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Генетика синтропии «атопический марш»
Е.Ю. Брагина1, М.Б. Фрейдин1, В.П. Пузырёв1,2

1 НИИ медицинской генетики Томского национального исследовательского 
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Резюме

Исследования феномена сочетания одновременно нескольких болезней у отдельного индивидуума, актуализи-
рованные во второй половине XIX в., спустя 150 лет активно анализируются с использованием генетических 
подходов. В статье представлен обзор результатов таких исследований в отношении аллергических заболева-
ний, в частности особого их варианта, так называемого «атопического марша», последовательного развития 
экземы, аллергического ринита и астмы (синтропия «атопический марш»). Обобщены результаты генетических 
и эпидемиологических исследований, проведен анализ работ поиска полногеномных ассоциаций, рассмотрена 
роль мутаций в гене филаггрина (FLG) в развитии данной синтропии.

Ключевые слова: синтропия, коморбидность, «атопический марш», гены синтропий (коморбидности).
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Genetics of «atopic march» syntropy
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Abstract

The study of the phenomenon of a combination of several diseases at the same time in an individual, actualized in the 
second half of the 19th century, is being actively analyzed 150 years later using genetic approaches. We present an 
overview of the results of such studies in relation to allergic diseases, in particular, a special variant, the so-called «atopic 
march», the sequential development of eczema, allergic rhinitis and asthma («atopic march» syntropy). The data of 
genetic and epidemiological studies were summarized, the analysis of genome-wide associative studies was carried out, 
and the role of mutations in the filaggrin gene (FLG) in the development of the «atopic march» syntropy was considered.

Key words: syntropy, comorbidity, «atopic march», syntropic genes (genes of comorbidity).
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Введение

Аллергические заболевания приобрели гло-
бальный масштаб благодаря высокой распро-
страненности и росту числа тяжелых случаев. По 
данным Европейской академии аллергии и кли-
нической иммунологии, этими болезнями в мире 
страдают порядка 150 млн человек, при этом каж-
дый из 10 млн пациентов имеют в анамнезе более 
одного заболевания, что свидетельствует о фено-
мене сочетания аллергических болезней одновре-
менно у отдельных лиц. Этот феномен известен 
для многих хронических болезней человека и 
чаще, особенно в клинических работах, обозна-
чается термином «коморбидность», предложен-
ным в 1970 г. американским врачом и специали-
стом в области эпидемиологии неинфекционных 
заболеваний А. Файнштейном [1].

Однако за полвека до этого предложения не-
мецкие педиатры М. Пфаундлер и Л. Зехт [2] обо-
значали «взаимную склонность», «притяжение», 
сочетания болезней у пациентов термином «син-
тропия». По мнению авторов, такие конгломера-
ты болезней могут быть обусловлены не только 
условиями жизни, но и «внутренними особен-
ностями реактивности организма», которые они 
связали с очень популярной в те времена концеп-
цией о «диатезах», особых состояниях организ-
ма, передающихся по наследству и характеризу-
ющихся склонностью к развитию определенных 
групп заболеваний. Современное определение 
«синтропии» подчеркивает, что феномен соче-
тания двух и более патологических состояний у 
индивидуума и его ближайших родственников 
является не случайным и имеет эволюционно-ге-
нетическую основу [3].

Сопоставляя эти два термина, которые отча-
сти могут считаться синонимами, заметим, что 
термин «коморбидность» особенно часто упо-
требляется на первых этапах исследования со-
четаний болезней, в период описания и изучения 
ландшафтов патологических состояний, накопле-
ния доказательной базы (дескриптивное значе-
ние термина). В то же время понятие синтропии 
претендует на раскрытие механизмов сочетания 
(сущностная ценность термина), ориентирует на 
понимание фундаментальной основы феномена. 
Следует упомянуть об использовании термина 
«синтропия» в других предметных областях, кро-
ме медицины, таких как биофизика и теория ин-
формации [4].

Синтропный аспект в исследованиях «ато-
пического марша» как варианта феномена соче-
тания аллергических заболеваний представлен в 
настоящем обзоре.

Фенотипические взаимосвязи аллергиче-
ских болезней. Аллергические заболевания пред-
ставляют собой группу гетерогенных патологи-
ческих состояний, развивающихся в результате 
сложного взаимодействия цитокинов (IL4, IL5, 
IL9, IL13), хемокинов (CCL5, CCL11, CCL24 и 
CCL26), факторов роста (EGFR, VEGF и TGF-β), 
медиаторов (гистамин, триптаза и гепарин), 
функционирования резидентных клеток, эпите-
лиального барьера и других участников врожден-
ного и адаптивного иммунитета [5]. Воздействие 
средовых факторов и состав микробиотического 
сообщества органов-мишеней у человека также 
играют важное значение в развитии аллергий [6], 
однако определяющим является наличие генети-
ческой предрасположенности к атопии (от греч. 
ἀτοπία – неуместный, неклассифицируемый, не-
соответствующий) или IgE-зависимому механиз-
му аллергической реакции [7].

Для многих аллергических заболеваний, 
включая бронхиальную астму, аллергический 
ринит (поллиноз), атопический дерматит (экзе-
ма), пищевую аллергию, крапивницу и других, 
характерна коморбидность (синтропия). В кли-
нической практике выделяют особую форму 
синтропии – «атопический марш», акцентируя 
внимание на последовательном развитии заболе-
ваний, обусловленных выработкой IgE-антител в 
ответ на аллергены окружающей среды, начало 
которых наступает преимущественно в детском 
возрасте [8, 9]. Первым клиническим проявлени-
ем «атопического марша» у подавляющего числа 
пациентов (86 %) является экзема (атопический 
дерматит). Приблизительно у 20–30 % детей с 
экземой в последующие годы наблюдается про-
явление других аллергий [10]. Среди всех детей 
с несколькими аллергическими проявлениями 
наибольшую группу составляют дети с экземой 
и астмой (38,3 %), в то же время развитие всех 
трех состояний, включая экзему, астму и аллер-
гический ринит, не распространено и встречает-
ся только у 2,5 % пациентов с аллергиями [11]. 
Сопутствующая клиническая манифестация 
аллергопатологий в значительной степени ос-
ложняет терапевтический контроль, повышает 
потребность в глюкокортикостероидах [12], по-
этому для достижения оптимальной эффективно-
сти необходима комбинированная терапия в со-
ответствии с тяжестью каждого из коморбидных 
заболеваний [13].

В последние годы концепции «атопического 
марша» уделяется большое внимание, и, судя по 
имеющимся данным, в развитии сопутствующих 
аллергических болезней немаловажная роль при-
надлежит генетическим факторам, так называе-
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мым синтропным генам [14], способствующим 
прогрессии или тяжелому течению аллергиче-
ских заболеваний [15].

В контексте близнецовых исследований пред-
ставляется очевидным значительный генетиче-
ский вклад в развитие синтропии атопических 
заболеваний на примере манифестации атопи-
ческого дерматита у пациентов с бронхиальной 
астмой (табл. 1). В частности, среди шведских 
близнецов подавляющая доля (85 %) фенотипи-
ческой корреляции атопического дерматита и аст-
мы обусловлена генетическими факторами [17]. 
В другой работе, охватывающей 11515 пар близ-
нецов в Дании в возрасте 12–41 года, наследуе-
мость коморбидности аллергических болезней 
составляет 81 %. Кроме того, в работе отмечено, 
что риск развития какого-либо атопического за-
болевания значительно повышен у индивида, 
если его брат или сестра страдали от той или дру-
гой аллергической болезни. Выявленные эффек-
ты более выражены у монозиготных близнецов, 
чем у дизиготных, что указывает на генетиче-
скую связь астмы и атопического дерматита [18]. 
Существенный вклад генетических факторов 
(82 %) в фенотипическую корреляцию атопиче-
ского дерматита и астмы также установлен в ис-
следовании 8633 пар близнецов, включенных в 
Нидерландский регистр [19]. Таким образом, вы-
полненные близнецовые исследования ясно по-
казали выраженную роль генетических факторов 
в формировании коморбидности астмы и экземы.

В настоящее время серьезно рассматриваются 
две основные гипотезы наблюдаемой фенотипи-
ческой связи между атопическими заболевани-
ями. Одна из них заключается в том, что «ато-
пический марш» представляет собой результат 
причинно-следственных связей между отдельны-
ми аллергиями, вторая предполагает наличие об-
щих генетических факторов для совместно встре-
чающихся у пациента атопических фенотипов, 
образующих синтропию. Однако обе гипотезы, 
по сути, предполагают плейотропное действие 
определенных генов.

Генетическая основа синтропии аллерги-
ческих болезней. Как правило, гены, предрас-
полагающие к астме, влияют на развитие атопии 
в целом, участвуя в патогенезе разных аллерги-
ческих заболеваний [20]. Среди них описаны 
преимущественно гены, участвующие в регуля-
ции процессов иммунного ответа и воспаления, 
включая TNF, IL13, IL4, IL4R, TGFB1, MS4A2, 
HLA-DQA1 HLA-DRB1,HLA-DQB1,CD14, LTC4S, 
IL10, TLR2, CTLA4 [21]. Применение методов 
кластеризации к общим и специфическим ге-
нам аллергопатологий, агрегированных в базе 
данных генетической эпидемиологии человека 
(http://www.hugenavigator.net), выявило подразде-
ление на две группы болезней, одна из которых 
включает высокий уровень IgE, бронхиальную 
астму, атопический дерматит, аллергический ри-
нит и поллиноз, вторая – крапивницу, пищевую и 
лекарственную аллергии. Первая группа в свою 
очередь распадается на два подкластера: в один 
входят сезонные аллергические болезни – аллер-
гический ринит и поллиноз, в другой – астма, 
атопический дерматит и высокий уровень IgE. 
Утверждается, что кластеризация аллергических 
заболеваний на основе генетических данных со-
впадает с имеющимися представлениями об их 
этиологии и патогенезе [21].

Генетическая общность аллергических бо-
лезней поддерживается данными, полученными 
с помощью разнообразных подходов, включая 
полногеномный ассоциативный анализ (GWAS), 
имеющий несомненное значение для исследова-
ния генетических причин многофакторных забо-
леваний. Каталог GWAS на сегодня (дата обра-
щения к данным NHGRI-EBI GWAS: 07.08.2020) 
содержит 90 опубликованных работ, посвящен-
ных астме и другим аллергическим заболевани-
ям [22]. Несмотря на то что первые GWAS дали 
скромные результаты о локусах, способству-
ющих синергизму атопических заболеваний, в 
дальнейшем появление общедоступных источни-
ков больших данных биобанков, консорциумов, 
изменение подходов значительно увеличили вы-
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Таблица 1. Близнецовые исследования ассоциаций синтропных аллергических заболеваний 
на примере астмы в сочетании с атопическим дерматитом [16]

Table 1. The twin studies of associations of syntropic allergic diseases by the example co-occurrence 
of asthma with atopic dermatitis [16]

Страна Возраст, лет n Фенотипическая 
корреляция

Коэффициент 
наследуемости, % Ссылка

Швеция 7–9 1339 0,30 85 [17]
Дания 12–41 11 231 0,40 81 [18]
Нидерланды 5 8633 0,55 82 [19]

Примечание. n – количество пар близнецов, участвующих в исследовании.
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являемость общих генов атопии, а также улучши-
ли наше представление о патобиологии аллерги-
ческих болезней и их коморбидности (табл. 2).

Интерес к аспекту генетического базиса ко-
морбидности астмы с заболеваниями аллергиче-
ской и неаллергической этиологии возник еще в 
ходе первого GWAS крупнейшего международ-
ного консорциума GABRIEL, в состав которого 
вошли российские коллективы НИИ медицин-
ской генетики и Сибирского государственного 
медицинского университета (г. Томск), Института 
биохимии и генетики (г. Уфа), Курского медицин-

ского университета (г. Курск). В результате этой 
работы установлено, что полиморфные вариан-
ты в гене белка 1B, содержащего домен DENN 
(differentially expressed in normal and neoplastic 
cells) (DENND1B (1q31)), оказывают выраженное 
влияние на индекс массы тела в зависимости от 
астматического статуса у детей [30]. Что касается 
аллергических состояний, установлено, что гены 
иммунного ответа, в частности, интерлейкина 13 
(IL13) и главного комплекса гистосовместимости 
(HLA), контролирующие уровень IgE, также ассо-
циированы с развитием астмы [23], а полиморф-
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Таблица 2. Синтропные гены аллергических заболеваний, выявленные в полногеномных 
ассоциативных исследованиях

Table 2. Syntropic genes of allergic diseases identified by genome-wide association studies
Ассоциированные гены Ссылка

IL13, HLA-DRB1, HLA-DQB1 [23]
C11orf30/LRRC32 [24]
HLA-DQB1, TLR1, WDR36, IL1RL1, LRRC32 GSDMA , TSLP, IL33, ZBTB10, SMAD3, CLEC16A [25]
FLG, IL4/KIF3A, AP5B1/OVOL1, C11orf30/LRRC32, IKZF3, EFHC1, TMTC2/SLC6A15 [26]
TNFRSF14/FAM213B, RERE, RUNX3, SFPQ/ZMYM4, C1orf54/MRPS21, FLG,RPTN/HRNR, 
RORC, IL6R, NDUFS2/FCER1G, CD247, TNFSF18/TNFSF4, FASLG/TNFSF18, ITPKB, 
LINC00299, LOC339807, IL18R1, IL1RL2/IL18R1, BCL2L11/ANAPC1, IL1B, KYNU/ARHGAP1, 
PLCL1, CCL20/DAW1, INPP5D, D2HGDH, GLB1, LINC00870/RYBP, FAM172BP/TRMT10C, 
SLC15A2, RASA2, LPP, BCL6/LPP-AS2, FBXO45/CEP19, STX18-/MSX1, TLR1, MANBA, ADAD1, 
IL2/IL21, FAM105A, IL7R, DAB2/PTGER4,WDR36/CAMK4,SLC25A46/TSLP, TNFAIP8, IL13, 
C5orf56, RAD50, NDFIP1, DIAPH1,MIR3142/MIR146A, LMAN2/RGS14, HLA-DQA1/HLA-DQB1, 
HLA-B,HLA-B/MICA, ITPR3, HLA-J, NCR3/AIF1, HLA-DPA, BACH2, ATG5, PTPRK, TNFAIP3, 
ARID1B, RNASET2/MIR3939, ABCB5, ITGB8, JAZF1,C7orf72/IKZF1, GSAP, MIR5708/ZBTB10, 
MYC, RANBP6/IL33, JAK2, PHF19/TRAF1,C9orf114/LRRC8A, IL2RA, GATA3/SFTA1P, ZNF365, 
C10orf9/ACTR1A, AP5B1/OVOL1, WNT11/LRRC32, SESN3/FAM76B, LAYN/SIK2, DDX/CXCR5, 
KIRREL3-AS3/ETS1, HDAC7, AQP2, STAT6, SUOX/IKZF4, ATXN2, SPPL3/HNF1A-AS1, C12orf65/
CDK2AP1, FOXO1, PIBF1/KLF5, PSMA6, FOXA1/TTC6, RAD51B, JDP2/BATF, RCOR1/TRAF3, 
RTF1/ITPKA, RORA, SMAD3, IQGAP1, CLEC16A/RMI2, RMI2/LITAF, SMTNL2/ALOX15, 
GSDMB, CCR7/SMARCE1, PSMD3, STAT5B, MAP3K14/ARHGAP27, ZNF652, DYNAP/RAB27B, 
TNFRSF11A, SLC7A10/CEBPA, NFATC2, ZNF217, RTEL1, RUNX1, SIK1, TEF/TOB2 

[27]

CD247, EVI5, RERE, IVL, C1orf68, RUNX3, LINC00299, D2HGDH, IL1R1, NRROS, FAM114A1, 
ADAD1, IL4, TSLP, C5orf56, IL13, CAPSL, SLC25A46, HLA-DQB, ITGB8, ZBTB10, GLDC, 
GATA3, HV745896, IL2RA, ALG9, C11orf30, GPR182, CDK2, RAD51B, SMAD3, CLEC16A, 
ERBB2, KRT24, SLC7A10, ZNF217, ARFRP1

[28]

TNFRSF14, RERE, TNFRSF8, RUNX3, FLG, IL6R, FCER1G, CD247, TNFSF4, PTPRC, 
LINC00299, PAPOLG, IL1RL1, BCL2L11, ANAPC1, IL1B, ARHGAP15, PLCL1, IKZF2, CCL20, 
D2HGDH, GLB1, RYBP, CD200R1L, SLC15A2, ZBTB38, LPP, NRROS, AK056081, TLR1,TLR10, 
NFKB1, IL2, FAM105B, IL7R, PTGER4, NUDT12, WDR36, TNFAIP8, IL13, VDAC1, NDFIP1, 
MIR146A, HIST1H2BD, HLA-DQB1, BACH2, PTPRK, AHI1, TNFAIP3, TIAM2, SDK1, ITGB8, 
JAZF1, GSAP, NOS3, TPD52 , ZBTB10, MYC, PVT1, IL33, BNC2, TGFBR1, PSMD5, NEK6, 
ZDHHC12, ABO, IL2RA, GATA3, RASGEF1A, ZNF365, MFSD13A, ASCL2, PRR5L, OVOL1, 
LRRC32, CEP57, FAM76B, SIK2, CXCR5, ETS1, STAT6, ATXN2, SH2B3, SPPL3, LRRC43, IL31, 
FOXO1, DLEU, LINC00393, UBAC2, RAD51B, RIN3, TRAF3, ITPKA, RORA, SMAD3, PPCDC, 
IQGAP1, CLEC16A, IL4R, NOD2, ALOX15, CCR7, ARHGAP27, ZNF652, SMAD7, SMAD4, POLI, 
TNFRSF11A, KLF2, SLC7A10, EYA2, NFATC2, ZNF217, TNFRSF6B, RUNX1, PMM1

[29]

Примечание. Cинтропные гены аллергических заболеваний, выявленные в нескольких исследованиях GWAS, выделены 
жирным шрифтом.
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ный вариант rs7927894 (11q13), локализованный 
в межгенном регионе C11orf30 (EMSY)/LRRC32 
(GARP), – с развитием экземы в контексте брон-
хиальной астмы и аллергического ринита [24]. 
До сих пор функциональная роль rs7927894 фак-
тически не установлена, предполагается связь 
этого однонуклеотидного полиморфизма (SNP) с 
неспецифическим иммунным воспалением, лока-
лизованным в слизистой оболочке стенки толстой 
кишки, характерным для болезни Крона [31]. 
Кроме того, синергетическое взаимодействие 
rs7927894 [T] и мутаций гена FLG, связанных с 
потерей функции белка, при развитии атопиче-
ского дерматита в нескольких независимых по-
пуляциях указывает на участие данного полимор-
физма в общем функциональном пути, который 
определяет атопический коморбидный фенотип. 

Вероятно, аналогично мутациям гена FLG, 
rs7927894 [T] может выступать фактором ри-
ска дисфункции кожного барьера, усиливая си-
стемное воздействие антигенных стимулов и 
IgE-опосредованную гиперчувствительность. 
Также полиморфизм rs7927894, видимо, влияет 
на функционирование близлежащих генов, на-
пример, EMSY (репрессора транскрипции, взаи-
модействующего BRCA2), который может уча-
ствовать в дифференцировке эпителия. Показано, 
что ген, который кодирует белок, содержащий 
лейцин-богатые повторы LRRC32 (GARP), может 
быть кандидатом в качестве локуса восприимчи-
вости к аллергической коморбидности. Так, со-
ответствующий продукт функционирует как ре-
цептор, специфичный для Treg, присутствующий 
на поверхности Т-клеток, и связывает молекулы 
зрелого TGF-β1 (mTGF-β), ассоциированного с 
LAP (latent associated peptide), преимущественно 
контролирует FOXP3 и регуляторный фенотип 
Treg посредством механизма положительной об-
ратной связи [32].

С помощью GWAS в 2014 г. идентифициро-
вано уже 11 общих для астмы и ринита локусов 
(см. табл. 2), из них 9 SNP расположены в из-
вестных локусах риска аллергических заболева-
ний или рядом с ними: HLA-DQB1 (р = 4 × 10–14), 
TLR1 (р = 5 × 10-12), WDR36 (р = 3 × 10–11), LRRC32 
(р = 5 × 10–11), IL1RL1 (р = 4 × 10–11), GSDMA 
(р = 4 × 10–10), TSLP (р = 10–9), IL33 (р = 2 × 10–9) и 
SMAD3 (р = 4 × 10–9) [25].

В последующих исследованиях, базирую-
щихся на данных полногеномного скрининга, 
определены как новые маркеры синтропии ал-
лергических болезней, так и реплицированы ло-
кусы, выявленные в предыдущих исследованиях. 
Например, авторы метаанализа I. Marenholz et al. 
[26] установили новые полиморфные варианты, 
связанные с формированием коморбидности аст-

мы и атопического дерматита, включая rs9357733 
(EFHC1) и rs993226 (TMTC2/SLC6A15), а также 
подтвердили связь с пятью локусами, выявлен-
ными ранее (FLG (1q21.3), IL4/KIF3A (5q31.1), 
AP5B1/OVOL1 (11q13.1), C11orf3/LRRC32 (11q13.5) 
и IKZF3 (17q21)).

Учитывая сложность молекулярных меха-
низмов развития многофакторных заболеваний 
и вовлеченности многообразия факторов, важ-
ным дополнением для понимания патогенеза 
становятся ресурсы биобанков, охватывающие 
большие геномные и клинико-генетические дан-
ные, в частности, Биобанк Великобритании (UK 
Biobank), который недавно открыл для исследо-
вателей доступ к данным более 500000 человек 
[33]. Использование таких ресурсов позволяет 
более детально исследовать связи между болез-
нями, рассматривая сочетание нескольких болез-
ней как отдельный фенотип в больших когортах 
населения. Так, в результате обобщения данных 
13 полногеномных исследований (UK Biobank; 
23andMe; GERA; CATSS; NTR; LifeLines; 
TWINGENE; ALSPAC; SALTY; GENEVA; AAGC; 
GENUFAD-SHIP-1; GENUFAD-SHIP-2), включая 
первый выпуск британского биобанка (138354 
индивида с коморбидностью астмы, аллергиче-
ского ринита и экземы), в работе M.A. Ferreira 
et al. определены 136 независимых вариантов 
риска синтропии, включая астму и/или аллер-
гический ринит, и/или экзему, охватывающие 
99 геномных регионов (р < 3 × 10–8) [27]. Более 
половины генетических вариантов, ассоцииро-
ванных с синтропией аллергических заболева-
ний в этом исследовании, идентифицированы 
впервые. Выявленные варианты влияют на экс-
прессию генов в Тh-клетках (включая Th17, Th1 
и Th2), Тreg, Т-клетках памяти CD4+ и CD8+, NK-
клетках CD56+, B-лимфоцитах CD19+, связанных 
с иммунным ответом, что, вероятно, определяет 
их ключевую роль в патофизиологии синтропии 
астмы, аллергического ринита и экземы. 

Из идентифицированных генов, общих для 
астмы, аллергического ринита и экземы, 29 яв-
ляются известными лекарственными мишенями, 
в том числе девять используются для терапии 
аллергических заболеваний (FLG, IL13, IL1RL1, 
IL6R, INPP5D, NDFIP1, PTGER4, TSLP, STAT6), 
4 гена – терапевтические мишени для лечения ау-
тоиммунных заболеваний (CD86, HDAC3, IL7R, 
TNFRSF14) и 16 генов-мишеней – для лечения 
других заболеваний, преимущественно онколо-
гических (ADAMTS4, BCL6, CCR7, ERBB3, F11R, 
GSAP, IL18R1, IL18RAP, IL2RA, MARS2, PHF5A, 
PPOX, RGS14, RUNX3, SIK2, TARS2). Авторы по-
казали, что транскрипция 27 % генов, связанных 
с синтропией атопических заболеваний, регу-
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лируется за счет эпигенетических механизмов, 
поскольку выраженность метилирования CpG-
сайтов регуляторных регионов этих генов зна-
чительно коррелирует с содержанием мРНК в 
лейкоцитах крови независимо от эффектов SNP 
(CD247, HLA-C, PRRC2A, IL18RAP, EFEMP2, 
NHP2L1, ORMDL3, GPANK1, HLA-DQA1, 
MFSD9, RUNX3, MYL6B, THEM4, IL7R, GSDMB, 
GNGT2, PITPNM2, IL18R1, CCR7, TMEM180, 
RP11-94L15.2, IL2RA, FCER1G, SH2B3, TNFAIP3, 
AAGAB, ERMP1, PLCL1, SPPL3, RGS14, SETD8, 
CRTC3, RPS26, NDFIP1, STMN3, TOMM40L). Со-
ответственно, воздействие средовых факторов на 
метилирование ДНК в данных регионах может 
повлиять на экспрессию генов и, как следствие, 
на риск аллергий, что подчеркивает, с одной сто-
роны, важность эпигенетических механизмов и, с 
другой стороны, важную роль среды в отношении 
синтропии аллергических заболеваний.

Как правило, идентифицированные в GWAS 
варианты широко распространены в популяции 
человека и преимущественно локализованы вне 
кодирующих регионов генов, затрагивают сайты 
гиперчувствительности к ДНКазе I, представля-
ющие геномные области открытого хроматина 
[34, 35]. Поэтому их регуляторная роль, связан-
ная с изменением уровня экспрессии соответ-
ствующих генов, может объяснять наблюдаемые 
ассоциации с заболеваниями [36]. Между тем 
вклад в развитие синтропии аллергопатологий 
редких кодирующих вариантов, встречающихся с 
частотой 1–5 % в геноме, во-первых, относитель-
но невысок и, во-вторых, этноспецифичен [37].

В 2018 г. опубликованы результаты исследо-
вания 33593 случаев аллергических заболеваний 
и 76768 контрольных образцов лиц европейско-
го происхождения, зарегистрированных в UK 
Biobank, методология которого заключалась в 
поиске генетической общности между астмой, 
аллергическим ринитом и экземой. В результате 
этой работы, так же как и в предыдущих исследо-
ваниях, отмечена выраженная генетическая кор-
реляция между астмой и другими заболеваниями 
«атопического марша», обусловленная участием 
общих локусов [28]. В результате анализа данных 
биобанка и последующей репликации с привле-
чением данных других GWAS выявлено 38 значи-
мых для нескольких аллергических заболеваний 
геномных локусов, включая 7 ранее не идентифи-
цированных, которые задействованы преимуще-
ственно в функционировании иммунной и воспа-
лительной систем и эпителиальных тканях.

