease, its iden-
tification may reflect broader public health and hygiene 
challenges [15].

Cryptosporidium parvum is a zoonotic protozoan 
parasite that infects both humans and animals. It causes 
cryptosporidiosis, a diarrheal disease that can be severe 
in immunocompromised individuals, including pregnant 
women [16]. Although it primarily infects livestock, human 
infection occurs through ingestion of contaminated water 
or food. In pregnant women, the infection may lead to de-
hydration and potential complications. Its public health 
significance lies in its high resistance to chlorine and its 
role in waterborne outbreaks [17, 18].

Giardia  lamblia, a protozoan parasite, is a significant 
cause of gastrointestinal infections worldwide. Pregnant 
women, particularly in low-resource settings, are at in-
creased risk due to immunological changes during preg-
nancy and environmental factors [19].

Balantidium  coli is a ciliated protozoan parasite 
known to cause intestinal and, in rare cases, extraintesti-
nal infections in humans. Transmission typically occurs via 
the fecal-oral route through ingestion of contaminated 
food or water. While human infections are uncommon, 

certain populations, including pregnant women, may 
be at increased risk due to immunosuppression associated 
with pregnancy [20].

Several factor, like consumption of raw vegetables 
and fruit, environmental cleanliness, and water supply 
have all been linked to the exposure of pregnant women 
to parasite diseases [21, 22].

In this study, the highest percentage of intestinal 
protozoan parasite infections among pregnant women 
observed in to age groups 25–30 years (34.6 %). This find-
ing might to be the fact that older women are generally 
more knowledgeable about personal and environmental 
hygiene practices than younger pregnant women [23]
such as preterm low birth weight (PTLBW. However, an-
other study did not find a significant correlation between 
intestinal parasite infections and age groups in pregnant 
women [24].

Scientific evidence supporting the relevance of in-
vestigating the relationship between blood group types 
and susceptibility to intestinal parasitic infections (IPIs). 
Several studies have explored how blood group antigens 
may influence an individual’s vulnerability to various in-
fections, including those caused by intestinal parasites. 
The result showed the incidence of infection among 
pregnant women according to blood groups, that blood 
group A had the highest infection rate, while the blood 
group O had the lowest infection rate this result same re-
sult with study conducted by Ai L. and his colleagues [25].
Varying regional, racial, and socioeconomic groupings 
have varying distributions of ABO blood groups [26], These 
differences could affect the incidence of some infectious 
diseases, such parasites [27]. Uncertainty exists regarding 
the mechanism underlying the varied susceptibility of par-
asites in humans with various ABO blood groups [28].

The study showed percentage of intestinal protozo-
an parasites infection among pregnant women accord-
ing to gestational age. The result showed that the highest 
infection rate was in second trimester in pregnant wom-
en, this result same to other study conducted by [19, 29]. 
In contrast to these results, a study conducted by Espinosa 
Aranzales et al., 2018 found that gestational age had no as-
sociation with IPIs [9, 30]. Second Trimester (fetal growth 
phase) the immune system shifts toward anti-inflamma-
tory / Th2-dominant state, this is the phase of relative im-
mune suppression, because the fetus is rapidly growing 
and the body prioritizes tolerance [31].

Intestinal parasitic infections are a high burden for preg-
nant women in Thi-qar province. Infections with intestinal 
parasites were found to be relatively common in pregnant 
women. Early medical action that would influence preg-
nant women and their unborn children requires routine 
stool analysis and the dissemination of health information.

CONCLUSION

Intestinal parasitic infections are a high burden 
for pregnant women in Thi-qar province. Infections 
with intestinal parasites found to be relatively common 
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in pregnant women. Early medical action that would influ-
ence pregnant women and their unborn children requires 
routine stool analysis and the dissemination of health 
information.
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