Наиболее значимые сигналы получены для 
трех генов. Один из них наблюдается для гена 
главного комплекса гистосовместимости HLA-
DQ (rs9273374, рmeta = 7,87 × 10–35). Второй силь-

ный сигнал связан с геном C11orf30 (rs7936070, 
рmeta = 2,81 × 10–28), который, как известно, корре-
лирует с уровнем общего IgE в сыворотке и по-
вышенной восприимчивостью к полисенсибили-
зации. Третий сильный сигнал зафиксирован для 
гена IL1R1 (rs72823641, рmeta = 1,58 × 10–27), коди-
рующего цитокиновый рецептор, который оказы-
вает влияние на многие вызванные цитокинами 
иммунные и воспалительные реакции. 

Аналогично предыдущим исследованиям, в 
работе Z. Zhu et al. [28] получены данные, под-
тверждающие участие гена FLG (rs61816766, 
рmeta = 4,63 × 10–12), который играет решающую 
роль в поддержании нормальной функции кож-
ного барьера, в развитии астмы и других аллер-
гий. Помимо этого, авторам удалось показать, что 
большинство из 38 локусов, ассоциированных в 
исследовании с синтропией аллергических за-
болеваний, преимущественно экспрессируются 
в коже, что является еще одним подтверждением 
важной функции кожного барьера в развитии ал-
лергий.

В статье Å. Johansson et al. [29] представле-
ны результаты самого масштабного на сегодня 
проекта с использованием обновленных данных 
UK Biobank, охватившего следующие фенотипы: 
1) астма без учета наличия аллергического рини-
та экземы (n = 41934); 2) аллергический ринит 
или экзема, без учета наличия астмы (n = 84050); 
3) аллергический ринит и/или экзема, и/или астма 
(n = 106772); 4) аллергический ринит независимо 
от наличия астмы или экземы (n = 18915); 5) экзе-
ма независимо от проявлений астмы и аллергиче-
ского ринита (n = 7884). Ключевым результатом 
исследования является идентификация 110 значи-
мых для синтропии аллергических заболеваний 
локусов, 16 из которых были новыми, не проявив-
шими связи с астмой, аллергическим ринитом или 
экземой в предыдущих исследованиях GWAS. 
В то же время установлены новые полиморф-
ные варианты в уже известных локусах, в част-
ности, SNP в генах LPP, IL31, LINC00393, CCR7 
и NFATC, которые имеют относительно низкое 
сцепление (R2 ≤ 0,05) с ранее выявленными гене-
тическими вариантами. Максимально значимый 
ассоциативный сигнал с развитием коморбид-
ного атопического фенотипа в данном исследо-
вании обнаружен для полиморфизма rs72823641 
(р = 1,14 × 10–78), расположенного в интроне гена 
IL1RL1 (chr2:102936159-102936159). Это не пер-
вое сообщение об ассоциации с атопическими 
заболеваниями данного варианта, связь с кото-
рым была установлена в предыдущих исследо-
ваниях GWAS (см. табл. 2). Вне зависимости от 
других аллергопатологий этот же полиморфизм 
(rs72823641) ассоциирован отдельно с астмой и 
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отдельно с ринитом/экземой (р = 4,09 × 10–61 и 
р = 9,64 × 10–64 соответственно) [29].

Несмотря на существенные различия в ге-
нах подверженности разным болезням, продук-
ты многих генов, связанных с аллергической 
синтропией, служат причиной развития боль-
шого спектра заболеваний, включая сердечно-
сосудистые и метаболические нарушения, ауто-
иммунные заболевания, психоневрологические 
расстройства, отражая высокий уровень плейо-
тропии выявленных генов и омнигенную приро-
ду большинства распространенных заболеваний. 
В большей степени локусы, ассоциированные с 
астмой, перекрываются с заболеваниями аутоим-
мунной и воспалительной природы [38]. Напри-
мер, ассоциированный с астмой и атопическими 
заболеваниями регион 17q21, где располагаются 
гены, кодирующие гасдерминдомен-содержа-
щие белки (GSDMA, GSDMB) и белок-регулятор 
биосинтеза сфинголипидов (ORMDL3), в значи-
тельной степени связан с другими иммунными 
заболеваниями, включая ревматоидный артрит, 
болезнь Крона и сахарный диабет [39, 40]. Сре-
ди генов, оказывающих выраженное влияние на 
фенотипическую корреляцию астмы и артериаль-
ной гипертензии, присутствуют напрямую задей-
ствованные в развитии окислительного стресса, 
нарушениях иммунного ответа и неоваскуляри-
зации, в частности гены CAT, IL10, TLR4, ANG/
RNASE4 [41–44]. Кроме того, некоторые антиги-
пертензивные препараты могут спровоцировать 
приступ астмы, тогда как некоторые противоаст-
матические лекарства могут ухудшить течение 
гипертонии. Например, бета-блокаторы, исполь-
зуемые для лечения артериальной гипертензии, 
способны стимулировать приступ астмы. Корти-
костероиды, широко используемые для лечения 
астмы, могут повышать кровяное давление в ре-
зультате их действия на почки, что приводит к за-
держке жидкости в организме. Поэтому наруше-
ния в генах лекарственных мишеней для лечения 
астмы и гипертензии, в частности, кодирующих 
простагландинэндопероксидсинтазу 2 (PTGS2) 
и глюкокортикоидный рецептор (NR3C1), вызы-
вающие эффекты, подобные астме и гипертонии, 
также потенциально могут быть вовлечены в па-
тогенез их коморбидности [45].

Схожие структурные изменения в геномной 
последовательности, а также функциональные 
особенности генов характерны для пациентов с 
сопутствующими аллергическими заболевани-
ями. Транскриптом пациентов с синтропией ал-
лергических болезней характеризуется гиперэк-
спрессией таких генов, как CLC, EMR4P, IL5RA, 
FRRS1, HRH4, SLC29A1, SIGLEC8, IL1RL1, при 
разных вариантах коморбидных аллергических 

расстройств [46]. Наиболее выраженную гиперэк-
спрессию отмечают для генов SLC29A1, IL5RA, 
CLC, FRRS1, EMR4P и HRH4, по трем из которых 
(EMR4P, FRRS1, SLC29A1) данные о какой-либо 
связи с иммунными функциями или развитием 
аллергии отсутствуют. Однако они образуют сеть 
взаимодействий, в которой связанные с ними 
белки вовлечены в значимые для аллергии и вос-
паления процессы, в том числе IL5/JAK/STAT и 
IL33/ST2/IRAK/TRAF.

В ряде исследований показано, что гены, свя-
занные с метаболизмом жирных кислот, гиперэк-
спрессируются при «атопическом марше» [47], в 
частности, ген FABP5 (fatty acid-binding protein), 
который кодирует транспортный белок, участву-
ющий в переносе жирных кислот [48]. В экспе-
риментальной мышиной модели «атопического 
марша» установлено, что в коже таких мышей ре-
гистрируется более высокий уровень экспрессии 
Il-17a, чем в коже мышей с атопическим дермати-
том, между тем не наблюдается различий между 
этими группами в экспрессии генов Il4, Ifnγ, Il10 и 
Foxp3, которые связаны с ответами Th2 (Il4), Th1 
(Ifnγ) и регуляторными Т-клетками (Il10, Foxp3). 
Нокдаун Fabp5 в shRNA-трансиндуцированных 
нормальных мышиных Т-клетках значительно 
подавлял экспрессию Il-17a [47]. Таким образом, 
эти результаты однозначно свидетельствуют о 
регуляции поляризации Th17 в атопическую син-
тропию с помощью активации гена FABP5.

Сложные взаимодействия «ген – ген» и «ген – 
среда» также могут оказывать влияние на раз-
витие синтропии аллергических болезней. Так, 
удалось установить эпистаз между вариантом 
(rs3024676) гена рецептора интерлейкина-4 (IL4R) 
и распространенными вариантами гена FLG 
(R501X, 2282del4 и S3247X) в патогенезе аллер-
гической сенсибилизации, что свидетельствует 
о совокупном влиянии генетических дефектов 
эпидермальной защитной функции и регуляции 
иммунного ответа [49]. Выявлена связь поли-
морфного варианта гена KCNE4 (rs12621643) с 
аллергическим ринитом, но особенно интерес-
ным в свете коморбидности является тот факт, 
что манифестация бронхиальной астмы может 
нивелировать эффект данного полиморфизма на 
развитие аллергического ринита [50].

Филаггрин-опосредованная атопия. Ген 
филаггрина (FLG), кодирующий белок-предшест-
венник профилаггрин (филамент-агрегирующий 
белок), локализован в регионе 1q21.3. Профилаг-
грин является основным белковым компонентом 
кератогиалиновых гранул эпидермиса, который 
расщепляется на пептиды филаггрина, задей-
ствованные в конечной дифференцировке кера-
тиноцитов и образовании кожного барьера, не 
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только предотвращающего потерю влаги, но и 
препятствующего проникновению аллергенов 
и микробов. Соответственно, мутации в гене 
FLG, связанные с потерей функции белка, со-
провождаются нарушениями кожного барьера, 
увеличением трансэпидермальных потерь воды, 
повреждением кератиноцитов и аллергическим 
воспалением, вызывая ряд заболеваний (ихтиоз, 
экзема и другие поражения кожи) [51].

Открытие инактивирующих мутаций гена 
FLG стало одним из важных этапов понимания 
механизмов развития «атопического марша», 
свидетельствуя о том, что нарушение функ-
ций эпидермиса влияет на последующее раз-
витие астмы [52, 53]. В 2006 г. в работе Palmer 
et al. выявлены две мутации (R510X и 2282del4) 
в гене FLG, связанные с потерей функции соот-
ветствующего ключевого белка, участвующего в 
дифференцировке клеток эпидермиса и его ба-
рьерной функции, которые являются сильными 
предрасполагающими факторами к развитию 
атопического дерматита [54]. Помимо этого, вы-
явленные мутации связаны с астмой, но только 
в контексте атопического дерматита (OR = 3,3, 
95%-й доверительный интервал (95 % CI) 2,0–5,6, 
р = 0,000004), в отсутствие которого такой свя-
зи не наблюдалось (OR = 0,8, 95 % CI = 0,5–1,3, 
р > 0,05).

Спектр мутаций в гене FLG чрезвычайно 
разнообразен и различается как в разных попу-
ляциях [55], так и у отдельных пациентов с ато-
пическим дерматитом [56]. Патогенность боль-
шинства идентифицированных вариантов гена 
FLG очевидна, а некоторые, включая p.Arg501Ter 
(rs61816761) и p.Ser761fs (rs558269137), также 
достаточно широко распространены в целом в 
популяции. Возраст начала атопического дерма-
тита в большей степени зависит от количества 
мутаций в этом гене [56].

Данные в пользу значимости мутаций гена 
FLG для развития не только атопического дерма-
тита, но и астмы в контексте атопического дер-
матита свидетельствуют о генетическом сход-
стве этих заболеваний [53, 57]. Рассматриваются 
две гипотезы относительно наблюдаемой фено-
типической связи аллергических заболеваний 
у носителей дефектных вариантов гена FLG. 
Одна из них касается плейотропной функции 
гена FLG. Так, генетическая плейотропия широ-
ко распространена в геноме человека, согласно 
последним данным из 558 GWAS, физический 
размер ассоциированных с заболеваниями локу-
сов составляет 1707 Мб, что охватывает более 
половины всего генома (61,0 %), а из этой части 
генома порядка 93,3 % локусов ассоциированы 
более чем с одним признаком [58], что не исклю-

чает плейотропию гена FLG и связанных с ним 
общих паттернов развития аллергических забо-
леваний [59].

Однако отсутствие экспрессии гена FLG в 
бронхах не позволяет объяснить, каким образом 
реализуется плейотропная функция этого гена в 
развитии астмы. Поэтому вторая гипотеза, рас-
сматривающая дефект эпидермального барьера в 
качестве места первичной сенсибилизации, за ко-
торым следует развитие вторичной реактивности 
в дыхательных путях, является более вероятной 
для объяснения наблюдаемой фенотипической 
корреляции. Эпидермис обеспечивает существен-
ное качество целостности окклюзионного барье-
ра, ограничивая как потерю воды из организма, 
так и проникновение патогенов. Эпителиальные 
кератиноциты заменяют свою плазматическую 
мембрану жестким нерастворимым слоем, назы-
ваемым ороговевшей оболочкой, для достижения 
и поддержания этого барьера, препятствующего 
проникновению инфекционных агентов и аллер-
генов в организм. Недостаток целостности кожи, 
в том числе связанный с дефицитом филаггрина, 
безусловно, является важной частью, которая 
инициирует аллергическую сенсибилизацию в 
«атопическом марше» [60]. 

Отмечены выраженные возрастные особен-
ности дефекта гена FLG в прогрессии других ал-
лергических заболеваний [57]. В частности, уста-
новлено влияние наиболее распространенных 
(до 90 %) мутаций среди европейской популяции 
в гене FLG (R501X, 2282del4, S3247X, 3702delG 
и R2447X) в развитии как астмы, так и аллергиче-
ского ринита во всех возрастных группах, а также 
сенсибилизации к аэроаллергенам у пациентов 
до 10 лет, причем наблюдается прямой эффект 
мутаций на развитие экземы в раннем детстве 
(возраст 1 и 2 года) (относительный риск (RR) 
2,01, 95 % CI 1,74–2,31, р < 0,001), а остальные 
аллергические проявления (астма, аллергический 
ринит, сенсибилизация) развиваются преимуще-
ственно по косвенному пути через атопический 
дерматит. Удивительно, но атопический дерматит, 
проявившийся в течение первых двух лет жиз-
ни, по-видимому, снижает риск развития астмы 
у детей, начиная с десяти лет (RR 0,50; 95 % CI 
0,37–0,66; р = 0,03). Авторы исследования пред-
полагают, что у таких индивидов для выражен-
ных иммунологических нарушений, приводящих 
к фенотипическому проявлению астмы, требует-
ся более длительный период атопического дерма-
тита, например в течение четырех лет, и только 
в этом случае будет наблюдаться положительная 
ассоциация с последующим развитием астмы. 
Кроме того, авторы не исключают, что причиной 
наблюдаемого противоречия выступает клиниче-
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ская гетерогенность изученной выборки пациен-
тов с астмой, в которую были включены лица с 
неатопической астмой, развивающейся по дру-
гим патогенетическим механизмам, отличным от 
таковых при атопической астме, которая, в свою 
очередь, положительно коррелирует с предше-
ствующим развитием атопического дерматита у 
носителей мутаций гена FLG, связанных с поте-
рей функции белка [57].

Высокий уровень циркулирующего филаг-
грина в сыворотке крови пациентов с аллергиче-
ским заболеваниями, значительно возрастающий 
с утяжелением клинических симптомов, наряду с 
увеличением содержания общего IgE, а также эо-
зинофильного катионного белка свидетельствует 
об их корреляции не только с атопическим дер-
матитом, но и с атопией в целом [61]. Flaky tail 
(FLGft) – гомозиготные мыши (ft/ft) со спонтан-
ной мутацией гена FLG, обусловленной сдвигом 
рамки считывания (5303delA), характеризуются 
сухой шелушащейся кожей, с заметно сниженной 
экспрессией белка профилаггрина. В экспери-
менте на таких животных получены данные, под-
тверждающие гипотезу о том, что проникновение 
аллергена через поврежденный эпидермальный 
барьер является ключевым механизмом, лежа-
щим в основе повышенной сенсибилизации IgE 
и инициации кожного воспаления для развития 
связанной с филаггрином атопии [62].

Ассоциации генов с астмой в контексте ато-
пического дерматита связаны, по-видимому, с 
дефектами не только одного гена FLG. В рам-
ках международного проекта GABRIEL удалось 
идентифицировать ряд регионов, в том числе ген 
FLG и некоторые новые участки, ассоциирован-
ные с развитием астмы только в контексте ал-
лергической экземы [26]. Среди новых регионов 
показаны такие, как 6p12.3 (EFHC1) и 12q21.3 
(TMTC2/SLC6A15), функции которых в контексте 
аллергий неизвестны. Роль гена EFHC1 (EF-hand 
domain containing 1) пока не понятна относитель-
но атопических заболеваний, известно только о 
нескольких мутациях (p.Arg182His; p.Phe229Leu; 
p.Asp210Asn; p.Asp253Asn; p.Arg221His; 
p.Ile174Val; p.Cys259Tyr; p.Gln295Ter), приводя-
щих к ювенильной миоклонической эпилепсии 
(OMIM #254770). Получены данные о его сни-
женной экспрессии в коже пациентов, страда-
ющих псориазом, по сравнению со здоровыми 
людьми [63]. Ген TMTC2 кодирует соответствую-
щий трансмембранный белок, содержащий TPR 
(tetra tricopeptide repeat), предположительно свя-
занный с гомеостазом кальция в эндоплазматич-
ском ретикулуме, но детальная функция белка в 
других тканях не выяснена [64]. Возможно, что 
оба гена, EFHC1 и TMTC2, участвуют в меха-

низмах, поддерживающих барьерные функции 
эпидермиса. Таким образом, механизмы, посред-
ством которых воздействие аллергена происхо-
дит через поврежденные кожные барьеры, могут 
инициировать системную аллергию и предраспо-
лагать к атопическому дерматиту, а также астме 
и другим аллергическим заболеваниям. Тем не 
менее такая связь может существовать только для 
определенных типов астмы, в первую очередь это 
касается классической атопической астмы с ран-
ним началом, в то время как астма взрослых или 
неатопическая астма могут развиваться по другим 
причинам.

Заключение

В основе развития «атопического марша» – 
феномена последовательного развития экземы, 
аллергического ринита и астмы, начинающегося 
преимущественно в детском возрасте и обуслов-
ленного выработкой IgE-антител в ответ на аллер-
гены окружающей среды, лежит ряд факторов, в 
том числе генетических. Наследуемость феноти-
пического проявления нескольких аллергических 
болезней, в частности атопической астмы и дер-
матита, составляет более 80 %.

Синтропия «атопический марш» представ-
ляет собой сложный фенотип, патогенетические 
механизмы развития которого до конца не из-
вестны. Для выявления генов подверженности 
данной синтропии используются различные ме-
тодические приемы, в частности, сравнитель-
ный полногеномный ассоциативный скрининг 
коморбидных пациентов (астма в сочетании с 
атопическим ринитом и/или экземой) и здоровых 
индивидов. Очевидно, что в ближайшее время не 
ожидается полного описания синтропии «атопи-
ческий марш» в связи с недостаточностью знаний 
о механизмах развития такого сложного и много-
гранного патологического процесса. Однако, как 
мы видим, в результате предпринимаемых подхо-
дов удается прояснить многие вопросы. В част-
ности, установлено, что среди всех генов синтро-
пии аллергических болезней преобладают гены, 
обусловливающие развитие экземы, что подчер-
кивает важную роль кожного барьера в развитии 
атопии в целом. Дефекты гена FLG являются 
наиболее изученными причинами нарушений 
эпидермального барьера в патогенезе в первую 
очередь атопического дерматита, а затем и дру-
гих расстройств, включая аллергический ринит и 
астму, предполагая некоторые особенности в раз-
витии филаггрин-ассоциированной атопии. По-
мимо дисфункции кожного барьера, к наиболее 
существенным функциональным характеристи-
кам генов, вовлеченных в развитие коморбидно-
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сти аллергических болезней, относится наруше-
ние метаболизма липидов, иммунного ответа, а 
также аллергическое воспаление.

Важным этапом в исследовании сопутству-
ющих заболеваний является использование 
больших данных, особенно популяционно одно-
родной выборки, как в случае UK Biobank. При-
влечение этих данных снизило эффект гетероген-
ности и позволило определить новые, ранее не 
идентифицированные локусы, способствующие 
коморбидности астмы, аллергического ринита и 
экземы, включая гены, продукты которых игра-
ют важную роль в активации иммунного отве-
та (CCR7), участвуют в клеточном иммунитете 
(IL31), в регуляции межклеточной адгезии и кле-
точной миграции (LPP), активации экспрессии ге-
нов иммунного ответа (NFATC). Соответственно, 
масштабные проекты такого рода существенно 
расширяют наши знания о патогенезе коморбид-
ных болезней, свидетельствуя о молекулярном 
сходстве аллергических заболеваний, которые 
часто сопутствуют друг другу.

Несмотря на большие ожидания эффекта от 
распространенных в популяции человека генети-
ческих полиморфизмов, изученных в GWAS для 
аллергических заболеваний, коэффициент на-
следуемости, рассчитанный для них (h 2snp ), име-
ет весьма скромные значения: 21 % для астмы и 
16 % для аллергического ринита/экземы [29]. Эти 
показатели многократно отличаются от высоких 
оценок наследуемости (33–95 %), выявленных в 
семейных и близнецовых исследованиях для дан-
ных заболеваний [65–68]. Однако это не самый 
низкий показатель наследуемости, рассчитанный 
на основании SNP, изученных с помощью GWAS. 
Так, в целом по геному практически для полови-
ны (213 из 558) фенотипических признаков коэф-
фициент наследуемости составляет не более 5 %, 
а максимальный h 2snp объясняет 31 % фенотипи-
ческой изменчивости для такого признака, как 
масса тела [58]. Вероятно, причиной этого служит 
недооценка значительного вклада редких вариан-
тов, связанных с аллергическими заболеваниями, 
что не может быть учтено в работах такого рода, 
как полногеномный скрининг. 

В последнее время появились достаточно 
убедительные доказательства тому, что в каче-
стве генетических факторов, способствующих 
развитию многофакторных болезней, могут вы-
ступать редкие варианты, лежащие в том числе 
в основе редких менделевских болезней [68–71]. 
Соответственно, кроме вариантов с очень слабым 
индивидуальным эффектом в структуру подвер-
женности болезням «атопического марша» могут 
вносить существенный вклад редкие полимор-
физмы с более выраженным эффектом, что дела-

ет это направление исследований синтропии до-
статочно перспективным.

Важно отметить, что многие гены помимо вы-
раженной связи с развитием синтропии аллергий 
ассоциированы с другими болезнями, включая 
сердечно-сосудистые, аутоиммунные, что, воз-
можно, отражает омнигенную природу большин-
ства распространенных заболеваний [72], пред-
полагающую сложное взаимодействие в генных 
сетях так называемых основных (core) генов, 
уникальных для определенной болезни, и пери-
ферических, которые, как правило, являются ре-
гуляторными для основных генов и вносят вклад 
в риск многих заболеваний.
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Инфекции мочевыводящих путей у беременных (обзор)
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Резюме

Инфекции мочевыводящих путей у беременных на протяжении многих лет являются актуальной патологией 
в современной акушерской практике и встречаются примерно у каждой третьей беременной женщины. Рас-
пространенность данного урологического заболевания не имеет тенденции к снижению, кроме того, за послед-
ние 20 лет количество беременных с заболеваниями мочевыделительной системы выросло в 4 раза. «Золотым 
стандартом» диагностики инфекций мочевыводящих путей является культуральное исследование мочи, которое 
считается самым надежным и точным методом и проводится всем женщинам после 14-й недели беременности 
согласно приказу № 572н МЗ РФ от 01.11.2012. Очевидна необходимость своевременной диагностики и лечения 
инфекций мочевыводящих путей во время беременности, так как существует риск негативного воздействия 
инфекции на организм матери и плода, течение беременности, родов и послеродового периода. Основным ме-
тодом лечения данной патологии является антибактериальная терапия, которая должна применяться с учетом 
критериев безопасности и переносимости. Учитывая, что назначение антимикробных препаратов для лечения 
инфекций мочевыводящих путей у беременных в большинстве случаев происходит эмпирически, необходим 
постоянный динамический мониторинг структуры уропатогенов и антибиотикорезистентности, имеющей ло-
кальные регионарные особенности.

Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, беременные, диагностика, лечение, антибактериальная 
терапия.
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Urinary tract infections in pregnancy (review)
N.K. Nikiforovsky, E.A. Stepankova, A.O. Suhorukova
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214019, Smolensk, Krupskoy str., 28

Abstract

Urinary tract infections in pregnancy are common in obstetric practice. This urological pathology is recorded in about 
every third pregnant woman. There is no trend forward to decline the disease prevalence. Moreover, the number of 
pregnant women with kidney diseases has increased 4 times over the last 20 years. The best practice for diagnosis of 
urinary tract infections is urine culture test, which is considered to be the most reliable and accurate diagnostic. According 
to Order No. 572n by the Ministry of Public Health of the Russian Federation dated 01.11.2012, the procedure is carried 
out for all pregnant women started from 14 weeks of pregnancy. The necessity for early diagnostics and treatment 
of urinary tract infections in pregnancy is obvious, since there is a risk of the infection negative impact on a mother 
and a fetus, course of pregnancy, childbirth and postpartum period. Antibacterial therapy is a method of choice and 
should be administrated taking into account criteria of safety and tolerability (Food And Drug Administration criteria). 
Taking into account that antibiotics administration is often empiric, the constant dynamic monitoring of the structure of 
uropathogens and antimicrobial resistance having specific local features is required.

Key words: urinary tract infections, pregnant, diagnostic, treatment, antibacterial therapy.

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (5): 18–23



 19

Введение

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) – 
патология, часто встречающаяся во время бе-
ременности и представляющая серьезную 
клиническую проблему не только для врачей – 
акушеров-гинекологов, но и для терапевтов, уро-
логов и неонатологов, так как существует риск 
значительных осложнений беременности, родов 
и послеродового периода, а спектр безопасных 
для матери и плода антибактериальных препара-
тов весьма ограничен. Принято считать, что при 
ИМП воспалительный процесс может возник-
нуть в любой части мочевой системы, при этом в 
моче наблюдается микробная колонизация более 
10 000 колоний микроорганизмов в 1 мл [1]. Уста-
новлено, что примерно каждая третья пациентка 
во время беременности сталкивается с ИМП, и по 
своей распространенности данная урологическая 
патология стоит на втором месте после железоде-
фицитной анемии у беременных, а также отсут-
ствует тенденция к ее сокращению [1, 2]. Ряд ав-
торов указывают на то, что в течение последних 
20 лет число беременных женщин с патологией 
мочевыводящих путей увеличилось в 4 раза [3]. 
По данным клинических рекомендаций, ИМП 
встречается у 18 % беременных, в том числе у 
6 % наблюдается бессимптомная бактериурия, у 
1–2 % – острый уретрит, у 1–2 % – острый цистит 
и у 2 % – острый пиелонефрит [2]. 

ИМП у беременных систематизирует на ос-
нове классификации, разработанной Междуна-
родной и Европейскими ассоциациями урологов 
(EAU) с использованием критериев ИМП Амери-
канского общества по инфекционным болезням 
(IDSA) и Европейского общества по клиниче-
ской микробиологии и инфекционным болезням 
(ESCMID):

1) область возникновения: внебольничные и 
внутрибольничные;

2) осложнения: неосложненные и осложнен-
ные;

3) течение: острые и рецидивирующие [4]. 
Основными этиологически значимыми воз-

будителями ИМП у беременных являются бакте-
рии семейства Enterobacteriaceae [1]. Данные об 
уропатогенах получены в результате исследова-
ния «ДАРМИС» (2010–2011 гг.), оно включило 

987 штаммов возбудителей неосложненной и ос-
ложненной ИМП (от 152 беременных) [2]. Наи-
более распространенным возбудителем неослож-
ненных ИМП у беременных является Escherichia 
coli (65,8 %), второй по распространенности воз-
будитель – Klebsiella pneumoniae (10,5 %), далее 
следует Proteus mirabilis (6,6 %). Также выделе-
ны E. cloacae (4,6 %), E. faecalis (4,6 %) и другие 
возбудители. Данные, полученные в ходе после-
дующего многоцентрового исследования «ДАР-
МИС-2018» (от 299 беременных), незначительно 
отличаются от результатов «ДАРМИС» (2010–
2011 гг.), хотя наблюдается повышение распро-
страненности образцов мочи, в которых выявлена 
кишечная палочка (на 7,8 %). Распространен-
ность уропатогенов распределилась следующим 
образом: E. coli (73,6 %), K. pneumonia (10,4 %), 
P. mirabilis (2,7 %), E. cloacae (0,3 %), E. faecalis 
(5,4 %), Staphylococcus spp. (2,3 %), другие уропа-
тогены (5,4 %) [5]. Следует отметить, что «другие 
уропатогены», встречающиеся чаще в случае ре-
цидивов ИМП, являются следствием осложнен-
ной инфекции или обнаруживаются у беремен-
ных с сопутствующей соматической патологией, 
например, с сахарным диабетом 1 типа [6].

Известно, что вид возбудителей при ИМП у 
беременных и небеременных, а также при срав-
нении ИМП с бессимптомным течением и клини-
ческими проявлениями практически идентичен 
[7]. Однако необходимо учитывать региональные 
данные, касающиеся преобладающих видов воз-
будителей ИМП, а также результаты локального 
мониторинга чувствительности уропатогенов к 
антибактериальным препаратам.

Таким образом, возбудителем ИМП у бере-
менных является нормальная микрофлора, ко-
торая колонизирует область уретры. К приме-
ру, уропатогенные штаммы E. coli восходящим 
путем проникают в периуретральную область 
благодаря наличию специальных механизмов ви-
рулентности (пили, фимбрии, жгутики, а также 
способность формировать биопленки). Отмечена 
взаимосвязь микробиоты влагалища и нижних 
отделов мочевыделительной системы, так как 
при заболеваниях воспалительного характера мо-
чевого и полового трактов в инфекционный про-
цесс вовлекаются обе системы [3, 8].
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Физиологические изменения мочевыдели-
тельной системы, которые начинаются в ранние 
сроки беременности и продолжаются до момен-
та родов, способствуют существенной частоте 
инфицирования мочевых путей у женщины во 
время гестации [2, 7]. На основании данных со-
временной литературы можно выделить ряд фак-
торов риска, предрасполагающих к развитию 
ИМП во время беременности. К таким факторам 
относятся:

– анатомические (короткая и широкая жен-
ская уретра, «вагинализация» уретры);

– задержка и нарушение оттока мочи из-за ги-
потонии и дискинезии мочевых путей;

– развитие пузырно-мочеточникового реф-
люкса; 

– механическое сдавливание мочеточников 
яичниковыми венами и увеличенной маткой; 

– повышение кислотности мочи вследствие 
изменения ее биохимического состава (увеличе-
ние содержания глюкозы, аминокислот и продук-
тов распада гормонов);

– генетическая предрасположенность (высо-
кая плотность Toll-подобных рецепторов, связы-
вающих E. coli);

– наличие соматической патологии (в особен-
ности заболеваний мочевыводящей системы), де-
фицит витамина D, ВИЧ-инфекция, гинекологи-
ческие заболевания в анамнезе; 

– патологическое течение беременности, 
поздний репродуктивный возраст матери;

– низкий социально-экономический уровень 
пациентки (курение, наличие большого количе-
ства половых партнеров, нерациональная интим-
ная гигиена) [2, 3, 9]. 

При беременности и родах у пациенток с 
ИМП, как правило, имеются такие осложнения, 
как преэклампсия (в 35–42 % случаев), анемия 
(у 23–66 % пациенток с острым пиелонефритом), 
преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты (в 5 % случаев), преждевре-
менные роды (в 15–20 % случаев), субинволюция 
матки в послеродовом периоде (в 13 % случаев), 
эндометрит (в 8 % случаев) [1, 3, 4, 9]. 

Безусловно, при данной урологической пато-
логии существует риск рождения недоношенных 
детей, детей с задержкой внутриутробного раз-
вития, признаками внутриутробной инфекции 
[3, 7]. Риск преждевременных родов возрастает 
в 1,5–2 раза, если у пациентки имеется нелечен-
ная бессимптомная бактериурия, поэтому были 
сделаны выводы, что своевременная антибакте-
риальная терапия бактериурии беременных сни-
жает вероятность их возникновения на 10 % [3]. 
S. McDermott et al. провели исследования, демон-
стрирующие значимую связь между перенесен-

ной во время беременности ИМП без адекватной 
антибактериальной терапии и рождения детей с 
задержкой развития и умственной отсталостью 
[3]. 

По причине угрозы тяжелых осложнений 
беременности и возможности негативного вли-
яния на организм плода важно своевременно 
диагностировать данную патологию. «Золотой 
стандарт» диагностики ИМП базируется на вы-
явлении бактериурии, лейкоцитурии в сочетании 
с клинической картиной, анамнезом и данными 
дополнительных методов лабораторной и инстру-
ментальной диагностики (ультразвуковое и маг-
нитно-резонансное исследование) [4, 7]. 

Культуральное исследование мочи является 
самым точным и специфичным методом диагно-
стики ИМП во время беременности, проводится 
всем женщинам после 14-й недели беременности 
(согласно приказу № 572н МЗ РФ от 01.11.2012) 
до назначения антибактериальной терапии во 
всех случаях ИМП [10]. Общепринято, что для бе-
ременных минимальным диагностическим кри-
терием служит бактериурия в титре 103 КОЕ/мл, 
при симптомах цистита – 102 КОЕ/мл [1]. Для 
диагностики бессимптомной бактериурии значи-
мый титр – 105 КОЕ/мл при условии сдачи ана-
лиза путем самостоятельного мочеиспускания 
[1]. Некоторые авторы рекомендуют исследовать 
два последовательных образца мочи, взятых с ин-
тервалом > 24 ч, поскольку считается, что в 40 % 
случаев при посеве мочи у беременных возможна 
контаминация микроорганизмов из внешней сре-
ды [11]. Поэтому справедливо считать, что дву-
кратный посев мочи призван защитить большое 
число беременных от ненужной терапии антими-
кробными препаратами [3]. Необходимо обратить 
внимание на то, что выделение более чем одно-
го микроорганизма следует интерпретировать с 
осторожностью, необходимо учитывать возмож-
ность контаминации микробов из влагалища или 
из внешней среды. 

Согласно отечественным рекомендациям, 
если у пациентки отсутствуют инфекции мочево-
го тракта в анамнезе или во время беременности 
и нет факторов, способствующих развитию ИМП, 
отрицательный результат дает возможность избе-
жать дальнейших исследований мочи на бактери-
урию. Однако есть зарубежные данные о том, что 
стерильность мочи на протяжении гестации мо-
жет не сохраниться, поэтому повторный анализ, 
если получен отрицательный результат культу-
рального исследования мочи, должен быть прове-
ден в конце III триместра беременности. Работы 
отечественных авторов в области современной 
диагностики бессимптомной бактериурии у бере-
менных клинически подтверждают трехкратный 
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посев мочи, проводимый в I, II и III триместрах 
беременности [3, 12].

С целью доказательства бактериурии, уста-
новления чувствительности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам, подбора соот-
ветствующей антибактериальной терапии и кон-
троля эффективности лечения проводимое куль-
туральное исследование мочи является методом 
скрининга во время беременности. Целесообраз-
но обратить внимание на то, что последствия про-
пущенной действительно позитивной инфекции, 
учитывая возможные осложнения беременности 
и родов, очень серьезны. Необходимо отметить 
экономическую выгоду проведения скрининга на 
ИМП у беременных [3]. Своевременная диагно-
стика беременных на наличие ИМП при после-
дующей дальнейшей антибактериальной терапии 
способствует уменьшению количества акушер-
ских, перинатальных и урологических осложне-
ний в 4–5 раз [13].

Диагностика и лечение ИМП остаются важной 
клинической проблемой, так как представляют 
потенциальный риск для матери и плода. В целях 
достижения микробиологического выздоровле-
ния с эрадикацией уропатогена необходимо во 
время беременности своевременно диагностиро-
вать данную патологию и провести рациональ-
ную антибактериальную терапию. Последняя 
является основным методом лечения ИМП, одна-
ко лишь немногие лекарственные средства счи-
таются безопасными при беременности, а также 
существует проблема нарастающей антибактери-
альной резистентности [13]. Хочется отметить, 
что по полученным результатам многоцентрово-
го исследования «ДАРМИС-2018», показатели 
резистентности у беременных были ниже, чем в 
субпопуляции взрослого населения [5]. 

Лечение ИМП у беременных, как правило, на-
значается эмпирически до получения результатов 
микробиологического исследования мочи. Выбор 
антимикробного препарата должен происходить 
с учетом критериев безопасности и переносимо-
сти препаратов во время беременности, рекомен-
дуемых Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (U.S. Food and Drug Administration), а 
также основываться на антибактериальной чув-
ствительности и локальных данных об антибио-
тикорезистентности. Цель антибактериальной 
терапии – достижение абактериурии [4]. Следует 
учитывать срок беременности, тяжесть состояния 
пациентки и течение заболевания. 

Некоторые препараты, такие как пеницилли-
ны, цефалоспорины, фосфомицин и нитрофуран-
тоин, считаются относительно безвредными для 
матери и плода и могут применяться для лечения 

ИМП во время беременности. По результатам 
исследования «ДАРМИС-2018» максимальную 
эффективность против E. coli показали из пе-
роральных препаратов – фосфомицин (95,9 %) 
и нитрофурантоин (100 %), из группы паренте-
ральных препаратов – эртапенем (99,5 %), меро-
пенем (99,5 %), имипенем и амикацин (по 99,1 % 
каждый). Количество резистентных к амокси-
циллину/клавуланату штаммов E. coli составило 
32,3 %, к ампициллину – 42,3 %, к триметопри-
му/сульфаметоксазолу – 22,7 %. Также в данном 
исследовании было отмечено снижение частоты 
продуцирования кишечной палочкой бета-лакта-
маз расширенного спектра у беременных по срав-
нению с результатами 2011 г. [5]. 

Необходимо отметить, что всем беременным 
после лечения ИМП для контроля эрадикации 
уропатогена необходимо проводить контрольный 
посев мочи. При вторичном обнаружении бакте-
рий в моче рекомендуется дополнительное лече-
ние с учетом выявленной чувствительности ми-
кроорганизмов к антибиотикам [4]. Кроме того, 
необходимо выполнять динамический монито-
ринг результатов культурального исследования 
мочи. При рецидивирующей бактериурии, со-
гласно клиническим рекомендациям, необходима 
супрессивная антимикробная терапия до родов и 
в течение двух недель после них, что диктуется 
высоким риском развития пиелонефрита [14].

Считается, что нелекарственные методы лече-
ния ИМП, такие как использование сока клюквы, 
употребление повышенного объема жидкости, 
недостаточно эффективны, но и не оказывают 
негативного воздействия на процесс лечения, по-
этому могут быть использованы в сочетании с 
антимикробными препаратами [4, 15].

Таким образом, учитывая, что назначение 
антимикробных препаратов для лечения ИМП 
у беременных в большинстве случаев происхо-
дит эмпирически, необходимо постоянное дина-
мическое изучение возможно изменившейся и 
имеющей регионарные особенности структуры 
уропатогенов, а также выяснение их антибиоти-
корезистентности для обоснования рациональ-
ной антибактериальной химиотерапии и успеш-
ного лечения. Поэтому дальнейшие исследования 
в этой области имеют высокую степень актуаль-
ности и социально-экономической значимости 
[16].

Список литературы / References

1. Белокриницкая Т.Е., Суворова Т.В. Инфекции 
мочевыводящих путей у беременных. Клиниче-
ские рекомендации (протокол лечения). Чита, 2018. 
17 с.

Никифоровский Н.К. и др. Инфекции мочевыводящих путей у беременных (обзор)

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (5): 18–23



22 

Belokrinitskaya T.E., Suvorova T.V. Urinary tract 
infections in pregnancy. Clinical guidelines (treatment 
protocol). Chita, 2018. 17 p. [In Russian].

2. Ветчинникова О.Н., Никольская И.Г., Бычко-
ва Н.В. Инфекция мочевыводящих путей при бере-
менности: учебное пособие. М., 2016. 56 с.

Vetchinnikova O.N., Nikol’skaya I.G., Bychko-
va N.V. Urinary tract infections in pregnancy: Tutorial. 
Moscow, 2016. 56 p. [In Russian].

3. Каптильный В.А. Инфекция мочевыводящих 
путей во время беременности. Архив акушерства и 
гинекологии им В.Ф. Снегирева. 2015; 2 (4): 10–19.

Kaptil’nyi V.A. Urinary tract infections in pregnan-
cy. Arkhiv akusherstva i ginekologii imeni Vladimira 
Fedorovicha Snegireva = V.F. Snegirev Archives of Ob-
stetrics and Gynecology. 2015; 2 (4): 10–19. [In Rus-
sian]. 

4. Архипов Е.В., Сигитова О.Н. Инфекции мо-
чевых путей у беременных: современные рекомен-
дации по диагностике и лечению. Вестн. соврем. 
клин. медицины. 2016; 9 (6): 10–19. doi: 10.20969/
VSKM.2016.9(6).109-114

Arkhipov E.V., Sigitova O.N. Urinary tract infec-
tions in pregnancy: current recommendations for diag-
nosis and treatment. Vestnik sovremennoi klinicheskoi 
meditsiny = The Bulletin of Сontemporary Сlinical 
Medicine. 2016; 9 (6): 10–19. [In Russian]. doi: 
10.20969/VSKM.2016.9(6).109-114

5. Палагин И.С., Сухорукова М.В., Дехнич А.В., 
Эйдельштейн М.В., Перепанова Т.С., Козлов Р.С., 
исследовательская группа «ДАРМИС-2018». Анти-
биотикорезистентность возбудителей внебольнич-
ных инфекций мочевых путей в России: результаты 
многоцентрового исследования «ДАРМИС-2018». 
Клин. микробиол. и антимикроб. химиотерапия. 
2019; 21 (2): 134–146. doi: 10.36488/cmac/2019.2. 
134-146

Palagin I.S., Sukhorukova M.V., Dekhnich A.V., 
Eidel’shtein M.V., Perepanova T.S., Kozlov R.S., re-
search group «DARMIS-2018». Antimicrobial resist-
ance of pathogens causing community-acquired urinary 
tract infections in Russia: results of multicenter study 
«DARMIS-2018». Klinicheskaya mikrobiologiya i an-
timikrobnaya khimioterapiya = Clinical Microbiology 
and Antimicrobial Chemotherapy. 2019; 21 (2): 134–
146. [In Russian]. doi: 10.36488/cmac/2019.2.134-146

6. Палагин И.С., Сухорукова М.В., Дехнич А.В., 
Эйдельштейн М.В., Шевелев А.Н., Гринев А.В., Пе-
репанова Т.С., Козлов Р.С., исследовательская груп-
па «ДАРМИС». Современное состояние антибио-
тикорезистентности возбудителей внебольничных 
инфекций мочевых путей в России: результаты ис-
следования «ДАРМИС» (2010–2011). Клин. микро-
биол. и антимикроб. химиотерапия. 2012; 14 (4): 
280–302.

Palagin I.S., Sukhorukova M.V., Dekhnich A.V., 
Eidel’shtein M.V., Shevelev A.N., Grinev A.V., Perepa-
nova T.S., Kozlov R.S., research group «DARMIS». 

Current state of antibiotic resistance of pathogens caus-
ing community-aquired urinary tract infections in Rus-
sia: «DARMIS» Study (2010–2011). Klinicheskaya 
mikrobiologiya i antimikrobnaya khimioterapiya = Cli
nical Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy. 
2012; 14 (4): 280–302. [In Russian].

7. Гуменюк Е.Г. Современные подходы к про-
филактике и лечению инфекций мочевыводящих 
путей во время беременности. Журн. акушерства и 
жен. болезней. 2005; 54 (5): 81–87.

Gumenyuk E.G. The modern approaches to pre-
vention and treatment of urinetractinfections during 
pregnancy. Zhurnal akusherstva i zhenskikh bolezney = 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2005; 
54 (5): 81–87. [In Russian].

8. Гуртовой Б.Л., Емельянова А.И., Пустони-
на О.А. Инфекции мочевыводящих путей у бере-
менных и родильниц. Труд. пациент. 2005; 9: 20–23.

Gurtovoi B.L., Emel’yanova A.I., Pustonina O.A. 
Urinary tract infection in pregnant and postpartum 
women. Trudnyy patsient = Difficult Patient. 2005; 9: 
20–23. [In Russian].

9. Балушкина А.А., Кан Н.Е., Тютюнник В.Л. 
Современный взгляд на терапию инфекций моче-
выводящих путей у беременных. РМЖ. Мед. обо-
зрение. 2018; (8-1): 37–40.

Balushkina A.A., Kan N.E., Tyutyunnik V.L. Mod-
ern view of the treatment of urinary tract infections in 
pregnant women. Russkiy meditsinskiy zhurnal. Medit-
sinskoe obozrenie = Russian Medical Journal. Medical 
Review. 2018; (8-1): 37–40. [In Russian].

10. Приказ Минздрава России от 1 ноября 
2012 № 572 «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю “акушерство 
и гинекология (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)”».

Order of the Ministry of Health of Russia dated No-
vember 1, 2012 No. 572 «On approval of the Procedure 
for the provision of medical care in the profile “of ob-
stetrics and gynecology (except for the use of assisted 
reproductive technologies)”». [In Russian].

11. Ильина И.Ю. Терапия бессимптомной 
бактериурии у беременных как профилактика 
развития гестационного пиелонефрита. РМЖ. 
Мать и дитя. 2019; 2 (2): 5–9. doi: 10.32364/2618-
8430-2019-2-1-5-9

Il’ina I.Yu. Treatment of assymptomatic bacteriuria 
in pregnancy as preventionof gestational pyelonephri-
tis. Russkiy meditsinskiy zhurnal. Mat’ i ditya = Russian 
Medical Journal. Mother and Child. 2019; 2 (2): 5–9. 
[In Russian]. doi: 10.32364/2618-8430-2019-2-1-5-9

12. Vazquez J.C., Abalos E. Treatments for symp-
tomatic urinary tract infections during pregnancy. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2011; 1: CD002256. doi: 
10.1002/14651858.CD002256.pub2

13. Szweda H., Jozwik M. Urinary tract infections 
during pregnancy – an updated overview. Dev. Period. 
Med. 2016; 20 (4): 263–272.

Nikiforovsky N.K. et al. Urinary tract infections in pregnancy (review)

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (5): 18–23



 23

14. Naber K.G., Bergman B., Bishop M.C., 
Bjerklund-Johansen T.E., Botto H., Lobel B., Jinenez 
Cruz F., Selvaggi F.P. EAU guidelines for the man-
agement of urinary and male genital tract infections. 
Urinary Tract Infection (UTI) Working Group of the 
Health Care Office (HCO) of the European Association 
of Urology (EAU). Eur. Urol. 2001; 40 (5): 576–588. 
doi: 10.1159/000049840

15. Naber K., Steindl H., Abramov-Sommariva D., 
Eskoetter H. Non-antibiotic herbal therapy of uncom-
plicated lover urinary tract infection in women – a pilot 

study. Planta Med. 2013; 79 (13): PB1. doi: 10.1055/s-
0033-1351946

16. Nicolle L.E., Gupta K., Bradley S.F., Col-
gan R., DeMur1i G.P., Drekonja D., Eckert L.O., Geer-
lings S.E., Köves B., Hooton T.M., Juthani-Mehta M., 
Knight S.L., Saint S., Schaeffer A.J., Trautner B., 
Wullt B., Siemieniuk R. Clinical practice guideline for 
the management of asymptomatic bacteriuria: 2019 
Update by the Infectious Diseases Society of America. 
Clin. Infect. Dis. 2019; 68 (10): e83–e110. doi: 10.1093/
cid/ciy1121

Сведения об авторах:

Николай Константинович Никифоровский, д.м.н., проф., e-mail: nk.nikiforovsky@yandex.ru
Елена Александровна Степанькова, д.м.н., проф., e-mail: ea-stepankova@yandex.ru 
Анастасия Олеговна Сухорукова, ORCID:0000-0002-2518-7831, e-mail: anastasiasukhoruckova@yandex.ru

Information about the authors:

Nikolai K. Nikiforovsky, doctor of medical sciences, professor, e-mail: nk.nikiforovsky@yandex.ru
Elena A. Stepankova, doctor of medical sciences, professor, e-mail: ea-stepankova@yandex.ru
Anastasia O. Suhorukova, ORCID:0000-0002-2518-7831, e-mail: anastasiasukhoruckova@yandex.ru

Поступила в редакцию 16.06.2020 Received 16.06.2020
После доработки 21.07.2020 Revision received 21.07.2020
Принята к публикации 28.07.2020 Accepted 28.07.2020

Никифоровский Н.К. и др. Инфекции мочевыводящих путей у беременных (обзор)

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (5): 18–23



24 

УДК 616.8-009 doi: 10.15372/SSMJ20200503

Витамин D (стероидный гормон) и заболевания нервной системы 
(обзор литературы)
Д.А. Новотный1, Н.Г. Жукова2, Л.П. Шперлинг1, В.А. Столярова2, И.А. Жукова2, 
А.Е. Агашева2, С.В. Штаймец2, О.А. Дружинина1

1 Областной центр экстрапирамидных заболеваний с кабинетом ботулинотерапии 
630099, г. Новосибирск, ул. Серебренниковская, 42
2 Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России
634050, г. Томск, Московский тракт, 2

Резюме

Представлен обзор публикаций по витамину D, его роли в развитии и патогенезе хронических заболеваний 
нервной системы. Предмет: зависимость развития хронических заболеваний нервной системы от уровня вита-
мина D. Методы: поиск статей в базе данных PubMed, а также через отечественные электронные ресурсы по 
тегам vitamin D (витамин D), brain diseases (заболевания головного мозга), chronic nervous system diseases (хро-
нические заболевания нервной системы), Parkinson’s disease (болезнь Паркинсона), Alzheimer’s disease (болезнь 
Альцгеймера), multiple sclerosis (рассеянный склероз), schizophrenia (шизофрения). Результаты. Витамин D, 
будучи стероидным гормоном, оказывает стимулирующее влияние на мозговую активность как у эмбриона, так 
и у взрослого индивида; регулирует деятельность нейронных кругов, а также двигательное и эмоциональное по-
ведение. Низкие уровни витамина D в плазме крови обнаружены у пациентов с болезнью Паркинсона, болезнью 
Альцгеймера, рассеянным склерозом, шизофренией, расстройством аутистического спектра и при нарушениях 
сна. Обсуждение. Данные представленных современных исследований противоречивы, необходимо дальней-
шее изучение значимости гиповитаминоза витамина D для манифестации хронических заболеваний нервной 
системы и их прогрессирования, а также эффективности препаратов витамина D у пациентов с хронической 
патологией нервной системы.

Ключевые слова: витамин D, заболевания головного мозга, хронические заболевания нервной системы, 
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера.
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Abstract

The present review aims to summarize the activities of vitamin D effects on the nervous system and to clarify a vitamin D 
role in brain diseases, in the pathogenesis or as a serum biomarker for the disease development and severity. Objective: 
correlation between chronic nervous system diseases and vitamin D level. Methods: a literature research in PubMed 
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Введение

Как стероидный гормон, витамин D впервые 
был описан в 1922 г., когда E.E. McCollum et al. 
доказали, что употребление в пищу печени тре-
ски способно излечить от рахита [1]. Тогда же 
было установлено, что витамин D образуется в 
коже при инсоляции [2]. В течение всего ХХ в. 
исследователи изучали роль витамина D в регу-
ляции кальциевого и фосфорного метаболизма 
[1]. Доказано, что главное назначение активно-
го витамина D – это контроль обмена кальция и 
фосфора в тонком кишечнике, а изменения со-
держания этих микроэлементов трактовались не-
достаточностью витамина D и корректировались 
его препаратами [3]. Наблюдения последующих 
лет показали, что витамин D модулирует транс-
крипцию сотен генов [4], контролирует развитие 
головного мозга в эмбриогенезе и его функцио-
нирование у взрослых, а также участвует в фор-
мировании иммунного ответа [5, 6]. В исследова-
ниях на животных моделях продемонстрировано, 
что витамин D принимает участие в регуляции 
синаптической нейропластичности, нейропро-
текции, дофаминергической активности посред-
ством взаимодействия с нейронными кругами [7, 
8]. Низкий уровень витамина D выявлен у паци-
ентов с нейродегенеративными и нейровоспали-
тельными заболеваниями, что навело на мысль о 
возможной его роли в патогенезе данных состоя-
ний [9–11].

Витамин D. Ультрафиолетовые лучи спек-
тра B (UVB) относятся к средневолновому (315–
280 нм) диапазону ультрафиолетового излучения 
с частотой 0,952–1,07 ПГц, при этом количество 
энергии на фотон составляет 3,94–4,43 эВ [12]. 
Под действием UVB содержащийся в коже 7-де-
гидрохолестерин превращается в превитамин D3, 

который затем изомеризуется с образованием 
витамина D3 (холекальциферола), впоследствии 
гидроксилируемого ферментами системы цито-
хрома P450 с образованием активной формы ви-
тамина D [13, 14]. На первой стадии, в печени, 
витамин D3 превращается в 25-гидроксивитамин 
d3, на второй стадии с участием 1-альфа-гидрок-
силазы (в почках, простате, плаценте, головном 
мозге и иммунокомпетентных органах) образу-
ется 1,25-дигидроксивитамин D3 (кальцитриол), 
который и является активной формой витамина 
D [15]. Важно отметить, что процесс образования 
кальцитриола в почках является эндокринным и 
регулируется паратгормоном [16], тогда как вне-
почечное образование 1,25-дигидроксивитамина 
d3 регулируется провоспалительными цитоки-
нами, в частности, гамма-интерфероном [17]. 
Активный витамин D, образовавшийся в почках 
(интраренальный), играет ключевую роль в под-
держании кальций-фосфорного гомеостаза, тогда 
как экстраренальный регулирует пролиферацию 
клеток, которые отвечают за экспрессию 1-альфа-
гидроксилазы [18].

Примечательно, что в рамках иммунной си-
стемы витамин D работает как фактор роста 
Т-лимфоцитов, модулируя иммунный ответ при 
патологических состояниях. В головном моз-
ге витамин D регулирует процессы морфологии 
и физиологии как на уровне эмбриона, так и у 
взрослой особи, а также отвечает за онтогенез 
[19, 20]. Таким образом, витамин D является ней-
роактивным стероидным гормоном.

Если говорить о геномных и внегеномных 
влияниях витамина D, то следует упомянуть ряд 
процессов, без которых не будет полного понима-
ния данного вопроса. Известно, что он взаимодей-
ствует как с ядерными рецепторами витамина D 
(vitamin D receptor, VDR), так и с поверхностны-

and in Russian electronic resources by keywords: vitamin D, brain diseases, chronic nervous system diseases. Results. 
Vitamin D as a neurosteroid hormone stimulates cerebral activity in both adult and embryonic brain regulates the 
activity of neural circuits which are responsible for locomotor, reward-dependent and emotional behavior. Patients with 
autism spectrum disorders, schizophrenia, Alzheimer disease, multiple sclerosis, Parkinson disease and sleep disorders 
have been shown to have low level of vitamin D. Discussion. Data are controversial, a further study of vitamin D 
hypovitaminosis significance is essential for the nervous system chronic diseases manifestation and evaluation of the 
vitamin D dietary supplement efficiency in patients with the nervous system pathology. 

Keywords: vitamin D, brain diseases, chronic nervous system diseases, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease.
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ми, которые представлены белком, ассоциирован-
ным с мембраной клетки и обеспечивающим бы-
строе связывание стероидов (membrane-associated 
rapid response steroid binding, MARRS). Далее, 
VDR образует гетеродимер с рецептором рети-
ноевой кислоты (retinoic acid receptor, RXR), ко-
торый взаимодействует с элементами отклика на 
витамин-D (vitamin D response elements, VDRE), 
располагающимися в промоторных участках ряда 
генов. Комплекс «витамин D/VDR/RXR/VDRE» 
как активирует, так и подавляет многие гены. По-
казано стимулирующее действие в отношении 
кальбиндина (кальций-связывающий белок), ка-
телецидина (антимикробный пептид) и фактора 
роста нервов (nerve growth factor, NGF), а ингиби-
рованию подвергаются процессы транскрипции 
паратгормона и 1-альфа-гидроксилазы [21].

Внегеномная активность заключается в по-
вышении тока ионов кальция через кальциевые 
каналы L-типа, усиление высвобождения каль-
ция из внутриклеточных хранилищ и регуляции 
активности аденилатциклазы, фосфолипазы C, 
протеинкиназы C и ряда других киназ [19].

В то время как вышеописанный метаболизм 
витамина D является принятым и установленным, 
до сих пор обсуждаются референсные значения 
его содержания [22]. Рекомендованные значения 
в настоящее время основываются на показателях, 
имеющих прямое отношение к структуре костной 
ткани, что в свою очередь непосредственно свя-
зано с количеством паратгормона в плазме. Есте-
ственно, при этом не учитываются свойства ви-
тамина D как иммуномодулятора, которые были 
открыты позже. Хотя действие витамина D на 
иммунную систему доказано, пока еще нет обще-
го понимания, каковы нижние границы его кон-
центрации, после которых возникает нарушение 
иммуномодуляции [22, 23].

В то же время, несмотря на определенную 
роль витамина D в развитии головного мозга, по-
прежнему нет данных о том, какой его уровень 
является оптимальным для церебрального функ-
ционирования. Более того, у лиц с низким содер-
жанием витамина D может не быть никаких сим-
птомов, равно как и патологических последствий 
такого состояния, что уже предполагает необхо-
димость пересмотра имеющихся референсных 
значений [24].

Для диагностики дефицита витамина D необ-
ходимо определять уровень в плазме крови 25-ги-
дроксивитамина D. Нормальные показатели на-
ходятся в пределах 30–90 нг/мл (75–225 нмоль/л), 
при этом резорбция кальция и секреция паратгор-
мона представлены минимальными значениями, 
а процессы всасывания кальция стабильны [25, 
26]. Гиповитаминоз витамина D представлен тре-

мя категориями: недостаточность (20–29,99 нг/
мл), дефицит (менее 20 нг/мл), тяжелый дефи-
цит (менее 10 нг/мл) [22]; у 10 % представителей 
европейской популяции наблюдается тяжелый 
дефицит, у 25 % – дефицит и у 35 % – недоста-
точность витамина D [27–33]. С возрастом его 
содержание в организме достоверно снижается, 
при этом у женщин в менопаузе показатель дефи-
цита выше. Так, лишь у 3,5 % женщин отмечено 
нормальное содержание витамина D, у 31,6 % на-
блюдается гиповитаминоз, у 47,3 % – недостаточ-
ность, а у 17,6 % – выраженный дефицит [34]. 

К факторам риска гиповитаминоза D относят 
снижение синтеза витамина D в коже, в частно-
сти, при гиперпигментации, использовании кре-
мов с УФ-фильтрами, темном цвете кожи (в том 
числе при наличии загара), старении кожи, в зим-
нее время и при уменьшении светового дня; недо-
статочность витамина D формируется также при 
уменьшении его поступления с пищей [35], при 
нарушении функции почек, печени и кишечника 
[36, 37]. К нарушению синтеза витамина D при-
водят избыточная масса тела, длительный прием 
антиретровирусных и противосудорожных пре-
паратов [38–40]. По мере снижения его содержа-
ния существенно повышается риск остеопороти-
ческих переломов [41, 42]. В ряде исследований 
показано уменьшение концентрации витамина D 
у здоровых индивидов безотносительно к возра-
сту, этническим факторам и географической лока-
ции [22]. Также у лиц с разным уровнем витами-
на D выявлены воспалительные, аутоиммунные, 
инфекционные и неврологические заболевания с 
различными генетическими вариантами энзимов 
метаболизма витамина D [43–53]. 

Таким образом, можно сделать заключение, 
что исторически витамину D отводилась важная 
роль, хотя длительное время его использовали в 
основном для лечения заболевания, проявляюще-
гося своеобразным изменением костей у детей 
(рахита). Несмотря на имеющиеся данные о ге-
номных и внегеномных влияниях витамина D, его 
участии в нейрогенезе, иммунных реакциях, пока 
нет окончательного понимания, как происходят 
эти процессы. Поэтому важным и актуальным яв-
ляется дальнейшее изучение витамина D и опре-
деление его места в неврологической практике, в 
частности, у возрастной группы пациентов с хро-
ническими заболеваниями нервной системы. 

Витамин D и функции головного мозга. 
Белки, которые участвуют в синтезе и метаболиз-
ме витамина D, равно как и VDR, широко пред-
ставлены в головном мозге эмбриона и взросло-
го человека [54, 55], в большом количестве – в 
коре, миндалине, таламусе и гиппокампе [56]. 
В черной субстанции обнаружена активность 
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1-альфа-гидроксилазы. Нейроны и микроглия 
синтезируют витамин D, который локально уча-
ствует в паракринных и аутокринных реакциях, 
регулирует дифференцировку, пролиферацию и 
собственное существование в этих клетках [55]. 
Показана роль витамина D в развитии головно-
го мозга [12]. Витамин D влияет на экспрессию 
множества протеинов, которые, в свою очередь, 
участвуют в процессах синаптической пластич-
ности (в частности, белок 43, ассоциированный 
с ростом нейронов), поддержании цитоскелета 
(нейрофиламенты, тубулин, микротубулин-ассо-
циированный белок) и регуляции молекулярного 
транспорта клеточных органелл (креатинкиназа, 
кинезин, динактин, сигнальные белки) [7, 55, 57]. 

G. Grecksch et al. показали, что низкий уровень 
витамина D у самок крыс способствует продол-
жительным изменениям в структуре и функцио-
нировании головного мозга [58]. Эти изменения 
приводят к нарушению архитектоники головного 
мозга, включая увеличение размеров боковых же-
лудочков и уменьшение толщины кортикального 
слоя, а также снижение экспрессии нейротрофи-
на [58, 59]. Кроме того, пренатальный дефицит 
витамина D проявляется нарушением процессов 
обучения и формирования памяти [58, 60]. Нако-
нец, действия нейротрофина 3-го типа (нейротро-
фический фактор человека) и глиального факто-
ра роста нейронов опосредованно регулируются 
витамином D [55, 61]. В экспериментах in vitro 
показано, что витамин D участвует в процессах 
дифференцировки дофаминергических нейро-
нов, изменяет экспрессию ферментов метаболиз-
ма дофамина, а именно тирозингидроксилазы и 
катехол-О-метилтрансферазы [8]. Исследования 
in vivo подтвердили, что недостаточность вита-
мина D влияет на процессы регуляции дофами-
нергической передачи [62]. 

Витамин D участвует в нейропротекции как 
прямо, так и опосредованно. Он предупрежда-
ет эксайтотоксическое повреждение путем уве-
личения уровня цитоплазматического кальция, 
регулируя работу кальциевых каналов и синтез 
кальций-связывающих белков кальбиндина и 
парвальбумина, оказывает противовоспалитель-
ное действие за счет деактивации провоспали-
тельных цитокинов и торможения синтеза оксида 
азота, что имеет место при нейродегенеративных 
заболеваниях и при ишемии. Также витамин D 
регулирует синтез гамма-глутамил-транспепти-
дазы, тем самым подавляя окислительный стресс 
в нейронах и микроглии [63–65]. Наконец, вита-
мин D осуществляет регуляцию фактора роста 
нейронов посредством снижения эксайтотоксич-
ности, а также оказывает влияние на глиальный 
нейротрофический фактор, который, в свою оче-

редь, предупреждает развитие ишемии и защища-
ет от токсических эффектов [60]. 

Kiraly S.J. et al. показали, что витамин D уча-
ствует на физиологическом уровне в регуляции 
трансмиссии в нейронных кругах, отвечающих за 
двигательную активность, эмоциональное пове-
дение и мышление [66]. Мотивация, поощрение, 
аддиктивное (зависимое) поведение и двигатель-
ные функции напрямую связаны с дофаминерги-
ческой системой, на деятельность которой влияет 
витамин D [43]. Известно, что дофамин образует-
ся в нейронах черной субстанции и в области вен-
тральной покрышки, далее воздействует на стри-
атум, прилежащее ядро и префронтальную кору. 
Нигростриарный путь отвечает за двигательную 
функцию, в то же время путь «вентральная по-
крышка – область прилежащего ядра – префрон-
тальная кора» регулирует систему мотивации и 
вознаграждения [67–69]. Повышение экспрес-
сии VDR в стриатуме мышей сопровождается 
ростом мотивации и повышением физической 
активности, а также способствует изменению по-
ведения на зависимое от вознаграждения. Кро-
ме того, избыточная экспрессия VDR выявлена 
в прилежащем ядре и префронтальной коре [55, 
70, 71]. Далее было установлено, что витамин D 
опосредованно восстанавливает дофаминергиче-
ский моторный путь за счет нейротрофического 
действия [72]. В подтверждение вышесказанному 
блокирование VDR у мышей приводило к нару-
шению локомоторных функций [73]. Наконец, на-
личие VDR в лимбических структурах, включая 
гиппокамп, миндалину и префронтальную кору, 
позволяет предположить, что витамин D может 
быть связан с регуляцией настроения и эмоцио-
нального поведения [74]. 

Эффекты витамина D на когнитивные функ-
ции базируются на нескольких механизмах, 
включая индукцию нейропротекции, модуляцию 
окислительного стресса, регуляцию кальциево-
го гомеостаза и подавление воспаления. VDR 
и 1-альфа-гидроксилаза в большом количестве 
представлены в гиппокампе и коре, т.е. в тех 
зонах, которые отвечают за процессы планиро-
вания, обработки информации и формирования 
памяти [75, 76]. Витамин D влияет на образо-
вание ряда нейротрансмиттеров, таких как аце-
тилхолин, дофамин, серотонин [77–79], а также 
опосредованно снижает воспаление внутренней 
стенки капилляров, проявляет антигипертензив-
ное действие, в частности, воздействуя на ренин-
ангиотензиновую систему, корректирует дисли-
пидемические нарушения [9].

Таким образом, витамин D обладает нейро-
тропным действием, в том числе через свои це-
реброваскулярные эффекты – за счет синергиз-
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ма с полиненасыщенными жирными кислотами, 
фолатами, селеном, холином; также оказывает 
самостоятельное нейротрофическое и нейропро-
текторное действие, при этом является неотъем-
лемой частью нейроэндокринной регуляции цен-
тральной нервной системы. 

Витамин D и неврологические заболева-
ния. Есть множество признаков, указывающих на 
взаимосвязь низкого уровня витамина D и когни-
тивных нарушений, особенно у возрастной груп-
пы пациентов [49, 80, 81].

Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессиру-
ющая нейродегенеративная патология, харак-
теризуется нарушением когнитивных функций 
и поведенческими расстройствами. Поскольку 
эффективного лечения пока нет, актуальными 
являются поиски методов предупреждения ран-
него начала болезни и снижения степени ее про-
грессирования. В таком контексте необходимы 
биомаркеры, указывающие на риск развития БА, 
в связи с чем были отобраны несколько молекул 
[82–87], среди которых особое внимание уделено 
витамину D [9, 87]. Биологические механизмы, 
указывающие на эту связь, основаны на участии 
витамина D в процессах формирования и выведе-
ния бета-амилоида, патологическое накопление 
которого лежит в основе патогенеза БА [88]. Тем 
не менее исследования, указывающие на связь 
между дефицитом витамина D и когнитивными 
нарушениями, имеют ряд серьезных ограниче-
ний. К ним относится и перекрестный дизайн 
исследований, и относительно небольшое число 
участников, и недостаточная чувствительность 
когнитивных тестов. Согласно имеющимся дан-
ным, при БА у большей части пациентов выявлен 
низкий уровень витамина D [89–94], однако полу-
ченные сведения весьма противоречивы [95, 96]. 
Пять интервенционных исследований показали 
отсутствие влияния приема витамина D на раз-
витие БА в независимости от того, принимался 
он отдельно или вместе с другими нутриентами 
[68, 97–100], в то же время добавление витамина 
D к широко используемому для лечения БА ме-
мантину оказывало более значимый клинический 
эффект, чем монотерапия препаратом [101].

Таким образом, нельзя утверждать, что низ-
кий уровень витамина D может быть фактором 
риска БА. Также нет очевидных доказательств 
потенциальной роли витамина D в качестве био-
маркера, предупреждающего развитие БА. 

Болезнь Паркинсона. Болезнь Паркинсо-
на (БП) – это хроническое нейродегенеративное 
заболевание, которое характеризуется наличи-
ем гипокинезии, тремора, ригидности, а на раз-
вернутых стадиях – присоединением постураль-
ной неустойчивости [102, 103]. Низкий уровень 

витамина D в плазме крови выявляется у боль-
шинства больных БП [104–106], и, как показали 
исследования, выраженность такого снижения 
может рассматриваться в качестве предиктора 
или фактора риска БП [107] и зависит от степени 
тяжести заболевания [72, 108]; на более поздних 
стадиях БП у больных превалирует дефицит ви-
тамина D [105]. Исходя из этого, было сделано 
предположение, что содержание витамина D мо-
жет быть важным биомаркером БП. В ряде иссле-
дований назначение витамина D пациентам с БП 
показало улучшение постуральной функции [10]. 
Кроме того, есть данные, что кальцитриол спо-
собствует повышению секреции дофамина в по-
раженном стриатуме крыс [109], а также обладает 
нейропротекторным действием. Так, назначение 
крысам витамина D в дозе 0,3 или 1,0 мкг/кг 
ежедневно на протяжении 8 суток в модели ней-
ротоксичности метамфетамина приводило к уве-
личению содержания дофамина в черной суб-
станции и полосатом теле, что явилось прямым 
указанием на восстановлении функции дофами-
нергических нейронов [110]. Кроме того, витамин 
D восстанавливает активность тирозингидрок-
силазы полосатого тела и черной субстанции, а 
также увеличивает уровень глиального нейротро-
фического фактора (glial cell-derived neurotrophic 
factor, GDNF) [111]. Однако другие исследования 
показали противоположные результаты [10, 112]. 
Надо отметить, что не все свойства витамина D 
могут быть отслежены у пациентов с БП ввиду 
степени выраженности их двигательных рас-
стройств и гастроинтестинальных проблем, ко-
торые приводят к нарушению всасывания вита-
мина D. Более того, нет внятного объяснения, как 
именно влияет низкий уровень витамина D на 
биологические процессы у пациентов с БП, хотя 
его воздействие на дофаминергическую систему 
доказано [8, 43, 62, 113].

Таким образом, имеющиеся данные неодно-
значны, для более полного понимания вопроса 
необходимы масштабные исследования.

Рассеянный склероз. Рассеянный склероз 
(РС) – это аутоиммунное демиелинизирующее 
заболевание, которое поражает миелиновую обо-
лочку нервных волокон головного и спинного 
мозга. Этиология включает в себя генетические 
факторы, а также факторы окружающей среды, в 
том числе дефицит витамина D [114]; у пациентов 
с РС его содержание снижено [6, 115, 116]. Из-
вестно, что РС гораздо реже встречается в южных 
широтах [117]. Было сделано предположение, что 
ультрафиолетовое излучение может снизить риск 
развития РС также вследствие синтеза витамина 
D в коже [118]. Показано, что прием витамина D 
может снизить риск РС [119]; поскольку характер 
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исследований был наблюдательным, осталось 
неясным, действительно ли его дефицит может 
способствовать развитию заболевания. Добавим, 
что не все работы дали однозначные результаты 
[120]: так, интервенционные исследования по 
оценке эффектов витамина D у пациентов с РС 
потерпели неудачу в связи с некоторыми ограни-
чениями, в частности из-за короткого периода на-
блюдения [6]. Особенности обмена при РС сопря-
жены с генетическими вариантами метаболизма 
витамина D [49, 121]. 

Таким образом, хотя действие витамина D на 
иммунную систему может быть рассмотрено в 
плане участия патогенезе РС, убедительных до-
казательств роли снижения его содержания нет.

Расстройства аутистического спектра. Рас-
стройства аутистического спектра (РАС) – группа 
нейроонтогенетических расстройств, характери-
зующихся нарушениями социального поведения, 
коммуникативными нарушениями и двигатель-
ными стереотипиями. Хотя этиология РАС до сих 
пор не ясна, некоторые генетические факторы и 
факторы окружающей среды, включая дефицит 
витамина D, могут вносить вклад в их развитие 
[122]. Так, в ряде работ показано уменьшение со-
держания витамина D у детей с РАС [123–128]. 
Тем не менее описаны и прямо противополож-
ные результаты [129–131]. Метаанализ [132], 
включавший 870 пациентов с РАС и контроль-
ную группу из 782 человек, показал, что в пер-
вой группе уровень витамина D был значительно 
ниже, чем во второй, что позволило авторам пред-
положить связь между содержанием витамина D 
и степенью выраженности РАС. Важно отметить 
те исследования, где пациенты с РАС получали 
витамин D в качестве добавки [133]. Соотнеся 
имеющиеся данные по биологическим механиз-
мам влияния витамина D на нервную систему, 
некоторые авторы предположили, что недостаток 
витамина D может провоцировать развитие РАС 
[132, 134, 135]. В связи со сказанным выше, важ-
ным является проведение рандомизированных 
контролируемых исследований для более глубо-
кого понимания роли витамина D в развитии РАС.

Витамин D и нарушение сна. Расстройства 
сна включают в себя любые нарушения, которые 
затрагивают сон: инсомния, нарушения дыха-
ния во сне, гиперсомния, нарушение циркадных 
ритмов, парасомнии и связанные со сном двига-
тельные расстройства. В последние десятилетия 
нарушения сна стали массовыми по всему миру 
[136, 137]. Эпидемиологические исследования 
показали связь между гиповитаминозом D и ри-
ском развития расстройств сна, в регуляции ко-
торого витамин D играет важную роль [138]. 
Действительно, зоны мозга, регулирующие сон, 

такие как гипоталамус, префронтальная кора и 
черная субстанция, содержат большое количе-
ство VDR. Более того, гиповитаминоз D связан 
с развитием симптомов слабости и хронической 
неспецифической боли, что также соотносится с 
нарушениями сна. Наконец, есть эпидемиологи-
ческие данные, которые указывают на улучшение 
качества сна при употреблении витамина D [139, 
140]. С одной стороны, это подтверждает роль ви-
тамина D при расстройствах сна, однако данные 
противоречивы [141]. Дальнейшие исследования, 
возможно, смогут прояснить роль витамина D 
при расстройствах сна. 

Витамин D и шизофрения. Шизофрения 
представляет собой хроническое нейропсихиа-
трическое заболевание, которое характеризуется 
позитивными и негативными симптомами, вклю-
чая галлюцинации, депрессию и когнитивные 
нарушения. Шизофрения связана с несколькими 
факторами, включая общие и редкие генетиче-
ские варианты, так же как и ряд факторов окружа-
ющей среды, в том числе гиповитаминоз D [142]. 
Как уже упоминалось выше, VDR широко пред-
ставлены в головном мозге, включая дофаминер-
гические зоны, которые вовлекаются в патологи-
ческий процесс при шизофрении [113]. Недавнее 
широкомасштабное исследование, проведенное 
в Дании, показало связь между неонатальным 
уровнем витамина D и риском развития шизо-
френии [142]. Тем самым подтверждена гипотеза, 
что дефицит витамина D матери является факто-
ром риска для развития шизофрении у ребенка. 
Обнаружена зависимость между уменьшением 
содержания витамина D и тяжестью негативных 
симптомов у 20 пациентов с ранним началом ши-
зофрении [143]. Метаанализ 19 исследований, в 
которых приняло участие 2804 больных шизоф-
ренией, выявил у подавляющего большинства де-
фицит витамина D (более 65 %) [144]. 

Тем не менее механизмы, связывающие низ-
кий уровень витамина D и развитие шизофрении, 
до сих пор остаются неизвестными, и требуются 
дальнейшие исследования для большего понима-
ния сути проблемы.

Заключение

Если отталкиваться от исторических данных, 
то изначально витамину D отводилась роль с 
акцентом на метаболизм костной ткани. Только 
благодаря крупным исследованиям последних 
лет данная предвзятость была пересмотрена и 
аннулирована. Доказана роль витамина D в раз-
витии центральной нервной системы, участии его 
в процессах синаптической пластичности, ней-
ропротекции и дофаминергической регуляции, а 
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также в работе нейронных кругов. Установлено 
присутствие большого числа VDR в нейронах 
и клетках глии. Отмечена экспрессия генов ме-
таболизма витамина D в головном мозге. Также 
показано активизирующее действие витамина D 
на синтез астроцитами NGF и GDNF. Описаны 
биологические механизмы влияния витамина D 
на когнитивные функции. Показана связь между 
уровнем витамина D и наличием нейродегене-
ративных и нейровоспалительных расстройств. 
Будучи нейроактивным стероидным гормоном, 
витамин D может рассматриваться в качества ре-
зерва при нейрореабилитации, нейропротекции и 
иммунотерапии. Тем не менее необходимы ран-
домизированные плацебо-контролируемые ис-
следования для понимания роли витамина D в 
контексте хронических заболеваний нервной си-
стемы, в том числе для возможной превентивной 
терапии.
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Интерлейкин-6 в эякуляте в норме и при патологии 
мужской репродуктивной системы
К.Р. Галькович1, Д.Ю. Соснин2
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Резюме

Продолжается исследование иммунных механизмов при воспалительных заболеваниях мужской репродуктив-
ной системы, андрогенодефиците и мужском бесплодии. Выявлена взаимосвязь содержания того или иного 
компонента семенной плазмы с показателями фертильности эякулята – концентрацией, подвижностью и мор-
фологическими особенностями сперматозоидов. Ярким представителем группы провоспалительных цитоки-
нов является интерлейкин-6 (ИЛ-6), основные функции которого – активация иммунного ответа в острой фазе 
системной воспалительной реакции, стимуляция экспрессии адгезивных молекул на эндотелиальных клетках и 
хемотаксиса лейкоцитов, активация пролиферации Т- и В-лимфоцитов, стимуляция гранулоцитарного ростка 
кроветворения. В мужской репродуктивной системе ИЛ-6 продуцируется клетками Сертоли; обнаруживается в 
тканях яичек, в эякуляте. Установлено, что повышение уровня ИЛ-6 отмечается при некоторых патологических 
состояниях мужской репродуктивной системы. Увеличение концентрации ИЛ-6 в семенной плазме связано с 
развитием воспалительных процессов в органах половой системы мужчин, что может указывать на острый и 
хронический простатит, неспецифический уретрит, синдром хронической тазовой боли. Выявлен факт активной 
продукции ИЛ-6 в эякулят у больных с лейкоцитоспермией. При синдроме вязкой спермы также повышается 
уровень ИЛ-6 в эякуляте, предположительно, в связи с реакцией на возникновение окислительного стресса в 
мужской репродуктивной системе. Отмечена отрицательная взаимосвязь между содержанием ИЛ-6 в эякуляте 
и показателями сперматогенеза – концентрацией и прогрессивной подвижностью сперматозоидов у мужчин из 
бесплодных пар. 

Ключевые слова: цитокины, интерлейкин-6, IL-6, эякулят, сперма, протеом семенной плазмы, мужская ре-
продуктивная система, мужское бесплодие.
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Abstract

The study of immune mechanisms in inflammatory diseases of the male reproductive system, androgen deficiency and 
male infertility continues. The relationship of the content of a particular component of seminal plasma with the indicators 
of ejaculate fertility – concentration, mobility and morphological features of spermatozoa was revealed. A prominent 
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Введение

Цитокины представляют собой биологиче-
ски активные вещества, действующие через спе- 
цифические рецепторы и инициирующие каска-
ды внутриклеточных реакций. Последние мо-
гут приводить к активации и репрессии клеток, 
запуску программ их дифференцировки, про-
лиферации, апоптоза. Цитокины осуществляют 
межклеточные и межсистемные взаимодействия, 
определяют выживаемость клеток, стимуляцию 
или подавление их роста, функциональную ак-
тивность, а также обеспечивают согласованность 
действия иммунной, эндокринной и нервной си-
стем в нормальных условиях и в ответ на пато-
логические воздействия [1–3]. Эффект цитокинов 
осуществляется путем связывания со специфиче-
ским рецептором на внешней стороне клеточной 
мембраны, что через ряд промежуточных стадий 
активирует транскрипцию определенных генов 
[4, 5]. 

Биологические функции цитокинов и вызы-
ваемые ими цитологические эффекты направле-
ны на регуляцию трех групп физиологических 
процессов: иммунного ответа, кроветворения 
и воспаления. В соответствии с биохимически-
ми свойствами и функциями цитокины условно 
можно разделить на следующие группы [1, 2]:

– колониестимулирующие факторы, вызыва-
ющие размножение и дифференцировку клеток-
предшественников различных ростков гемопоэза 
(эритропоэтин, гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор и др.);

– трансформирующие ростовые факторы, 
участвующие в регуляции роста клеток, их диф-
ференцировке и апоптозе, а также выступающие 
в роли иммуномодуляторов (трансформирующий 
ростовой фактор β, васкулоэндотелиальный фак-
тор роста и др.)

– хемотаксические цитокины (хемокины), 
обеспечивающие миграцию клеток (моноцитар-
ный хемотаксический фактор, фракталин и др.);

– факторы некроза опухолей, обладающие ци-
тотоксической и цитостатической активностью в 
отношении многих чужеродных, в том числе опу-
холевых, клеток (лимфотоксин-β, фактор некроза 
опухоли α, β и др.); 

– интерфероны, участвующие в регуляции 
иммунного ответа в качестве антивирусных аген-
тов (интерферон-α, -β, -γ и др.);

– интерлейкины (ИЛ), выполняющие функ-
ции медиаторов межлейкоцитарных взаимодей-
ствий (ИЛ-1, ИЛ-2 и др.) [1, 2].

Один и тот же цитокин может продуцировать-
ся разными типами клеток, вызывать различные 
эффекты в зависимости от вида клеток-мишеней, 
присутствовать в разных тканях и биологических 
жидкостях [6, 7]. Цитокины, участвующие в фор-
мировании воспалительного иммунного ответа, 
условно подразделяются на про- и противовос-
палительные. Провоспалительные (ИЛ-1α, -1β, 
-6, -18, фактор некроза опухоли α, интерферон 
γ и др.) отвечают за индукцию лихорадки и про-
цессов катаболизма мышечной ткани, активацию 
мононуклеарных фагоцитов, стимуляцию синте-
за белков острой фазы и обеспечивают воспали-

representative of the group of proinflammatory cytokines is interleukin-6 (IL-6), whose main functions are activation 
of the immune response in the acute phase of the systemic inflammatory response, stimulation of the expression of 
adhesive molecules on endothelial cells and leukocyte chemotaxis, activation of T - and B - lymphocyte proliferation, 
and stimulation of the granulocyte growth of hematopoiesis. In the male reproductive system, IL-6 is produced by 
Sertoli cells; it is found in the tissues of the testicles, in the ejaculate. It was found that an increase in the level of IL-6 
is observed in some pathological conditions of the male reproductive system. An increase in the concentration of IL-6 
in the seminal plasma is associated with the development of inflammatory processes in the organs of the male sexual 
system - it may indicate acute and chronic prostatitis, non-specific urethritis, and chronic pelvic pain syndrome. The fact 
of active production of IL-6 in the ejaculate in patients with leukocytospermia was revealed. In the case of viscous sperm 
syndrome, the level of IL-6 in the ejaculate also increases, presumably due to a reaction to the occurrence of oxidative 
stress in the male reproductive system. There was a negative relationship between the level of IL-6 in the ejaculate and 
spermatogenesis indicators – the concentration of spermatozoa, the progressive mobility of spermatozoa in men from 
infertile couples.

Key words: cytokines, interleukin-6, IL-6, ejaculate, sperm, seminal plasma proteome, male reproductive system, 
male infertility.
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тельный процесс, приводящий к уничтожению 
патогена [1, 2, 4, 5]. В ограничении развития 
воспаления и в поддержании гомеостаза при 
воспалительной реакции большую роль играют 
противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-10, 
фактор некроза опухоли β, интерферон α и др.). 
Как правило, они подавляют синтез провоспа-
лительных цитокинов. Дисбаланс между про- и 
противовоспалительными цитокинами имеет 
ключевое значение в развитии аутоиммунных со-
стояний, хронизации и прогрессировании воспа-
лительных заболеваний.

Яркий представитель группы провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-6, его основными функ-
циями являются активация иммунного ответа в 
острой фазе системной воспалительной реакции, 
стимуляция экспрессии адгезивных молекул на 
эндотелиальных клетках и хемотаксиса лейкоци-
тов, активация пролиферации Т- и В-лимфоцитов, 
стимуляция гранулоцитарного ростка кроветво-
рения [2, 4, 5]. Зрелый секреторный ИЛ-6 вклю-
чает 184 аминокислотных остатка и имеет мас-
су 21 кДа. ИЛ-6 синтезируется T-лимфоцитами, 
моноцитами, макрофагами, эндотелиоцитами, 
фибробластами и другими клетками. Экспрессия 
гена ИЛ-6 происходит под действием вирусов, 
бактерий, а также других провоспалительных 
цитокинов. Основные проявления его биоло-
гической активности в организме – запуск про-
цесса пролиферации активированных антигеном 
В-лимфоцитов; усиление синтеза антител без 
избирательного действия на выработку отдель-
ных классов иммуноглобулинов; активация про-
лиферации Т-лимфоцитов; активация острофаз-
ного ответа путем индукции синтеза в печени 
С-реактивного белка, сывороточного амилоида А 
и фибриногена, пирогенное действие. ИЛ-6 явля-
ется главным индуктором синтеза основной мас-
сы белков острой фазы воспаления в печени, в то 
время как другие провоспалительные цитокины – 
ИЛ-1 и фактор некроза опухоли – стимулируют 
синтез лишь отдельных белков и действуют опос-
редованно через ИЛ-6 [1, 4, 5]. 

Традиционно ИЛ-6 исследуется в крови [1, 2, 
8], содержание его в сыворотке крови здоровых 
людей составляет от 1,5 до 7 пг/мл. ИЛ-6 опреде-
ляется и в других биологических жидкостях – в 
экссудатах, ликворе, моче, слюне, слезной жид-
кости [9–13]. 

Продолжается изучение цитокинового про-
филя семенной плазмы в норме и при патологии 
мужской половой системы [7, 14–18]. Семенная 
плазма имеет две основные биологические функ-
ции – транспортную и трофическую. Их реализа-
ция обеспечивает сохранение жизнеспособности 
сперматозоида и его способности к оплодотворе-

нию. Эякулят кроме сперматозоидов содержит и 
другие виды клеток, в первую очередь лейкоциты, 
активация которых происходит при воспалитель-
ной реакции, вызванной различными инфекцион-
ными агентами, вследствие чего происходит вы-
брос цитокинов. Их продукция в органах мужской 
репродуктивной системы может осуществляться 
клетками Сертоли, клетками интерстиция, им-
мунными клетками тестикул и сперматогониями 
[19]. Уменьшение синтетической активности кле-
ток Сертоли приводит к нарушению сперматоге-
неза, что может вызывать развитие бесплодия у 
мужчин [17, 20–22]. Интерлейкины также стиму-
лируют трансдукцию внутриклеточных сигналов, 
регулируют рост и дифференциацию зачаточных 
клеток, репродуктивную, нейроэндокринную и 
тестикулярную функции тканей половых орга-
нов [17, 18]. В отличие от других интерлейкинов 
ИЛ-6 в репродуктивной системе мужчин проду-
цируется только клетками Сертоли [19, 23]; обна-
руживается в эякуляте [24–27].

Варикоцеле – заболевание, ведущее к гипо-
трофии яичек, прогрессирующему снижению ко-
личества клеток Сертоли и числа сперматогоний, 
уменьшению диаметра семенных канальцев и в 
конечном итоге к повреждению сперматозоидов 
и формированию бесплодия [28]. В эксперимен-
тальном исследовании на мышах установлено, 
что вышеописанные морфологические измене-
ния сопровождаются увеличением концентрации 
ИЛ-6 в сыворотке крови и ткани яичек [23]. Авто-
ры не приводят объяснения феномена увеличения 
уровня ИЛ-6 во взаимосвязи с морфологически-
ми изменениями при варикоцеле, лишь констати-
руют данный факт. 

Среди причин роста числа бесплодных бра-
ков важная роль принадлежит так называемому 
«мужскому» фактору, выявляемому, в частности, 
по снижению показателей фертильности эякуля-
та [29], такими как концентрация, подвижность и 
морфологические особенности сперматозоидов. 
Обнаружена взаимосвязь протеома семенной 
плазмы с указанными показателями. Продолжа-
ется исследование иммунных механизмов при 
воспалительных заболеваниях мужской половой 
системы, андрогенодефиците и мужском беспло-
дии [16, 18, 23, 28, 30–34]. Отмечена отрицатель-
ная взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 в эякуляте 
и показателями сперматогенеза – концентрацией, 
прогрессивной подвижностью сперматозоидов у 
мужчин из бесплодных пар [17, 24, 35–37]. 

Известно, что целостность ДНК сперматозои-
дов может быть нарушена у субфертильных муж-
чин, что отрицательно влияет на взаимодействие 
сперматозоидов и яйцеклеток при оплодотворе-
нии, на скорость оплодотворения при проведении 
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процедуры ЭКО. Установлено также, что выки-
дыши на ранних сроках беременности связаны, в 
частности, с повреждением ДНК сперматозоидов. 
В работе Haidl et al. исследована связь целостно-
сти ДНК с измененными стандартными параме-
трами спермограммы и с концентрацией ИЛ-6 в 
сперме [38]. Показано, что число сперматозоидов 
с неизменной ДНК коррелировало с общим коли-
чеством сперматозоидов и количеством мужских 
половых клеток с прогрессивной подвижностью. 
Вместе с тем продемонстрирована обратная кор-
реляционная взаимосвязь между количеством 
сперматозоидов с сохранной ДНК и концентра-
цией ИЛ-6 в сперме. Авторы делают вывод о том, 
что ИЛ-6 в эякуляте может рассматриваться как 
возможный маркер нарушения целостности ДНК 
сперматозоидов; определение его уровня может 
иметь важное значение при прогнозировании ре-
зультатов лечения бесплодия в супружеской паре 
с применением вспомогательных репродуктив-
ных технологий и проводить профилактику вы-
кидышей на ранних сроках беременности [38].

В исследовании Aghazarian et al. [39], часть 
результатов которого совпала с таковыми у Haidl 
et al. [38], выявлена обратная зависимость между 
общим количеством сперматозоидов с нормаль-
ной концентрацией, морфологией, с прогрессив-
ной подвижностью и числом сперматозоидов с 
фрагментацией ДНК; количество неподвижных 
сперматозоидов, напротив, положительно корре-
лировало с числом сперматозоидов с поврежден-
ной ДНК. В то же время в отличие от полученных 
Haidl et al. [38] данных не выявлено взаимосвязи 
концентрации ИЛ-6 с количеством сперматозои-
дов с фрагментацией ДНК. По-видимому, данный 
аспект требует более детальной проработки и 
продолжения исследований в этом направлении.

Установлено, что повышение концентрации 
ИЛ-6 и ИЛ-8 в семенной плазме связано с раз-
витием воспалительных процессов в органах по-
ловой системы мужчин [20, 22, 40–42]. Цитоки-
ну ИЛ-6 отведена важная роль в формировании 
иммунного ответа организма на повреждение и 
инфекцию в репродуктивном тракте мужчины, 
поэтому, по мнению многих исследователей, 
увеличение содержания ИЛ-6 в семенной плаз-
ме можно рассматривать как маркер локального 
воспаления [22, 41-43]; оно может указывать на 
острый и хронический простатит, неспецифи-
ческий уретрит, синдром хронической тазовой 
боли – патологическое состояние, характеризую-
щееся болезненностью области малого таза или 
гениталий, как правило, при отсутствии бактери-
альной инфекции урогенитального тракта. Ука-
занные виды изменений в мужском организме 
могут приводить к нарушениям мочеиспускания 

[44] и сексуальной дисфункции [45]. У пациентов 
в моче, секрете предстательной железы и сперме 
мы можем обнаружить лейкоциты, которые ука-
зывают на активность воспалительной реакции 
в репродуктивной системе мужчины. Таким об-
разом, можно констатировать, что при патологи-
ческих состояниях органов репродуктивной си-
стемы у мужчин повышается содержание ИЛ-6 
в моче и эякуляте и, как следствие, наблюдаются 
изменения в показателях спермограммы. Выяв-
лен также факт активной продукции ИЛ-6 в эяку-
лят у больных с лейкоцитоспермией [40, 46, 47]. 

Проведено сравнение некоторых показателей 
эякулята, характеризующих патологические про-
цессы в мужских придаточных половых железах, 
с концентрацией ИЛ-6 в сперме [35] пациентов 
с хроническим простатитом и с симптомами на-
рушения мочеиспускания [44]. Повышенный 
уровень провоспалительного цитокина ИЛ-6 в 
эякуляте имел положительную корреляционную 
взаимосвязь с содержанием простат-специфиче-
ского антигена и уровнем эстрадиола в сыворотке 
крови, отрицательную – с объемом спермы, об-
щим количеством и подвижностью сперматозои-
дов [35].

В некоторых работах освещены результа-
ты определения уровня ИЛ-6 в эякуляте инфер-
тильных мужчин с хламидийной инфекцией [40, 
48]. При изучении взаимосвязи между качеством 
спермы и уровнем интерлейкинов в семенной 
плазме мужчин из бесплодных пар с Chlamydia 
trachomatis установлено, что наличие данного 
инфекционного патогенна сопровождалось по-
вышением концентрации ИЛ-6 в сперме; уровень 
данного цитокина также коррелировал с содержа-
нием лейкоцитов в сперме [40]. 

Интересное, по нашему мнению, исследова-
ние было проведено Moretti et al. [49]. Авторы 
изучали взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 в се-
менной плазме и количественными параметра-
ми эякулята у пациентов с олигозооспермией, 
инфицированных Helicobacter pylori. Выявлено, 
что концентрация ИЛ-6 в сперме была повыше-
на в 2 раза в группе инфицированных пациентов 
в сравнении с неинфицированными (соответ-
ственно 11 и 5 пг/мл; p < 0,01). Отдельно были 
выделены подгруппы пациентов, инфицирован-
ных и не инфицированных штаммами H. pylori, 
экспрессирующими фактор вирулентности CagA 
(соответственно подгруппа CagA+ и CagA-). По 
сравнению с общим количеством исследованных 
больных, в подгруппе CagA+ выявлено более 
выраженное снижение подвижности спермато-
зоидов (соответственно 24 и 32 % подвижных, 
p < 0,05), увеличение количества мертвых спер-
матозоидов (соответственно 33,5 и 21 %, p < 0,05) 
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и повышение концентрации ИЛ-6 в семенной 
плазме (17,5 и 5 пг/мл, p < 0,01). Количество 
подвижных сперматозоидов в подгруппе CagA+ 
было меньше, чем в подгруппе CagA- (соответ-
ственно 24 и 36,5 %, p < 0,05). По мнению авто-
ров, инфекция H. pylori снижает репродуктивный 
потенциал у мужчин, на ранних стадиях косвенно 
мы можем судить о нарушении фертильности по 
увеличению содержания ИЛ-6 в семенной плазме 
[49]. Вероятно, данный пример отражает скорее 
системное, чем локальное повышение уровня 
ИЛ-6, которое затрагивает и репродуктивную си-
стему.

В последнее десятилетие внимание многих 
исследователей привлечено к синдрому вязкой 
спермы (вискозипатии), который регистрирует-
ся при оценке длины нити по тесту отрыва нити 
(более 2 мм) [29]. Увеличение вязкости спермы 
снижает вероятность зачатия в паре, поскольку 
препятствует движению сперматозоидов [45]. 
Вискозипатия может быть обусловлена инфек-
ционными заболеваниями, воспалительными 
процессами в органах мужской репродуктивной 
системы, варикоцеле, употреблением большого 
количества алкоголя, белковой пищи, приёмом 
анаболиков, табакокурением, снижением водного 
баланса и прочими причинами. У трети пациен-
тов регистрируется идиопатическая вискозипа-
тия. Установлено, что при синдроме вязкой спер-
мы повышается уровень ИЛ-6 в эякуляте: авторы 
высказывают предположение о связи данного фе-
номена с реакцией на возникновение окислитель-
ного стресса в мужской репродуктивной системе 
[36, 45, 50]. Показано положительное влияние 
противовоспалительной терапии с применением 
левофлоксацина на вязкость спермы у больных 
хроническим бактериальным простатитом [51]: 
после лечения она уменьшалась, также как и кон-
центрация ИЛ-6 в семенной плазме. 

Результаты отдельных работ констатируют 
присутствие ИЛ-6 в ооцитах, в жидкости зрелых 
фолликулов, что указывает на важную роль дан-
ного цитокина в процессах оплодотворения [52–
54]. По мнению авторов, ИЛ-6 в женскую поло-
вую систему частично может попадать в составе 
мужской семенной жидкости [54]. 

Анализ полученной информации свидетель-
ствует о том, что ИЛ-6 представляет собой важ-
ный компонент семенной плазмы мужчины, 
функцией цитокина является участие в форми-
ровании местного иммунного ответа. Несмотря 
на то, что физиологическая роль ИЛ-6 в спер-
ме изучена недостаточно, в настоящий момент 
подтверждено, что его концентрация в эякуляте 
может увеличиваться при воспалительных и не-
воспалительных заболеваниях у мужчин, в том 

числе при патологических процессах в добавоч-
ных половых железах и при различных формах 
мужского бесплодия. Данный факт указывает на 
возможную маркерную роль ИЛ-6 в диагностике 
патологических состояний органов мужской ре-
продуктивной системы, что делает актуальным 
проведение дальнейших исследований, уточняю-
щих функцию ИЛ-6 и диагностическое значение 
определения данного цитокина в эякуляте.
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Резюме
В НИИ клинической и экспериментальной лимфологии разработано инновационное лекарственное средство на 
основе комплекса лития цитрата, полиметилсилоксана и оксида алюминия (ЛОАП). Лекарственные препараты 
на основе лития являются эффективным средством для лечения биполярных расстройств. Однако токсические 
эффекты лития обусловливают «узкое терапевтическое окно», что ограничивает его клиническое применение. 
Разработка препарата ЛОАП имела своей целью создать пролонгированную форму с медленным высвобожде-
нием лития для уменьшения его токсических свойств и использовать в качестве активного фармакологического 
агента цитрат лития. В настоящий момент ЛОАП не имеет аналогов. Цель исследования − изучение параметров 
острой токсичности ЛОАП. Материал и методы. При изучении острой токсичности ЛОАП вводили однократ-
но внутрижелудочно мышам и крысам в дозах 12000, 10000 и 5000 мг/кг. Результаты. Однократное введение 
ЛОАП внутрижелудочно через зонд в максимально возможных дозах мышам и крысам не приводило к гибели 
животных, не вызывало местнораздражающего действия на слизистую оболочку желудка. ЛОАП может быть 
отнесён к 4 классу опасности (ГОСТ 12.1.007-76).

Ключевые слова: лекарственные препараты лития, комплекс лития цитрата, полиметилсилоксана и оксида 
алюминия, острая токсичность.
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Введение

В настоящее время лекарственные препараты 
на основе лития остаются важными средствами 
для лечения биполярных расстройств как в Рос-
сии, так и за рубежом. По данным ВОЗ, депрес-
сией страдают примерно 26 % женщин и 12 % 
мужчин [1]. В недавнем обзоре [2], посвященном 
клиническому применению лития в США, авто-
ры указывают, что использование его соединений 
для лечения расстройств настроения остается до-
вольно низким, особенно в США по сравнению 
с некоторыми европейскими странами. Пробле-
мы отказа от терапии препаратами лития рас-
сматриваются в нескольких обзорах 2018 г. [3, 
4]. Причиной неудовлетворенности результатами 
лечения препаратами лития является то обстоя-
тельство, что литий в организме человека имеет 
«узкое терапевтическое окно». Диапазон без-
опасного применения находится в пределах дву-
кратного повышения дозы. При этом фармаколо-
гические эффекты лития отслеживают основные 
патогенетические звенья развития биполярных 
расстройств, соответственно, лекарственные пре - 
параты на его основе могут вполне успешно ре-
шать проблему лечения данных заболеваний. Для 
создания более комплаентных форм необходи-
мо устранить эффект «узкого терапевтического 
окна». Оптимальное применение лития заключа-
ется в его пролонгированном, неболюсном посту-
плении в кровоток и распределении в организме. 

Эффект болюса можно исключить посредством 
модификации лекарственного препарата лития, 
созданием его пролонгированных форм.

Наиболее перспективной технологией созда-
ния такого лекарственного препарата лития явля-
ется иммобилизация лития на матрице из оксида 
алюминия и полиметилсилоксана. Выбор оксида 
алюминия и полиметилсилоксана в качестве но-
сителя активных фармакологических ингредиен-
тов базируется на результатах многолетних фун-
даментальных и прикладных исследований по 
разработке и применению углеродминерального 
медицинского сорбента на основе минеральной 
матрицы оксида алюминия [5, 6]. 

По своей природе матрица оксида алюминия 
является продуктом крупнотоннажной хими-
ческой промышленности и представляет собой 
гамма-оксид алюминия с четкими параметрами 
кристаллической решетки. Для получения «мяг-
кой» химической природы пористого оксида 
алюминия используют гидрофобизирующий мо-
дификатор – кремнийорганическую полиметил-
силоксановую жидкость, призванную нивелиро-
вать сильные кислотные и основные центры на 
поверхности матрицы [7, 8].

В НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии разработано инновационное лекар-
ственное средство на основе комплекса лития ци-
трата, полиметилсилоксана и оксида алюминия. 
Стартовой идей этого проекта было создать ле-
карственный препарат лития с расширенным «те-

Abstract

Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology has developed an innovative drug based on a complex of 
lithium citrate, polymethylsiloxane and aluminum oxide (LOAP). Lithium-based drugs are effective in treating bipolar 
disorders. However, the toxic effects of lithium cause a “narrow therapeutic window”, which limits its clinical use. 
The creation of the drug LOAP was aimed at creating a prolonged form with a slow release of lithium to reduce toxic 
properties and use lithium citrate as an active pharmacological agent. At the moment, the lithium complex has no 
analogues. The purpose of the study was to study the parameters of acute toxicity of the LOAP. Material and methods. 
When studying acute toxicity, drugs were administered once intragastrically to mice and rats at doses of 12000, 10000, 
and 5000 mg/kg. Results. A single administration of drugs intragastrically through a probe in the maximum possible 
doses to mice and rats did not cause the death of animals and did not cause a locally irritating effect on the gastric 
mucosa. LOAP can be assigned to hazard class 4 (GOST 12.1.007-76).
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рапевтическим окном» и применить в качестве 
активного фармакологического агента цитрат 
лития. В России используется преимущественно 
карбонат лития, в зарубежных странах  – хлорид 
и оротат лития. Транспорт ионов лития внутрь 
клетки существенно затруднен, и большая их 
часть рассеивается в межклеточной жидкости. 
Соли лития существенно различаются по фарма-
кокинетическим и другим биологическим свой-
ствам, что обусловливает существенные различия 
в их биодоступности и фармакологическом воз-
действии [9]. Таким образом, создан оригиналь-
ный, инновационный лекарственный препарат, 
содержащий цитрат лития и матрицу для его про-
лонгированного высвобождения. Аналогичного 
лекарственного препарата на фармацевтическом 
рынке в настоящий момент нет.

Исследования острой токсичности всегда яв-
ляются первыми доклиническими эксперимен-
тами, поскольку именно эти параметры дают 
«дорогу в жизнь» вновь создаваемому лекар-
ственному препарату. Исследования на животных 
предоставляют наиболее полную информацию о 
токсичности вещества, которое предполагается 
применять для человека.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние параметров острой токсичности лекарствен-
ного средства на основе комплекса лития, оксида 
алюминия и полиметилсилоксана (ЛОАП). 

Материал и методы

Исследования выполнены согласно Правилам 
лабораторной практики в Российской Федерации 
(Приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 N 199Н 
«Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики») и «Руководству по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» [10], а также в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской Конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей. 

ЛОАП представляет собой порошок белого 
цвета с размером частиц 0,1 мм, содержание ли-
тия 0,5 % вес. Произведён в ООО ФК «Санат» по 
Лабораторному регламенту № 7-015, разработан-
ному в НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии. Лития цитрат четырехводный, вхо-
дящий в состав ЛОАП, произведен в ООО «Ал-
тайфарм» по ТУ 6-09-431-84.

В «остром» эксперименте ЛОАП вводи-
ли внутрижелудочно мышам и крысам в дозах, 
представленных в табл. 1. Внутрибрюшинное 
введение не представилось возможным из-за от-
сутствия растворимости у ЛОАП и невозможно-
сти прохождения взвеси через иглу для инъекции. 

Животные контрольной группы получали раство-
ритель в эквивалентном объеме. Максимальной 
дозой для введения служило количество препара-
та в максимально возможном для введения объ-
еме вещества, соответственно виду животного, 
весу, способу введения. Для приготовления су-
спензии ЛОАП навеску фармацевтической суб-
станции помещали в ступку и растирали с не-
большим количеством 1%-го раствора крахмала, 
затем доводили до нужного объема раствором 
крахмала и тщательно перемешивали. Дозы го-
товили непосредственно перед введением. Все 
манипуляции документировали и прикладывали 
в папку по исследованию. Введение суспензии 
ЛОАП осуществляли утром с 10:00 до 11:00. 

Эксперименты выполнены на мышах (аут-
бредные, конвенциональные) массой 20–30 г 
(20 самцов и 20 самок) и крысах (аутбредные, 
конвенциональные) массой 270–340 г (20 самцов 
и 20 самок) по схемам, приведенным в табл. 1. 
В «остром» эксперименте суспензию ЛОАП вво-
дили внутрижелудочно мышам и крысам в дозах, 
представленных в табл. 1. Дозы 12 000 мг/кг и 
10 000 мг/кг лекарственного средства вводили в 
два приема с интервалом в 4 часа, ввиду большо-
го объема вещества, для оптимального растворе-
ния в крахмальном геле. Дозу 5000 мг/кг вводи-
ли однократно. Животные контрольной группы 
получали растворитель в эквивалентном объеме. 
Наблюдение за животными осуществляли в тече-
ние 14 дней.

Грызуны являются стандартными объектами 
для доклинических исследований токсичности 
лекарственных средств. Мыши и крысы (грызу-
ны) рекомендуются нормативными документами 
в качестве одних из тест-систем для исследова-
ния общей токсичности. Количество животных, 
используемое в данном исследовании, достаточ-
но для полной регистрации изучаемых эффектов 
и соответствует рекомендациям [10].

В эксперименте использовали по 20 самок 
и 20 самцов мышей и крыс сток CD-1 и CD со-
ответственно (аутбредные, конвенциональные), 
поставщик – отдел экспериментальных биологи-
ческих моделей НИИ фармакологии и регенера-
тивной медицины им. Е.Д. Гольдберга. Возраст 
животных к началу введения составлял 8 недель, 
масса тела – 20–30 г (мыши), 270–340 г (крысы). 
Содержание животных осуществлялось в соот-
ветствии с правилами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986); Principleson Good Laboratory 
Practice (OECD, ENV/ MC/ CUEM (98)17, 1997); 
ГОСТ Р53434–2009 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики» (идентичен GLP OECD); 
«Руководством по проведению доклинических 
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исследований лекарственных средств» [10]. 
До эксперимента и в течение всего периода ис-
следования грызуны находились в виварии при 
температуре воздуха +18–26 °С, относитель-
ной влажности 30–70 %, объеме воздухообмена 
(вытяжка:приток) 8 : 10, с 10-кратной сменой 
объема воздуха комнаты в час, в световом режи-
ме (день:ночь) 12 : 12 ч (цикл освещения искус-
ственный), уровне шума не более 65 дБ. Живот-
ные были адаптированы в боксе лаборатории в 
течение 7 дней до начала введения препарата. Во 
время этого периода осуществлялся ежедневный 
осмотр их внешнего состояния и клинический 
осмотр до рандомизации. Особи с обнаруженны-
ми в ходе осмотра отклонениями в эксперимен-
тальные группы не включались. Животные рас-
пределялись по группам случайным образом, с 
использованием в качестве критерия массы тела 
так, чтобы индивидуальная масса грызуна не от-
личалась более чем на 10 % от средней массы жи-
вотных одного пола.

Препарат вводился внутрижелудочно, объ-
ем введения для мышей не превышал 1 мл, для 
крыс – 8 мл. Наблюдение за животными осущест-
влялось в течение 14 дней. Выявление смертно-
сти, тяжелого состояния, признаков токсичности 

и оценка общего состояния здоровья проводились 
один или два раза в день (в первой и во второй по-
ловине дня) во всех группах в течение всего пери-
ода наблюдения. Осмотр осуществлялся в клетке, 
на руках и, при необходимости, на открытой по-
верхности. Масса тела регистрировалась во всех 
группах перед первым введением, на 8-й и 15-й 
дни исследования. 

При статистической обработке полученных 
результатов вычисляли среднее арифметическое 
(M) и ошибку среднего арифметического (SE), ре-
зультаты представляли в виде M ± SE. Для оценки 
достоверности различий между группами при-
меняли t-критерий Стьюдента, различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

В остром эксперименте на мышах показано, 
что после внутрижелудочного введения суспен-
зии ЛОАП у животных наблюдалась гиподина-
мия в течение 15–20 мин, ни одна особь не погиб-
ла (табл. 2). При запланированной эвтаназии на 
15-й день проведен осмотр желудка (место вве-
дения). Никаких макроскопических признаков, 
свидетельствующих о его поражении (гипере-

Таблица 1. Дизайн исследования острой токсичности ЛОАП
Table 1. Design of LOAP acute toxicity study

Группа Количество 
животных

Вводимая 
субстанция Доза, мг/кг Объем, мл Режим внутрижелу-

дочного введения

Контроль, мыши 5 самцов, 
5 самок

Растворитель – 1 мл Однократно

ЛОАП, мыши 
(5 самцов, 5 самок на дозу)

15 самцов, 
15 самок

ЛОАП 12 000 1 мл Двукратно
10 000 Двукратно
5000 Однократно

Контроль, крысы 5 самцов, 
5 самок

Растворитель – 5 мл Однократно

ЛОАП, крысы 
(5 самцов, 5 самок на дозу) 

15 самцов, 
15 самок

ЛОАП 12 000 5-8 мл Двукратно
10 000 Двукратно
5000 Однократно

Примечание. Растворитель – 1%-й крахмальный гель.

Таблица 2. Влияние однократного внутрижелудочного введения ЛОАП на выживаемость мышей и крыс 
Table 2. Effect of a single intragastric administration of LOAP on mice and rat survival 

Доза, мг/кг
Самцы Самки Общее количество

Мыши Крысы Мыши Крысы Мыши Крысы

12 000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0
10 000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0
5000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0

Примечание. Результаты представлены в виде N/n, где N – количество взятых в опыт животных, n – количество вы-
живших.

Королев М.А. и др. Оценка острой токсичности лекарственного средства на основе комплекса лития...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (5): 46–52



50 

мия, нарушение целостности слизистой оболоч-
ки) не обнаружено. Таким образом, препарат при 
внутрижелудочном введении в изученных дозах 
не обладает местно-раздражающим действием 
на слизистую оболочку желудка. По результатам 
проведенного исследования пробит-анализ не 
проводился, так как не была достигнута леталь-
ная доза для животных. Однократное внутри-
желудочное введение ЛОАП не влияло на массу 
тела. Исходная средняя масса тела и ее прирост 
(как у самок, так и у самцов) во всех группах до-
стоверно не различались. На протяжении всего 
исследования по величине данного показателя и 
ее динамике (табл. 3 и 4) животные эксперимен-
тальных и контрольных групп не различались.

Таким образом, по результатам проведен-
ных экспериментов по внутрижелудочному вве-

дения мышам в максимально возможных дозах 
(5000 мг/кг и более), ЛОАП может быть отнесен к 
4-му классу опасности согласно ГОСТ12.1.007-76.

В остром эксперименте на крысах после вну-
трижелудочного введения ЛОАП у животных 
наблюдалась гиподинамия в течение 15–20 мин, 
летальных исходов не было (см. табл. 2). При за-
планированной эвтаназии на 15-й день проведен 
осмотр желудка (место введения). Никаких ма-
кроскопических признаков, свидетельствующих 
о его поражении (гиперемия, нарушение целост-
ности слизистой оболочки) не обнаружено. По 
результатам проведенного исследования пробит-
анализ не проводился, так как не была достигнута 
летальная доза. В ходе эксперимента не выявлено 
достоверных различий в массе тела животных и 
его приросте (табл. 5 и 6).

Таблица 3. Масса тела (г) и ее прирост (%) у мышей-самцов после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП

Table 3. Body weight (g) and weight gain (%) of male mice after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 34,98 ± 0,74 34,52 ± 0,39 34,86 ± 1,07 33,68 ± 1,15
8-й 36,66 ± 0,94 35,12 ± 0,92 37,08 ± 0,53 35,82 ± 0,96
15-й 37,44 ± 0,82 36,36 ± 0,89 38,02 ± 0,69 36,94 ± 1,05
Прирост на 8-й день, % 4,79 ± 1,31 1,85 ± 3,37 6,62 ± 2,15 6,53 ± 2,16
Прирост на 15-й день, % 7,06 ± 1,42 5,43 ± 3,26 9,28 ± 2,08 9,88 ± 2,65

Таблица 4. Масса тела (г) и ее прирост (%) у мышей-самок после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП 

Table 4. Total body weight (g) and weight gain (%) of female mice after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 25,26 ± 0,54 25,86 ± 0,28 24,90 ± 0,56 25,14 ± 0,67
8-й 26,02 ± 0,81 26,06 ± 0,34 26,18 ± 0,20 26,12 ± 0,63
15-й 27,16 ± 0,90 27,28 ± 0,31 27,04 ± 0,19 27,16 ± 0,45
Прирост на 8-й день, % 2,94 ± 1,37 0,78 ± 0,98 5,29 ± 1,78 3,98 ± 1,76
Прирост на 15-й день, % 7,43 ± 1,61 5,53 ± 1,45 8,80 ± 2,37 8,20 ± 1,98

Таблица 5. Масса тела (г) и ее прирост (%) у крыс-самцов после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП

Table 5. Total body weight (g) and weight gain (%) of male rats after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 402,00 ± 9,63 393,60 ± 15,52 409,00 ± 4,56 407,40 ± 5,42
8-й 427,00 ± 13,91 416,40 ± 18,55 433,60 ± 9,38 437,00 ± 4,60
15-й 451,20 ± 15,89 442,00 ± 16,31 460,00 ± 11,62 471,40 ± 5,12
Прирост на 8-й день, % 6,14 ± 1,22 5,71 ± 0,85 5,97 ± 1,31 7,07 ± 1,56
Прирост на 15-й день, % 12,15 ± 1,86 12,37 ± 1,11 12,41 ± 1,71 14,77 ± 1,99
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Таким образом, однократное внутрижелудоч-
ное введение лекарственного средства во всех 
дозах не влияет на массу тела крыс. Согласно 
ГОСТ 12.1.007-76, по результатам исследования 
на крысах ЛОАП может быть отнесен к классу 
опасности 4 (5000 мг/кг и более).

Заключение

Однократное внутрижелудочное введение 
ЛОАП во всех изученных дозах не вызывает 
гибели лабораторных животных, не оказывает 
местно-раздражающего действия на слизистую 
оболочку желудка как у мышей, так и у крыс, не 
влияет на общее состояние, внешний вид и по-
ведение, а также на массу тела и ее прирост. Не 
выявлено различий воздействия ЛОАП у самок 
и самцов. Согласно полученным результатам, 
ЛОАП может быть отнесен к 4-му классу опасно-
сти (ГОСТ 12.1.007-76). Внутрибрюшинное вве-
дение ЛОАП не представилось возможным ввиду 
его полной нерастворимости в воде и невозмож-
ности прохождения взвеси через инъекционную 
иглу. Так как введение препарата в дозах, пред-
усмотренных протоколом исследования, в том 
числе в максимально возможном для введения 
объеме, не вызывало гибели животных, опреде-
ление значения ЛД50 для групп самцов и самок не 
представляется возможным.
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Иммуногенетическая характеристика потенциальных 
неродственных доноров ГСК, проживающих на территориях 
Свердловской, Саратовской, Ярославской 
и Владимирской областей
С.С. Кутявина, М.А. Логинова, Д.Н. Смирнова, О.А. Махова, И.В. Парамонов

Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА
610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72

Резюме

Цель исследования – изучить особенности распределения HLA-аллелей и мультилокусных гаплотипов у по-
тенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток, проживающих на территориях Свердловской, Са-
ратовской, Ярославской и Владимирской областей. Материал и методы. Проведено HLA-типирование по тех-
нологии Sequence Based Typing 2683 образцов цельной крови, полученных от потенциальных неродственных 
доноров гемопоэтических стволовых клеток, рекрутированных в Свердловской (n = 1018), Саратовской (n =  825) 
Ярославской (n = 604) и Владимирской (n = 236) областях. Частоты HLA-аллелей и гаплотипов определены 
методом максимального правдоподобия с помощью EM-алгоритма для полилокусных данных. Результаты и 
их обсуждение. В ходе проведенных исследований во всех четырех изученных популяциях выявлено 16 ал-
лельных вариантов локуса HLA-А, 13 – локуса HLA-С, 13 – локуса HLA-DRB1. В локусе HLA-В в популяциях 
Свердловской и Ярославской областей обнаружено 28 аллельных вариантов, в Саратовской – 27, во Владимир-
ской – 25. Частотами встречаемости выше 10 % характеризуются аллельные варианты HLA-A*02, HLA-A*03, 
HLA-A*01, HLA-A*24, HLA-B*07, HLA-B*35, HLA-С*07, HLA-С*06, HLA-С*04, HLA-С*03, HLA-С*12, HLA-
DRB1*15, HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*13, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*11. Самым распростра-
ненным четырехлокусным гаплотипом во всех исследованных популяциях является гаплотип HLA-A*01-B*08-
C*07-DRB1*03, на долю которого в Свердловской, Ярославской и Владимирской областях приходится более 
4,0 % (4,4, 4,9 и 4,2 % соответственно), а в Саратовской области частота его встречаемости составляет 3,2 %. 
У жителей Свердловской и Саратовской областей выявлено четыре новых HLA-аллеля, зарегистрированных в 
Комитете по номенклатуре HLA-аллелей ВОЗ. 

Ключевые слова: HLA-типирование, секвенирование, аллели, гаплотипы, доноры гемопоэтических ство-
ловых клеток.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Логинова М.А., е-mail: loginova@niigpk.ru
Для цитирования: Кутявина С.С., Логинова М.А., Смирнова Д.Н., Махова О.А., Парамонов И.В. Имму-

ногенетическая характеристика потенциальных неродственных доноров ГСК, проживающих на территориях 
Свердловской, Саратовской, Ярославской и Владимирской областей. Сибирский научный медицинский журнал. 
2020; 40 (5): 53–65. doi: 10.15372/SSMJ20200506

Immunogenetic characteristics of unrelated hematopoietic 
stem cell donors recruited in the Sverdlovsk, Saratov, Yaroslavl 
and Vladimir regions
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Abstract

Aim of the study was to investigate the distribution features of HLA alleles and multilocus haplotypes in potential 
donors of hematopoietic stem cells recruting in the Sverdlovsk, Saratov, Yaroslavl and Vladimir regions. Material 
and methods. Sequence Based Typing technology was used to identify human leukocyte antigen (HLA)-A, -B, -C, 
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Введение

Аллогенные трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК) от неродственных 
доноров применяются для лечения широкого 
спектра гематологических, онкологических и 
некоторых наследственных заболеваний [1–4]. 
Совместимость по генам HLA (human leukocyte 
antigens – человеческие лейкоцитарные анти-
гены) является обязательным требованием при 
подборе неродственного донора для пациентов, 
нуждающихся в аллогенной трансплантации 
ГСК. HLA-система отвечает за приживление/от-
торжение донорских клеток и напрямую влияет 
на развитие острого посттрансплантационного 
осложнения (реакция «трансплантат против хозя-
ина»), которое является одной из причин высокой 
смертности пациентов [1, 3–5]. В связи с экстре-
мально высокой вариабельностью HLA-системы 
[6] вероятность нахождения потенциального не-
родственного донора для пациента напрямую за-
висит от размера регистра и его репрезентатив-
ности. 

Регистр Всемирной ассоциации доноров 
костного мозга (World Marrow Donor Association) 
в настоящее время включает в себя более 37 млн 
генетически охарактеризованных потенциаль-
ных доноров ГСК [7], большая часть которых от-
носится к северо-американским и европейским 
популяциям, характеризующимся относительно 
низкой частотой встречаемости HLA-аллелей и 
гаплотипов, присущих российским пациентам. 
Кроме того, стоимость клеточного материала из-

за рубежа варьирует от 20 тыс. евро (Европа) до 
50 тыс. долл. (США).

В последние годы решением проблемы обес-
печения отечественного здравоохранения алло-
генным донорским материалом стало создание и 
развитие отечественной поисковой системы Bone 
Marrow Donor Search (BMDS), объединяющей 
15 локальных регистров России и Казахстана [8]. 
На сегодняшний день число доноров, зарегистри-
рованных в BMDS, превышает 95 тыс. человек 
[8]. 

Изучение иммуногенетических особенностей 
российских популяций важно для экономически 
эффективного расширения отечественного ре-
гистра потенциальных неродственных доноров 
ГСК и является крайне актуальной проблемой.

Цель исследования – изучить особенности 
распределения HLA-аллелей и мультилокусных 
гаплотипов у потенциальных доноров ГСК, про-
живающих на территориях Свердловской, Сара-
товской, Ярославской и Владимирской областей.

Материал и методы

В исследование включено 2683 образца цель-
ной крови, полученных от взрослых индивиду-
умов, вступивших в регистр потенциальных не-
родственных доноров ГСК ФГБУН «Кировский 
НИИ гематологии и переливания крови ФМБА 
России», проживающих на территориях Сверд-
ловской (n = 1018), Саратовской (n = 825), Ярос-
лавской (n = 604) и Владимирской (n = 236) об-
ластей. 

-DRB1 alleles from 2683 Russian unrelated bone marrow volunteers living in the Sverdlovsk (n = 1018), Saratov 
(n = 825), Yaroslavl (n = 604) and Vladimir (n = 236) regions. HLA allele and haplotype frequencies were estimated via 
maximum-likelihood analysis from genotypic data through an expectation-maximization (EM) algorithm for unknown 
gametic phase. Results and discussion. In all studied populations, 16 HLA-A, 13 HLA-C, 13 HLA-DRB1 alleles were 
selected. In the locus HLA-B, 28 alleles were detected in the populations of the Sverdlovsk and Yaroslavl regions, 
27alleles – in the Saratov region, 25 alleles – in the Vladimir. Seventeen alleles, HLA-A*02, HLA-A*03, HLA-A*01, 
HLA-A*24, HLA-B*07, HLA-B*35, HLA-С*07, HLA-С*06, HLA-С*04, HLA-С*03, HLA-С*12, HLA-DRB1*15, 
HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*13, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*11 exhibit frequencies over 10 %. 
The highest frequency extended haplotype in the all studied populations HLA-A*01-B*08-C*07-DRB1*03, was 
observed frequencies of 4,4 % – in the Sverdlovsk region, 3,2 % – in the Saratov region, 4,9 % – in the Yaroslavl region 
and 4,2 % – in the Vladimir region. Routine HLA typing allowed us to define four new HLA alleles in the populations 
of the Sverdlovsk and Saratov region.

Key words: HLA typing, sequencing, alleles, haplotype, hematopoietic stem cells donors.
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Препараты геномной ДНК выделены из за-
мороженных образцов цельной крови (антикоагу-
лянт – K3EDTA в концентрации 2 мг/мл) методом 
колоночной фильтрации с применением наборов 
QIAamp DNA Blood Mini Kit и системы QIAcube 
(QIAgen GmbH, Германия). Концентрацию и по-
казатель чистоты препаратов ДНК определяли 
спектрофотометрическим методом на приборе 
TECAN Infinite 200 (TECAN, Швейцария, Ав-
стрия).

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1 по технологии Sequence 
based typing (SBT) проводили с использованием 
наборов реагентов AlleleSEQR (GenDx, Нидер-
ланды). Капиллярный электрофорез осуществля-
ли на генетическом анализаторе 3500xl (Thermo 
Fisher Scientific, США), анализ полученных дан-
ных выполняли в программном обеспечении 
SBTengine (GenDx, Нидерланды).

Определение частот HLA-аллелей и пяти-
локусных гаплотипов методом максимального 
правдоподобия с помощью EM-алгоритма для по-
лилокусных данных осуществляли в программ-
ном обеспечении Arlequin v.3.5. Стандартные от-
клонения рассчитывали при начальном значении 
итераций, равном 100 [9, 10].

Результаты

В настоящее время к HLA-локусам, обладаю-
щим наибольшей иммуногенностью при подборе 
пар донор – реципиент, относят локусы HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1. Именно 
по этим локусам все отечественные и большин-
ство зарубежных трансплантационных центров 
осуществляют подбор доноров перед транс-
плантацией ГСК. Следует отметить, что при ис-
пользовании большинства современных молеку-
лярно-генетических методов HLA-типирования 
исследование каждого дополнительного локуса 
существенно увеличивает общую стоимость ана-
лиза. В связи с этим нами принято решение от-
казаться от наименее полиморфного локуса HLA-
DQB1 при первичном типировании донора ГСК 
для регистра. 

В ходе проведенного исследования у жителей 
каждой изученной территории по локусу HLA-А 
выявлено по 16 аллельных вариантов (табл. 1). 
Частоту встречаемости более 10 % имеют аллель-
ные варианты HLA-А*02, HLA-А*03, HLA-А*01, 
HLA-А*24. Профиль распределения пяти часто 
встречающихся аллелей локуса HLA-А совпа-
дает у доноров всех исследованных регионов: 
HLA-А*02, HLA-А*03, HLA-А*01, HLA-А*24, 
HLA-A*11. Самый распространенный аллель 
HLA-А*02 во всех популяциях доноров имеет ча-

стоту встречаемости, в 2 раза превышающую зна-
чение у следующего за ним. Наименьшей часто-
той встречаемости у доноров, рекрутированных 
в Свердловской, Саратовской и Владимирской 
областях, характеризуется аллель HLA-A*69, 
выявленный в трех, одном и одном случае со-
ответственно. В Ярославской области с мини-
мальной частотой встречаемости выявлен аллель 
HLA-A*74 (0,08 %).

Максимальным разнообразием характери-
зуется локус HLA-В: 28 аллелей выявлено у до-
норов, проживающих в Свердловской и Ярос-
лавской областях, 27 – в Саратовской и 25 – во 
Владимирской (табл. 2). Профили распределения 
первых трех наиболее распространенных алле-
лей совпадают у жителей Свердловской (В*07 – 
13,4 %, В*35 – 10,9 %, В*44 – 10,0 %) и Ярослав-
ской (В*07 – 12,1 %, В*35 – 11,7 %, В*44 – 10,1 %) 
областей. Жители Саратовской (В*35 – 11,8 %, 
В*07 – 10,8 %, В*44 – 8,8 %) и Владимирской 
(В*07 – 13,3 %, В*44 – 10,0 %, В*35 – 8,3 %) 
областей показали не идентичный, но схожий 
профиль. Минимальной частотой встречаемо-
сти в изученных популяциях обладают аллели 
HLA-B*53, HLA-B*73 (Свердловская область), 
HLA-B*45 (Саратовская область), HLA-B*54 
(Ярославская область), HLA-B*46 (Владимир-
ская область).

Количество аллельных вариантов локуса 
HLA-С, выявленных в популяциях Свердлов-
ской, Саратовской и Ярославской областей, равно 
13, во Владимирской области – на один аллель 
больше (табл. 3), хотя выборка образцов в дан-
ном регионе меньше, чем в остальных. Профили 
распределения наиболее распространенных алле-
лей локуса HLA-С в исследованных популяциях 
не идентичны, но очень близки: С*07 – 29,1 %, 
С*06 – 13,1 %, С*04 –12,1 %, С*03 – 11,5 %, С*12 – 
11,0 % (Свердловская область), С*07 – 25,5 %, 
С*04 –13,3 %, С*12 – 12,7 %, С*06 – 12,5 % (Са-
ратовская область), С*07 – 27,9 %, С*04 –13,6 %, 
С*12 –11,9 %, С*03 – 11,1 %, С*06 – 10,9 % 
(Ярославская область), С*07 – 28,6 %, С*12 – 
12,7 %, С*03 – 11,4 %, С*06 – 10,8 %, С*04 – 
10,0 % (Владимирская область).

По локусу DRB1 во всех изученных популя-
циях потенциальных доноров выявлено по 13 ал-
лельных вариантов, шесть из которых имеют ча-
стоту встречаемости более 10 %, – HLA-DRB1*01, 
HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*11, 
HLA-DRB1*13, HLA-DRB1*15, (табл. 4). Аллель 
HLA-DRB1*15, являющийся самым распростра-
ненным в Свердловской (15,1 %), Саратовской 
(14,7 %) и Владимирской (14,4 %) областях, в 
Ярославской области занимает четвертое место 
(13,3 %). HLA-DRB1*07, имеющий наибольшую 

Кутявина С.С. и др. Иммуногенетическая характеристика потенциальных неродственных доноров...
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частоту встречаемости в Ярославской области 
(13,9 %), в Свердловской и Саратовской областях 
является вторым по частоте (15,0 и 13,9 %) и чет-
вертым во Владимирской области (11,4 %). Из 
данных табл. 4 следует, что первые четыре аллеля 
в каждой из изученных популяций имеют незна-
чительные различия по частоте встречаемости. 
Наиболее редким во всех четырех популяциях яв-
ляется аллель HLA-DRB1*10, характеризующий-
ся высокой частотой встречаемости в популяциях 
Индии, Малайзии, Сенегала [11].

Четырехлокусные гаплотипы с частотой встре-
чаемости более 1,0 % представлены в табл. 5. 
Максимальной частотой встречаемости во всех 
изученных регионах характеризуется гаплотип 
HLA-A*01-B*08-C*07-DRB1*03, на его долю 
приходится 4,4 % от общего числа выявленных 
гаплотипов в Свердловской области, 3,2 % – в Са-
ратовской области, 4,9 % – в Ярославской обла-
сти, 4,2 % – во Владимирской области. Также ли- 
дирующие позиции во всех популяциях занима- 
ют гаплотипы HLA-A*03-B*07-C*07-DRB1*15, 
HLA-A*03-B*35-C*04-DRB1*01, HLA-A*02-B*13- 
C*06-DRB1*07.

Обсуждение

Все изученные в данной работе популяции 
можно отнести к мононациональным. Русскими 
являются 90,6 % населения Свердловской об-
ласти, 87,5 % населения Саратовской области, 
96,0 % населения Ярославской области, 95,6 % 
населения Владимирской области [12]. Именно 
поэтому аллельные профили частот встречаемо-
сти локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 
у доноров данных регионов очень схожи между 
собой и с другими региональными российскими 
популяциями.

Аллельный вариант HLA-А*02, самый рас-
пространенный в изученных популяциях, также 
является самым частым у потенциальных до-
норов ГСК в следующих регистрах: уральском 
региональном регистре – 30,4 % [13], регистре 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России – 
30,4 % [14], общественном регистре Югорского 
НИИ клеточных технологий с банком стволовых 
клеток – 29,8 % [15], регистре Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова – 29,4 % 
[16]. Во всех указанных регистрах данный вари-
ант имеет частоту встречаемости примерно в 2 
раза больше, чем у следующего за ним варианта, 
что является признаком европеоидной популяции 
[11]. Идентичный профиль распределения наибо-
лее часто встречающихся аллелей локуса HLA-А 
определен у жителей Москвы (HLA-A*02 – 

29,5 %, HLA-A*03 – 19,8 %, HLA-A*01 – 11,9 %, 
HLA-A*24 – 11,1 %, HLA-A*11 – 6,6 %) [17] и 
в популяции татар, проживающих на терри-
тории Южно-Уральского округа (HLA-A*02 – 
27,4 %, HLA-A*03 – 15,9 %, HLA-A*01 – 11,8 %, 
HLA-A*24 – 10,7 %, HLA-A*11 – 7,4 %) [18]. 
Схожие профили распределения с незначитель-
ными отличиями выявлены у жителей Киров-
ской (HLA-A*02 – 28,4 %, HLA-A*03 – 17,0 %, 
HLA-A*24 – 12,7 %, HLA-A*01 – 11,8 %) [19] и 
Новосибирской областей (HLA-A*02 – 29,25 %, 
HLA-A*01 – 14,0 %, HLA-A*03 – 13,5 %, 
HLA-A*24 – 10,7 %) [20].

Аллельные варианты HLA-B*07, HLA-B*35, 
HLA-B*44, являющиеся самыми распространен-
ными во всех четырех исследованных популяци-
ях, также имеют высокую частоту встречаемо-
сти во многих российских регионах: у русских, 
проживающих в Челябинской области (14,09 %, 
11,12 %, 8,92 %) [18], русских доноров Уральско-
го регионального регистра (12,6 %, 11,9 %, 8,4 %) 
[13], доноров из республики Чувашия (18,9 %, 
18,3 %, 5,0 %) [21], Северо-Западного округа 
(14,6 %, 12,7 %, 9,3 %) [22], Кировской области 
(15,3 %, 2,7 %, 9,3 %) [19].

Преобладанием аллельного варианта 
HLA-C*07, имеющего частоту встречаемости 
в исследованных популяциях более 25,0 %, ха-
рактеризуется большинство мировых популя-
ций [11]. Вероятно, это обусловлено тем, что 
сразу два аллеля указанной аллельной группы – 
HLA-C*07:01 и HLA-C*07:02 – обладают высокой 
частотой встречаемости. Профиль распределения 
часто встречающихся аллелей локуса HLA-C у 
доноров Ярославской и Саратовской областей 
близок к профилю русских татар (HLA-С*07 – 
24,8 %, HLA-С*04 – 15,8 %, HLA-С*06 – 14,6 %, 
HLA-С*12 – 12,0 %, HLA-С*03 – 8,6 %) [13], у 
доноров Владимирской области – профилю до-
норов Москвы (HLA-С*07 – 25,7 %, HLA-С*12 – 
13,4 %, HLA-С*06 – 13,0 %, HLA-С*04 – 12,8 %, 
HLA-С*03 – 9,1 %) [17]. Во Владимирской об-
ласти выявлен редкий для европейских популя-
ций вариант HLA-C*18 (0,21 %), характерный 
для жителей африканского континента и Южной 
Азии [11], который, однако, ранее обнаруживал-
ся в некоторых российских популяциях также с 
очень низкой частотой [13, 18, 20, 23, 24].

Первые шесть аллельных вариантов в локу-
се HLA-DRB1 во всех изученных популяциях – 
HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07, 
HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*13, HLA-DRB1*15 – 
обладают близкими частотами встречаемости. 
Эти же аллельные варианты также с близкими 
значениями частот встречаемости выявлены во 
многих российских популяциях: у доноров ре-
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Таблица 5. Частоты встречаемости HLA-A-В-С-DRB1 гаплотипов

Table 5. Frequency of HLA-A-В-С-DRB1 haplotypes

Гаплотип Частота встречаемости Стандартное отклонение

Свердловская область (n = 1018): в общей сложности было определено 752 гаплотипа 
из 6205 потенциально возможных

A*01-B*08-C*07-DRB1*03 0,044131 0,005111
A*03-B*07-C*07-DRB1*15 0,033583 0,004132
A*03-B*35-C*04-DRB1*01 0,029923 0,003911
A*02-B*13-C*06-DRB1*07 0,025384 0,003789
A*02-B*07-C*07-DRB1*15 0,018553 0,003485
A*24-B*07-C*07-DRB1*15 0,013045 0,003104
A*02-B*15-C*03-DRB1*04 0,011269 0,002546
A*25-B*18-C*12-DRB1*15 0,010976 0,002530
A*02-B*18-C*07-DRB1*11 0,010660 0,002813

Саратовская область (n = 825): в общей сложности было определено 713 гаплотипов 
из 5790 потенциально возможных

A*01-B*08-C*07-DRB1*03 0,031942 0,004107
A*03-B*07-C*07-DRB1*15 0,026504 0,004658
A*02-B*13-C*06-DRB1*07 0,020074 0,003862
A*03-B*35-C*04-DRB1*01 0,017673 0,003556
A*02-B*18-C*07-DRB1*11 0,015690 0,003385
A*30-B*13-C*06-DRB1*07 0,015562 0,003046
A*25-B*18-C*12-DRB1*15 0,014825 0,002770
A*02-B*07-C*07-DRB1*15 0,013054 0,003595
A*24-B*07-C*07-DRB1*15 0,010750 0,002846

Ярославская область (n = 604): в общей сложности было определено 526 гаплотипов 
из 4181 потенциально возможного

A*01-B*08-C*07-DRB1*03 0,048656 0,005539
A*03-B*35-C*04-DRB1*01 0,034115 0,005413
A*03-B*07-C*07-DRB1*15 0,022223 0,005148
A*02-B*13-C*06-DRB1*07 0,021022 0,005138
A*02-B*07-C*07-DRB1*15 0,019053 0,005215
A*02-B*15-C*03-DRB1*04 0,016536 0,003404
A*24-B*07-C*07-DRB1*15 0,013327 0,003721
A*02-B*41-C*17-DRB1*13 0,012777 0,003706
A*25-B*18-C*12-DRB1*15 0,011927 0,003619
A*02-B*57-C*06-DRB1*07 0,010014 0,003340

Владимирская область (n = 236): в общей сложности было определено 266 гаплотипов 
из 2239 потенциально возможных

A*01-B*08-C*07-DRB1*03 0,042373 0,009122
A*02-B*13-C*06-DRB1*07 0,024781 0,007621
A*02-B*07-C*07-DRB1*15 0,024683 0,009342
A*03-B*07-C*07-DRB1*15 0,021774 0,008032
A*03-B*35-C*04-DRB1*01 0,017376 0,006538
A*02-B*41-C*17-DRB1*13 0,017039 0,006055
A*02-B*27-C*02-DRB1*16 0,016949 0,006497
A*02-B*18-C*07-DRB1*11 0,014831 0,005559
A*02-B*44-C*07-DRB1*16 0,014831 0,006341
A*25-B*18-C*12-DRB1*15 0,014831 0,005626
A*02-B*07-C*07-DRB1*13 0,012362 0,006062
A*01-B*57-C*06-DRB1*07 0,010593 0,005189
A*02-B*14-C*08-DRB1*13 0,010593 0,005071
A*02-B*15-C*03-DRB1*04 0,010593 0,005106
A*26-B*38-C*12-DRB1*13 0,010593 0,005091
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гистров ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздра-
ва России [14] и Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
им. акад. И.П. Павлова [16], у жителей Северо-
Западного округа [22], Кировской [19], Вологод-
ской [11], Костромской [11] областей, республики 
Марий-Эл [11].

Несмотря на различия в профилях распреде-
ления часто встречающихся аллелей в каждом 
из изученных локусов, наибольшей частотой 
встречаемости во всех исследованных популя-
циях обладает четырехлокусный гаплотип HLA-
A*01-B*08-C*07-DRB1*03, что объясняется не-
равновесностью сцепления HLA-локусов при 
наследовании. Гаплотип HLA-A*01-B*08-C*07-
DRB1*03 соответствует самому высокочастот-
ному гаплотипу большинства европейских по-
пуляций доноров: европейцев, рекрутированных 
NMDP США (6,5 %), Испании (6,1 %), Поль-
ши (6,0 %), Австрии (3,8 %), Албании (3,1 %) 
[11, 25, 26]. Максимальной частотой выявления 
данного гаплотипа характеризуются популя-
ции доноров Северо-Западной Англии (9,5 %) 
и англичан, рекрутированных DKMS (8,0 %) 
[11]. Следует отметить, что для российских по-
пуляций частота этого гаплотипа понижена по 
сравнению с европейскими. Данный гаплотип 
в низком разрешении выявлен у русских татар 
с частотой встречаемости 2,1 % [18], в высоком 
разрешении – у алеутов острова Беринга (HLA-
A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01 – 1,4 %) 
[27], жителей Карелии (HLA-A*01:01-B*08:01-
C*07:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01 – 3,9 %) [11], 
Северной Осетии (HLA-A*01-B*08-C*07:01-
DRB1*03-DQB1*02 – 1,2 %) [11] и Забайкальско-
го края (HLA-A*01-B*08-C*07:01-DRB1*03:01-
DQB1*02 – 1,0 %) [11]. 

Гаплотип HLA-A*03-B*07-C*07-DRB1*15, 
расположенный на втором месте у жителей 
Свердловской и Саратовской областей, на тре-
тьем месте в популяции Ярославской области и 
на четвертом – во Владимирской области, при-
мерно с такой же частотой встречаемости выяв-
лен в Испании (2,6 %), в Польше (2,6 %) [25, 26] 
в высоком разрешении. С максимальной частотой 

для мировых популяций доноров ГСК гаплотип 
HLA-A*03-B*07-C*07-DRB1*15 обнаружен на 
юге Ирландии (4,3 %), в Северо-Западной Англии 
(4,2 %), Австрии (4,0 %) [11]. Указанный гапло-
тип также выявлен в популяциях Северной Осе-
тии (4,3 %) [11] и Карелии (3,5 %) [11].

Профили распределения HLA-A-B-C-DRB1 
гаплотипов с частотой встречаемости свыше 
1,0 % во всех четырех изученных популяциях 
близки, но не идентичны. Так, в Саратовской об-
ласти с частотой встречаемости 1,5 % выявлен 
гаплотип HLA-A*30-B*13-C*06-DRB1*07, более 
характерный для популяций Китая, Тайваня, Ко-
реи [11], в России указанный гаплотип обнаружен 
у бурят трансбайкальской территории [11]. Гапло-
тип HLA-A*02-B*57-C*06-DRB1*07, выявлен-
ный у жителей Ярославской области, с частотой 
встречаемости 1,0 %, в трех других исследован-
ных популяциях имеет значительно меньшую 
частоту встречаемости. Данный гаплотип в вы-
соком разрешении примерно с такой же частотой 
встречаемости характерен для населения Южной 
Ирландии [11], с более низкой частотой – для до-
норов Польши, Хорватии, Голландии [11, 26].

В ходе исследования в популяциях доноров 
Свердловской и Саратовской областей выявлено 
четыре новых аллеля [27]. Их перечень и характе-
ристика приведены в табл. 6, из представленных 
в ней данных следует, что только один аллель из 
четырех характеризуется заменой, приводящей к 
изменению структуры белка. Все аллели выявле-
ны по одному разу.

Заключение

Проведенное исследование показало близость 
иммуногенетического профиля HLA-аллелей и 
мультилокусных гаплотипов популяций доно-
ров Свердловской, Саратовской, Ярославской и 
Владимирской областей многим российским и 
некоторым европейским популяциям. Выявлен-
ные новые аллели, а также более низкая частота 
встречаемости основных четырехлокусных га-
плотипов в сравнении с европейскими популя-
циями доноров, свидетельствующие о высокой 

Таблица 6. Характеристика новых аллелей, выявленных в популяциях Свердловской 
и Саратовской областей

Table 6. Novel alleles identified in Sverdlovsk and Saratov regions
№ п/п Аллель Описание замены [28] Дата регистрации [28] Регион выявления

1 В*27:02:03 Синонимичная, 4-й экзон 2016-10-31 Свердловская область
2 С*15:04:03 Синонимичная, 4-й экзон 2016-10-31 Свердловская область
3 А*31:128 Кодирующая, 4-й экзон 2017-09-29 Саратовская область
4 С*08:19:02 Синонимичная, 3-й экзон 2017-12-28 Саратовская область
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гетерогенности популяций, подтверждают акту-
альность расширения российского регистра даже 
за счет жителей практически мононациональных 
регионов. Кроме того, расширение национально-
го регистра потенциальных доноров ГСК остает-
ся перспективным направлением, поскольку по-
зволит снизить стоимость, повысить вероятность 
и ускорить процесс подбора совместимых нерод-
ственных доноров ГСК для российских пациен-
тов, относительно поиска и активации в зарубеж-
ных регистрах.
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Особенности интерпретации результатов исследований 
антигенов и антител АВО и Резус у пациентов 
с гематологическими заболеваниями

И.И. Кробинец, Н.В. Минеева, Е.А. Сысоева, А.В. Чечеткин

Российский НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА
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Резюме

Цель исследования – изучение особенностей проведения и интерпретации результатов предтрансфузионных 
иммуногематологических исследований у пациентов с гемобластозами и депрессиями кроветворения. Матери-
ал и методы. Проведен анализ результатов исследований по определению групп крови по системам ABО, Rh в 
образцах крови 857 больных онкогематологическими заболеваниями. Определение группы крови АВО и типи-
рование антигенов D, C, c, E, e выполняли методом агглютинации в геле. Результаты и их обсуждение. Сни-
жение силы реакции агглютинации тест-эритроцитов анти-А и/или анти-В антителами пациентов до 1+ или ее 
полного отсутствия (0) отмечалось у 112 человек (13,07 % от общего числа больных). Изменение силы реакции 
агглютинации эритроцитов пациентов моноклональными антителами при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh наблюдалось у 17 пациентов (1,98 % от общего числа больных), из которых было 7 больных острым миело-
лейкозом (ОМЛ), 6 – хроническим миелолейкозом (ХМЛ), 2 – миелодиспластическим синдромом (МДС) и 2 – 
истинной полицитемией (ИП). Наличие двойных популяций эритроцитов при определении антигенов системы 
Rh обнаружено у 85 человек (9,92 % от всех обследованных). Наиболее часто двойные популяции эритроцитов 
выявлялись у пациентов с МДС (45,61 %), апластической анемией (АА) (27,27%), первичным миелофиброзом 
(ПМФ) (22,73 %), острым лейкозом (ОЛ) (22,2 %), и их наличие было связано с предшествующими трансфузия-
ми компонентов крови. Однако у трех пациентов с ИП и у одного пациента с ХМЛ наличие двойных популяций, 
вероятно, было связано с изменением экспрессии антигенов, так как эти больные не получали трансфузий ком-
понентов крови. Заключение. Изменения содержания анти-А- и анти-В-антител значительно чаще встречались 
у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ), чем у больных миелопролиферативными ново-
образованиями (МПН) (85,71 и 8,04 %, соответственно). Изменение экспрессии антигенов эритроцитов систем 
АВО и Rh более характерно для МПН и не встречалось у больных ЛПЗ.

Ключевые слова: лимфопролиферативные заболевания, миелопролиферативные неоплазии, АВО, Rh, 
двойная популяция эритроцитов, потеря экспрессии антигенов.
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Введение

Антигены ABH представляют собой угле-
водные структуры на поверхности эритроцитов 
и тромбоцитов, которые также экспрессируются 
в различных тканях человека и присутствуют на 
большинстве эндотелиальных и эпителиальных 
клеток. Кроме того, у некоторых лиц растворимая 
форма антигенов группы крови АВО обнаружи-
вается в слюне и других жидкостях организма, за 
исключением спинно-мозговой. Антигены ABH 
поэтапно синтезируются гликозилтрансфераза-
ми, которые последовательно добавляют спе-
цифические моносахариды к гликопротеинам и 
гликолипидам. Три гликозилтрансферазы катали-
зируют финальные этапы синтеза антигенов ABH 
в эритроцитах. Наличие антигена H определяется 
фукозилтрансферазой, кодируемой геном FUT1. 
А- и В-трансферазы, кодирующиеся разными 
аллелями гена ABО, присоединяют определен-
ные моносахариды к антигену H: соответственно 
N-ацетилгалактозамин (образуется антиген А) и 
галактозу (образуется антиген В). Существуют 
многочисленные слабые аллели А и В, кодиру-
ющие менее активные гликозилтрансферазы, са-
мый распространенный из которых – А2 [1].

Антигены системы Rh кодируются двумя 
расположенными рядом генами, RHD и RHCE. 

RHD кодирует все эпитопы D-антигена. Наибо-
лее распространенными генетическими осно-
вами резус-отрицательного фенотипа являются 
делеция RHD и наличие мутации, приводящей 
к сдвигу рамки считывания и возникновению 
преждевременного стоп-кодона [2]. Помимо ан-
тигенов ABO и D, большинство распространен-
ных клинически значимых систем антигенов 
эритроцитов является результатом замен единич-
ных нуклеотидов (single nucleotide polymorphism, 
SNP) [3, 4].

Антигены эритроцитов представляют со-
бой наследственные признаки и не меняются 
в течение всей жизни человека. Однако при ис-
следовании групповой принадлежности крови у 
реципиентов с гематологическими, онкологиче-
скими или инфекционными заболеваниями мо-
гут наблюдаться отклонения от обычной карти-
ны агглютинации. Это выражается в отсутствии 
специфической и/или наличии неспецифической 
агглютинации и, как следствие, в несовпадении 
результатов исследований с моноклональными 
антителами и тест-эритроцитами [5].

Цель исследования – изучение особенностей 
проведения и интерпретации результатов пред-
трансфузионных иммуногематологических ис-
следований у пациентов с гемобластозами и де-
прессиями кроветворения.

Abstract

Aim. To assess the aspects of interpretation of pre-transfusion tests in patients with hematological diseases. Material 
and Methods. We performed an analysis of the results of serological studies of ABО, Rh blood groups in blood samples 
of 857 patients with oncohematological diseases. ABO blood group determination and typing of D, C, c, E, e, К antigens 
were carried out using a gel agglutination test. Results. The decrease in strength of the agglutination of standard red 
blood cells by the patient’s anti-A and/or anti-B antibodies was observed in 112 patients (13.07% of the total number of 
patients). Abnormal agglutination strength in ABO and Rh antigens testing was observed in 17 patients (1.98% of the 
total number of patients), among them were 7 patients with acute myeloid leukemia (AML), 6 - with сhronic myeloid 
leukemia (CML), 2 – myelodysplastic syndrome (MDS), 2 – polycythemia vera (PV). Double populations of red blood 
cells were mainly detected in patients with MDS (45.61 %), aplastic anemia (AA) (27.27 %), primary myelofibrosis 
(PMF) (22.73 %), acute leukemia (AL) (22.2 %). In most cases double populations were associated with previous 
transfusions of blood products, meanwhile, three patients from this group (two patients with CML and one patient with 
PV) had never received blood transfusions before. Conclusion. Differences in anti-A and anti-B antibodies content were 
much more common in patients with lymphoproliferative disorders (LPDs) than in patients with myeloproliferative 
neoplasms (MPNs) (85.71% and 8.04%, respectively), while decrease of expression of red blood cell antigens was more 
typical for MPNs and did not occur in patients with LPDs.

Key words: lymphoproliferative disorders, myeloproliferative neoplasms, АВО, Rh, double populations of red 
blood cells, loss of antigen expression.
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Материал и методы

Проведен анализ 4775 исследований по опре-
делению групп крови по системам ABО, Rh и Kell 
(K) в образцах крови 857 пациентов с гемобласто-
зами и депрессиями кроветворения, проходивших 
обследование и/или лечение в ФГБУ «Россий-
ский научно-исследовательский институт гема-
тологии и трансфузиологии Федерального меди-
ко-биологического агентства» (ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России). В исследование были включены 
больные лимфопролиферативными заболева-
ниями (ЛПЗ) – множественной миеломой (ММ) 
(n = 211), хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
(n = 136), лимфомами (n = 87); миелопролифера-
тивными новообразованиями (МПН) – истинной 
полицитемией (ИП) (n = 90), хроническим миело-
лейкозом (ХМЛ) (n = 150), первичным миелофи-
брозом (ПМФ) (n = 22), миелодиспластическим 
синдромом (МДС) (n = 57); острыми лейкозами 
(ОЛ) – острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
(n = 16), острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 
(n = 47), апластической анемией (n = 21), а так-
же другими гематологическими заболеваниями 
(n = 41). Возраст пациентов составлял от 21 до 
87 лет, медиана – 62 года. Всеми участниками 
подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании и согласие на забор крови. 
На проведение исследования получено разре-
шение Локального Этического комитета ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России (протокол № 17 от 
25 марта 2020 г.).

Были изучены результаты лабораторного 
тестирования образцов крови за период 2017–
2019 гг. и проведен анализ полученных данных. 
Определение группы крови АВО и типирование 
антигенов D, C, c, E, e, K выполняли методом 
агглютинации на плоскости и в гелевом тесте 
при помощи идентификационных карт DiaMed 
(Швейцария) и методом магнитизации на автома-
тическом анализаторе Qwalyse (Франция). Стати-
стическая обработка полученных данных прово-
дилась методом непараметрической статистики 
путем сравнения качественных переменных у 
больных в разных группах. Достоверность разли-
чий оценивалась с помощью критерия согласия 
Пирсона (р).

Результаты

Снижение силы реакции агглютинации тест-
эритроцитов анти-А- и/или анти-В-антителами 
пациентов до 1+ или ее полного отсутствия (0) 
отмечалось у 112 пациентов (13,07 % от общего 
числа больных), которым было проведено 223 ис-
следования (4,67 % от общего числа исследова-

ний). Снижение силы реакции агглютинации ста-
тистически значимо чаще встречалось в образцах 
крови пациентов с ЛПЗ (85,71 %, р < 0,05); сре-
ди больных МПН и ОЛ – соответственно 8,04 и 
6,25 %. 

В группе ЛПЗ снижение силы реакции чаще 
наблюдалось у больных ММ и ХЛЛ и статисти-
чески значимо реже у пациентов с лимфома-
ми (р < 0,05) (рис. 1). В группе МПН снижение 
силы реакции с одинаковой частотой встречалось 
у лиц с ХМЛ и ИП (p > 0,05) и не обнаружено 
у больных МДС и ПМФ. В группе пациентов с 
ОЛ частота встречаемости снижения силы реак-
ции агглютинации у лиц с ОМЛ и ОЛЛ не име-
ла статистически значимых различий (p > 0,05). 
Полученные данные согласуются с данными ли-
тературы. Так, у больных ММ на всех стадиях 
заболевания имеет место дефицит нормальных 
иммуноглобулинов, что обусловлено, с одной 
стороны, сниженной продукцией нормальных 
антител, а с другой – их повышенным разрушени-
ем. Причем уменьшение концентрации нормаль-
ных IgM в крови больных с III стадией является 
более выраженным, чем у больных с I стадией. 
Предполагают, что дефицит нормальных антител 
связан с появлением у больных ММ популяции 
циркулирующих Т-регуляторных клеток, дей-
ствие которых направлено на ограничение роста 
опухолевых клеток, но параллельно они подавля-
ют синтез нормальных антител [6, 7]. Снижение 

Рис. 1.  Частота снижения силы реакции агглютина-
ции тест-эритроцитов анти-А- и/или анти-
В-антителами пациентов в зависимости от 
заболевания (%)

Fig. 1.  The frequency of a decrease in agglutination 
reaction strength of standard red blood cells 
by anti-A and/or anti-B antibodies of patients 
depending on the disease (%)
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уровня иммуноглобулинов при ХЛЛ отражает 
неспособность лейкозных В-лимфоцитов к нор-
мальному антителообразованию. Так, исследова-
ние содержания сывороточных IgM показало, что 
у пациентов с прогрессирующим течением ХЛЛ 
концентрация иммуноглобулинов значимо мень-
ше, чем у больных с индолентным вариантом и у 
здоровых доноров [8, 9].

Панагглютинация тест-эритроцитов групп 
крови О, А и В сыворотками больных на пло-
скости наблюдалась у 12 человек, что составило 
1,4 % от общего числа больных. Для уточнения 
специфичности этих антител сыворотки исследо-
вали со стандартными эритроцитами групп кро-
ви О следующих фенотипов: CCDeekk; ccDEEkk; 
cceeKK; cceeKk. У одного пациента обнаружены 
антитела анти-Е IgM, и у двух – анти-с IgM. У 
девяти больных выявлены неспецифические пе-
рекрестно-реагирующие антитела, которые были 
разрушены прогреванием сыворотки больного 
при 56 ºС в течение 30 мин на водяной бане.

Снижение силы реакции агглютинации при 
исследовании антигенов систем АВО и Rh или ее 
полное отсутствие наблюдалось у 17 уже ранее 
наблюдавшихся пациентов с ОМЛ, ХМЛ, МДС 
и ИП. Сила реакции агглютинации варьировала 
от слабой реакции (1+) до ее полного отсутствия. 
Встречаемость изменения силы реакции агглюти-
нации при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh у больных с онкогематологическими забо-
леваниями представлена в таблице. У 13 из 17 па-
циентов наблюдалось снижение силы реакции 
агглютинации до 1+, что может быть связано со 
снижением экспрессии этих антигенов. У четы-
рех пациентов зафиксировано полное отсутствие 
агглютинации, свидетельствующее о потере экс-
прессии этих антигенов в эритроцитах.

В нашем исследовании изменение экспрессии 
антигенов встречалось только у больных с мие-

лоидными расстройствами. Причем в период ре-
миссии экспрессия антигенов восстанавливалась 
у всех пациентов, за исключением трех человек с 
ОМЛ. Последние характеризовались отсутствием 
цитогенетической ремиссии, неблагоприятным 
течением заболевания и летальным исходом. По-
лученные нами данные согласуются с данными 
литературы. Так, об изменении антигенов ABH 
при миелоидных новообразованиях впервые со-
общили van Loghem с соавторами [10], описав 
очень слабую экспрессию антигена А на эритро-
цитах пациента с тяжелым миелоидным лейко-
зом, у которого ранее наблюдалась нормальная 
экспрессия антигена А. Потеря антигена была 
кратковременной, и его повторное появление 
коррелировано с наступлением ремиссии [10, 11]. 
B. Hoogstraten et al. [12] описали больного мие-
лоидным лейкозом, у которого потеря антигена 
была ассоциирована с развитием терминального 
рецидива после индуцированной ремиссии. 

Помимо нарушения экспрессии антигенов А, 
В или Н системы АВО, в литературе также описа-
ны случаи нарушения экспрессии антигенов дру-
гих систем: Rh, Lewis, MNS, Ii, Colton [13]. Для 
изучения молекулярных механизмов потери экс-
прессии антигенов при миелоидных заболевани-
ях T. Bianco-Miotto et al. [14] оценили аллельную 
экспрессию ABН. Показано, что потеря антиге-
нов ABH у пациентов с миелоидными новообра-
зованиями ассоциирована с соответствующей по-
терей аллельной экспрессии ABН у значительной 
части пациентов, которая в значительной степени 
была связана с метилированием ДНК промотора 
ABН. Из этого можно сделать вывод, что наруше-
ние экспрессии антигенов при миелоидных рас-
стройствах является эпигенетическим фактором. 
Если из пораженного клона возникает значитель-
ная доля эритроцитов, это может привести к по-
явлению смешанной популяции антиген-негатив-

Таблица. Изменение силы реакции агглютинации при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh у больных с онкогематологическими заболеваниями, n (%)

Table. Changes in agglutination reaction strength in ABO and Rh antigens testing depending 
on the disease, n (%)

Диагноз

Общее число 
больных 

с изменением 
экспрессии 
антигенов

Отсутствие 
агглютинации 

при определении 
антигена А или В

Снижение силы 
реакции агглю-

тинации при 
исследовании 

антигена А или В

Отсутствие 
агглютинации 

при определении 
антигена D или C

Снижение силы 
реакции агглю-

тинации при 
исследовании 

антигена D или C

ОМЛ (n = 47) 7 (14,9 %) 2 (4,3 %) 4 (8,5 %) 1 (2,1 %)
ХМЛ (n = 150) 6 (4 %) – 5 (3,3 %) 1 (0,7 %) –
МДС (n = 57) 2 (3,5 %) – 1 (1,75 %) 1 (1,75 %) –
ИП (n = 90) 2 (2,2 %) – 1 (1,1 %) – 1 (1,1 %)
Всего 17 2 11 2 2
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ных и антиген-позитивных эритроцитов. Если из 
опухолевого клона возникают все или большин-
ство присутствующих эритроцитов, наблюдается 
полная потеря экспрессии антигена [14]. Потеря 
антигенов ABH, Rh, Lewis, MNS опухолевой тка-
нью также наблюдается и при солидных опухо-
лях, таких как карциномы щечного эпителия, 
желудка, толстого кишечника, легких, яичника, 
простаты, мочевого пузыря и молочной железы, и 
ассоциирована с плохим прогнозом, высокой ста-
дией опухоли и повышенным метастатическим 
потенциалом. Потеря антигенов ABH в солидных 
опухолях ассоциирована с потерей гетерозигот-
ности [13]. 

За период наблюдения наличие двойных по-
пуляций эритроцитов при определении антигенов 
системы Rh обнаружено у 85 больных, что соста-
вило 9,92 % всех обследованных пациентов ге-
матологической клиники. Частота встречаемости 
двойных популяций эритроцитов в зависимости 
от заболевания представлена на рис. 2. Наиболее 
часто двойные популяции эритроцитов выявля-
лись у больных МДС, АА, ПМФ и ОЛ, их наличие 
было связано с предшествующими трансфузиями 
компонентов крови. Однако у трех человек с ИП 
и у одного пациента с ХМЛ наличие двойных 
популяций, вероятно, ассоциировалось с изме-
нением экспрессии антигенов, так как они не по-
лучали трансфузий компонентов крови. В таких 
случаях точно установить фенотип эритроцитов 
невозможно. Решить данную проблему можно с 
помощью метода генотипирования, который по-
зволит с высокой степенью точности определить 
антигенный профиль больного. S.M. Bakanay 

et al. [15], выполнив сравнительный анализ ре-
зультатов серологического и молекулярно-генети-
ческого типирования групп крови эритроцитов у 
трансфузионно-зависимых пациентов, показали, 
что результаты серологического типирования в 
51 % случаев были ошибочными и потенциально 
могли привести к аллоиммунизации пациентов. 
Так, пять человек с фенотипом Сс имели генотип 
СС, двое больных с фенотипом ее имели генотип 
ЕЕ и еще два пациента с фенотипом kk имели 
генотип Kk. По мнению авторов, использование 
молекулярно-генетических методов типирования 
является жизненно необходимым для трансфу-
зионно-зависимых пациентов [15]. Возможность 
осуществления генотипирования совместно с се-
рологическими методами типирования антигенов 
эритроцитов меняет спектр возможностей в пред-
трансфузионном тестировании, повышая таким 
образом безопасность трансфузий.

Заключение

Показано, что трудности при интерпретации 
результатов предтрансфузионных серологиче-
ских исследований у пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями, связанные со снижением 
силы реакции агглютинации тест-эритроцитов 
с анти-А- и/или анти-В-антителами пациентов, 
встречаются у 13,07 % больных, с изменением 
силы реакции агглютинации при исследовании 
антигенов систем АВО и Rh – в 1,98 % и с на-
личием двойных популяций эритроцитов при 
определении антигенов системы Rh – в 9,92 % 
случаев. Изменения содержания анти-А и анти-В 
антител значительно чаще встречается у пациен-
тов с ЛПЗ, чем у больных с МПН (85,71 и 8,04 %, 
соответственно), в то время как изменение экс-
прессии антигенов эритроцитов более характер-
но для МПН и не встречалось у больных ЛПЗ. 
Наличие двойных популяций было в основном 
связано с предшествующими трансфузиями ком-
понентов крови, однако у трех пациентов с ИП и 
у одного пациента с ХМЛ – вероятно, с измене-
нием экспрессии антигенов, так как они не полу-
чали трансфузий компонентов крови.
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Содержание матриксных металлопротеиназ 
во внутриглазной жидкости пациентов 
c первичной открытоугольной глаукомой
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Резюме

Цель исследования – изучить содержание матриксных металлопротеиназ 2, 3, 9 во внутриглазной жидкости 
пациентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Материал и методы. В исследо-
вание включены 47 пациентов с диагнозом развитой стадии ПОУГ. Диагноз установлен на основании офтальмо-
логического обследования, включающего определение остроты зрения, бинокулярную офтальмоскопию, сферо-
периметрию, эхоофтальмографию, оптическую когерентную томографию, измерение внутриглазного давления. 
Критериями исключения являлись наличие острых и обострения хронических воспалительных заболеваний 
органа зрения, диабетической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита, гемофтальма, аутоиммунных и 
опухолевых процессов любой локализации, а также острых и обострений хронических воспалительных забо-
леваний любых органов и систем. Из исследования исключались пациенты, которые принимали для норма-
лизации внутриглазного давления препараты, содержащие аналоги простагландинов, способные активировать 
воспалительный процесс. Группу сравнения составили 26 человек с диагнозом «неосложненная катаракта». 
У всех пациентов проведено определение содержания матриксных металлопротеиназ (ММР) 2, 3, 9 во внутри-
глазной жидкости. Результаты. Установлено, что у больных с развитой стадией ПОУГ концентрация ММР-2, 
но не ММР-3 и ММP-9, во внутриглазной жидкости статистически значимо больше, чем у лиц с неосложненной 
катарактой. Это может указывать на значимость MMP-2 в развитии локального асептического воспалительного 
процесса, нарушении внеклеточного матрикса и «ремоделировании» тканевых структур органа зрения, приво-
дящих к нарушению оттока внутриглазной жидкости, что является важным фактором патогенеза ПОУГ.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, матриксные металлопротеиназы, внутриглазная 
жидкость.
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Введение

Анализ результатов научных публикаций, 
посвященных изучению механизмов развития 
первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), 
позволяет сделать заключение, что многие аспек-
ты ее патогенеза, особенно на молекулярно-кле-
точном уровне, остаются до конца не изученны-
ми, дискутабельными и требуют дальнейшего 
углубленного исследования. В последние годы 
появились работы, свидетельствующие о нали-

чии в механизмах развития глаукомы нарушений 
содержания и баланса различных классов про-
воспалительных цитокинов, факторов роста и 
других биологически активных молекул, а также 
рассматривается их возможная роль в развитии 
повреждений трабекулы, процессов нейродегене-
рации и др. [1–7]. 

В связи с рассматриваемой рядом авторов ро-
лью деструктивно-воспалительных процессов в 
механизмах развития ПОУГ, значимым представ-
ляется изучение роли в патогенезе заболевания 

Content of matrix metalloproteinases in the intraocular fluid 
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Abstract

Aim of the study was to investigate the content of matrix metalloproteinases 2, 3, 9, in the intraocular fluid of patients 
with a developed stage of primary open-angle glaucoma. Material and methods. The study included 47 patients with 
advanced stage of primary open-angle glaucoma. The diagnosis is based on ophthalmological examination, including 
visual acuity, binocular ophthalmoscopy, spheroperimetry, echoophthalmography, optical coherence tomography, 
intraocular pressure measurement. Exclusion criteria were acute and exacerbation of chronic inflammatory diseases 
of the organ of vision, diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, uveitis, hemophthalmia, autoimmune and tumor 
processes of any localization, as well as acute and exacerbations of chronic inflammatory diseases of any organs and 
systems. Patients who took for normalization of intraocular pressure drugs containing analogues of prostaglandins, that 
could activate the inflammatory process, were excluded from the study. 26 patients with a diagnosis of uncomplicated 
cataract made up a comparison group. All patients underwent determination of matrix metalloproteinases (MMP) 2, 3, 9 
in the intraocular fluid. Results. Concentration of MMP-2 but not MMP-3 or MMP-9 is statistically significantly higher 
in the intraocular fluid of patients with a developed stage of primary open-angle glaucoma compared to individuals with 
uncomplicated cataracts. This may indicate importance of MMP-2 in the development of a local aseptic inflammatory 
process, impaired extracellular matrix and «remodeling» of the tissue structures of the organ of vision, leading to 
disruption of the outflow of intraocular fluid, which is an important factor in the pathogenesis of primary open-angle 
glaucoma. 
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изменений содержания и баланса матриксных 
металлопротеиназ (MMP). Эти биологически 
активные молекулы, относящиеся к семейству 
цинк-зависимых протеолитических ферментов, 
принимают активное участие в развитии деструк-
тивно-воспалительных процессов, деградации 
белков внеклеточного матрикса и компонентов 
соединительной ткани, ремоделировании ткане-
вых структур [8–10], что представляется важным, 
учитывая наличие морфоструктурных поврежде-
ний в органе зрения, включая трабекулярный ап-
парат, и нарушение оттока внутриглазной жидко-
сти (ВГЖ), возникающие при ПОУГ.

Данные о нарушении содержания и баланса 
провоспалительных цитокинов в ВГЖ пациен-
тов с ПОУГ, а также результаты научных иссле-
дований, свидетельствующие о способности ряда 
цитокинов влиять на регуляцию синтеза ММР 
[11–14], позволяют предположить достаточно ве-
роятным изменение локального содержания ММР 
в органе зрения и их участие в развитии деструк-
тивно-воспалительных процессов при ПОУГ.

Приводя данные, свидетельствующие о по-
вышенном содержании металлопротеиназ в 
слезной, внутриглазной жидкостях и в ткане-
вых структурах органа зрения при ПОУГ, авто-
ры предполагают, что избыточный синтез ММР 
может происходить под влиянием цитокинов, в 
том числе за счет сигнальных путей, связанных 
с активностью трансформирующего фактора ро-
ста бета. В результате возникающего дисбаланса 
происходят нарушения в межклеточном матриксе 
с «ремоделированием» трабекулярной зоны, ре-
шетчатой пластинки склеры и других тканевых 
структур, что приводит к нарушению оттока ВГЖ 
и развитию глаукомы. Кроме того, исследователя-
ми рассматривается возможность участия метал-
лопротеиназ в процессах апоптоза ганглиозных 
клеток сетчатки, глаукомной оптиконейропатии 
и др. [15–23]. Однако эти данные не всегда можно 
трактовать однозначно, необходимо проведение 
дальнейших исследований.

Цель настоящего исследования – изучить со-
держание матриксных металлопротеиназ MMP-2, 
3 и 99 в ВГЖ пациентов с развитой стадией 
ПОУГ.

Материал и методы

Обследованы 47 пациентов с верифициро-
ванным диагнозом развитой стадии ПОУГ, ко-
торый ставился на основании стандартного оф-
тальмологического обследования, включающего 
определение остроты зрения, бинокулярную оф-
тальмоскопию, сферопериметрию, эхоофтальмо-
графию, оптическую когерентную томографию, 

измерение внутриглазного давления. Количе-
ство мужчин составило 16 (34,0 %), женщин – 
31 (66,0 %), средний возраст пациентов равнял-
ся 64,3 ± 5,9 года. Группу сравнения составили 
26 пациентов с диагнозом «неосложненная ката-
ракта» (8 (30,8 %) мужчин, 18 (69,2 %) женщин, 
средний возраст 67,1 ± 3,2 года). Таким образом, 
по возрастному признаку и гендерному составу 
группы не различались. 

Критериями исключения являлись острые и 
обострения хронических воспалительных забо-
леваний органа зрения, наличие диабетической 
ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита 
различной этиологии и локализации, гемофталь-
ма, аутоиммунных и опухолевых процессов лю-
бой локализации. Из исследования исключались 
пациенты, которые принимали для нормализации 
внутриглазного давления препараты, содержа-
щие аналоги простагландинов, способные акти-
вировать воспалительный процесс. 

У всех пациентов на начальных этапах про-
ведения операции забирали образцы ВГЖ (75–
150 мкл), замораживали и хранили при –70 °С. 
Перед проведением исследования ВГЖ размо-
раживали и удаляли осадок центрифугировани-
ем (4 °C, 10 000 об/мин, 10 мин). Концентрацию 
MMP-2, MMP-3, MMP-9 определяли с использо-
ванием набора Luminex Human Magnetic Assay 
(3-Plex) (R&D Systems, США) методом проточ-
ной флуориметрии на двухлучевом лазерном ана-
лизаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США). 

В исследовании были использованы мето-
ды непараметрической статистики. Значимость 
различий вариационных рядов в несвязанных 
выборках оценивали с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме), верхнего (Q3) и нижнего (Q1) квар-
тилей (Ме [Q1–Q3]). Статистически значимыми 
различиями считали при р < 0,05.

На проведение исследования получено согла-
сие комитета по биомедицинской этике. Исследо-
вание выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека», Федеральным законом Рос-
сийской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323 
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации», а также требованиями Фе-
дерального закона от 27.07.2006 № 152-ФЗ (ред. 
от 21.07.2014) «О персональных данных» (с изм. 
и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). У всех паци-
ентов получено информированное согласие на 
забор ВГЖ, проведение диагностических мани-
пуляций и оперативного лечения, а также исполь-
зование данных исследования в научных целях.
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Результаты и их обсуждение

В результате проведенного исследования 
получены данные, представленные в таблице. 
MMP-2 (желатиназа А) катализирует расщепле-
ние широкого спектра белков, включая желатин, 
коллаген IV, V, VII, X, XI типов, фибронектин, 
витронектин, тенасцин, казеин, ламинин, аггре-
кан, энтактин, эластин, версикан и фибриноген. 
MMP-2 определялась в ВГЖ всех пациентов с 
развитой стадией ПОУГ и с неосложненной ка-
тарактой, ее содержание находилось в границах 
чувствительности метода определения. Концен-
трация ММР-2 в ВГЖ пациентов с развитой ста-
дией ПОУГ была статистически значимо больше, 
чем у больных группы сравнения (p = 0,001). По-
лученные данные совпадают с представленными 
в научной литературе сведениями о нарастании 
концентрации ММР-2 как в слезной [16, 19], так 
и во внутриглазной жидкости [17].

MMP-3 выявлена в ВГЖ у шести (12,8 %) 
пациентов с развитой стадией ПОУГ и у одно-
го (3,8 %) больного неосложненной катарактой, 
однако статистически значимых различий вели-
чин показателя между группами не установлено 
(p = 0,08). Несмотря на совпадение наших резуль-
татов, касающихся содержания ММР-2 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ, с данными, представленны-
ми A.D. Nga et al., мы не получили аналогич-
ных результатов при определении концентрации 
ММР-3, которые в этой работе были статистиче-
ски значимо выше при ПОУГ [17]. 

В исследовании L. Markiewicz et al. показана 
повышенная экспрессия MMP-9 в ВГЖ паци-
ентов с ПОУГ [21], также как и в ряде публика-
ций, свидетельствующих о высоком содержании 
MMP-9 в слезной жидкости при данной патоло-
гии [16, 18, 19, 22], что интерпретируется авто-
рами как маркер развития воспаления при ПОУГ. 
Нам не удалось подтвердить это заключение: 
MMP-9 в концентрации выше нижней границы 
чувствительности метода определения обнаруже-
на у одного (2,1 %) пациента с развитой стадией 
ПОУГ и не определялась у больных неосложнен-
ной катарактой.

Заключение

Проведенное определение содержания MMP 
в ВГЖ пациентов с развитой стадией ПОУГ в 
сравнении с данными, полученными у лиц с не-
осложненной катарактой, позволили выявить 
статистически значимое увеличение концентра-
ции MMP-2, но не ММР-3 и ММP-9. Указанное 
может свидетельствовать о значимости MMP-2 в 
развитии местного асептического воспалитель-
ного процесса, изменении внеклеточного матрик-
са и ремоделировании тканевых структур органа 
зрения, которые приводят к нарушению оттока 
ВГЖ, что имеет важное значение в патогенезе 
ПОУГ. Существующие разноречивые данные об 
изменении содержания различных классов MMP 
в ВГЖ пациентов с ПОУГ требуют дальнейшего 
изучения их роли в механизмах развития патоло-
гического процесса.
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Correlation of fine needle aspiration cytology with histopathology 
for thyroid swellings in a tertiary care hospital in South India
C. Pereira, D. Rohan, L.F. Tauro

Father Muller Medical College
India, Karnataka, 575002 Mangalore, Father Muller rd.

Abstract

Fine needle aspiration cytology (FNAC) is documented to be a good tool in the diagnosis of thyroid lesions. It has good 
diagnostic accuracy and is an inexpensive investigation. Although a good instrument it does have its own limitations 
especially when it comes to distinguishing a follicular adenoma from follicular carcinoma thyroid. Objectives of the 
study was the evaluation of FNAC in the diagnosis of thyroid lesions by determining its sensitivity, specificity, diagnostic 
accuracy, positive predictive value and negative predictive value. Material and methods. This is a retrospective study 
of 580 cases of thyroid swelling admitted to our hospital and undergone thyroidectomy over a period of 5 years from 
2015 to 2020. After thyroidectomy, FNAC reports (Bethesda system for reporting) of those patients were collected 
and were compared and analyzed with the histopathology reports. Category 1 and category 3 cases were excluded 
from calculation due to uncertainty in reporting. Data were analyzed to calculate the sensitivity, specificity, diagnostic 
accuracy, positive predictive value and negative predictive value of FNAC. Results. Our study included a total of 
580 cases of thyroid swellings. The male to female ratio was 1:18.2 and the median age was 43 years. On FNAC, 
428 cases (73.7 %) were benign, 35 cases (6 %) were indeterminate, 39 cases (6.7 %) were follicular neoplasm, 30 cases 
(5.1 %) were suspicious for malignancy and 34 (5.8 %) were malignant. 14 (2.4 %) cases were unsatisfactory. Cytology 
report was then compared with histopathological reports. FNAC had a sensitivity of 84.2 %, specificity of 97.2 % 
and a diagnostic accuracy of 94.5 %. The positive predictive value and negative predictive value were 88.3 and 96 % 
respectively. Conclusions. FNAC is a more specific than sensitive when distinguishing between benign and malignant 
lesions of thyroid. It has good diagnostic accuracy and hence should be used in all tertiary care hospitals prior to surgery 
in diagnosing thyroid lesions.

Key words: thyroid, FNAC, thyroid carcinoma, papillary carcinoma, Bethesda category.
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Сравнение метода тонкоигольной аспирационной цитологии 
с гистопатологией у пациентов с разрастанием 
щитовидной железы в больнице третичного уровня 
в Южной Индии
C. Pereira, D. Rohan, L.F. Tauro

Father Muller Medical College
India, Karnataka, 575002 Mangalore, Father Muller rd.

Резюме

Подтверждено, что тонкоигольная аспирационная цитология (ТАЦ) является хорошим методом диагностики 
повреждений щитовидной железы. Метод имеет высокую диагностическую точность и недорогой. Несмотря на 
вышеперечисленное у него есть свои ограничения, особенно при отличии фолликулярной аденомы от фоллику-
лярной карциномы щитовидной железы. Целями исследования была оценка ТАЦ в диагностике повреждений 
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Introduction

Thyroid swellings are quite common in the ge-
neral population and predominantly affect women 
as compared to men. Based on a study conducted in 
south India, thyroid swellings can be clinically de-
tected in about 12 percent of adult population [1]. 
There are numerous etiologies for thyroid swellings 
and this is commonly classified as either benign or 
malignant. It is important to distinguish between the 
two since the modality of treatment varies conside-
rably. Hence, the aim of investigations is not only to 
determine the cause of thyroid swelling but also to 
rule out malignancy [2]. Approximately 5 % of in-
dividuals with thyroid swellings are found to have 
malignant nodules [3]. In India, 5–6 % of thyroid 
cancers occur in women and 2 % are seen in men [4]. 

It is essential to have a good diagnostic tool in 
order to diagnose patients with malignancy. Not all 
patients with thyroid swelling require surgery and 
furthermore a good diagnostic tool will help sur-
geons decide the extent of surgery that needs to be 
performed. Hence, these tests play a crucial role in 
deciding the treatment of patients [5]. Thyroid gland 
being a relatively superficial swelling makes it ami-
able to clinical examination, fine needle aspiration 

cytology (FNAC) and even trucut biopsy in few 
specialized centers. Trucut biopsy of thyroid gland 
is not routinely performed since it increases chances 
of damage to structures like the recurrent laryngeal 
nerve and thyroid vasculature. Hence, FNAC is more 
commonly utilized for diagnosis. It is a simple, quick 
and relatively cheap procedure easily done in the 
Out-Patient Department. It is a good investigation to 
determine the etiology of thyroid swelling and dif-
ferentiate a benign from a malignant thyroid lesion 
[6]. Published data shows that the accuracy of FNAC 
diagnosing a malignant thyroid lesion is more than 
90 % [7, 8].

One of the short comings of FNAC is its inability 
to distinguish follicular adenoma from carcinoma [9]. 
Other limitations include misdiagnosis of Hashimoto 
thyroiditis and follicular and Hurthle cell adenomas 
are wrongly classified as papillary carcinomas on nu-
merous occasions [9–11]. These limitations are due 
to inadequate sampling, improper technique, skill of 
the pathologist/physician performing the aspiration 
and experience of the pathologist interpreting the 
results [12]. The main aim of our study is to deter-
mine the effectiveness of FNAC in the diagnosis of 
various thyroid lesions by calculating the specificity 
and sensitivity of FNAC.

щитовидной железы путем определения его чувствительности, специфичности, диагностической точности, по-
ложительной прогностической ценности и отрицательной прогностической ценности. Материал и методы. 
Проведено ретроспективное исследование 580 случаев разрастания щитовидной железы, перенесших тиреоид-
эктомию в течение 5 лет с 2015 по 2020 гг. У пациентов после тиреоидэктомии анализы ТАЦ (система отчет-
ности Bethesda) сравнивали и проанализировали с отчетами гистопатологии. Случаи категории 1 и категории 3 
были исключены из расчета из-за неопределенности в отчетности. Данные были проанализированы для рас-
чета чувствительности, специфичности, диагностической точности, положительной прогностической ценности 
и отрицательной прогностической ценности ТАЦ. Полученные результаты. В исследование были включены 
580 пациентов с разрастанием щитовидной железы. Соотношение мужчин и женщин составляло 1 : 18,2, а сред-
ний возраст – 43 года. По результатам ТАЦ 428 случаев (73,7 %) были доброкачественными, 35 случаев (6 %) 
были неопределенными, 39 случаев (6,7 %) были фолликулярными новообразованиями, 30 случаев (5,1 %) были 
подозрительными на злокачественные новообразования и 34 (5,8 %) были злокачественными. 14 (2,4 %) случаев 
были неудовлетворительными. Затем цитологический отчет сравнивали с гистопатологическим отчетом. ТАЦ 
имел чувствительность 84,2 %, специфичность 97,2 % и диагностическую точность 94,5 %. Прогнозирующая 
ценность положительного и отрицательного прогнозов составила 88,3 и 96 % соответственно. Выводы. При 
отличии доброкачественных и злокачественных поражений щитовидной железы ТАЦ более специфичен, чем 
чувствителен. Метод имеет хорошую диагностическую точность и, следовательно, должен использоваться во 
всех больницах перед операцией для диагностики поражений щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, тонкоигольная аспирационная цитология, карцинома щитовидной 
железы, папиллярная карцинома, категория Bethesda
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Material and Methods

This is a retrospective study of 580 diagnosed 
cases of thyroid swelling that presented to the gen-
eral surgery, surgical oncology and Ear, Nose and 
Throat Out-Patient Departments of Father Muller 
hospital in the period between January 2015 and De-
cember 2019. All case notes were retrieved using our 
hospital computer data system. Age, sex, cytological 
and histological diagnosis were reviewed. Diagnosis 
of cytological smears was done using Bethesda sys-
tem of reporting. According to this system, reports 
were classified as follows: category 1 – non-diagnos-
tic or unsatisfactory, category 2 – benign, category 
3 – atypia of undetermined significance / follicular 
lesion of undetermined significance, category 4 – fol-
licular neoplasm, category 5 – suspicious for malig-
nancy, category 6 – malignant.

FNAC results were then compared with histopa-
thology reports to calculate the sensitivity, specifici-
ty, positive and negative predictive value of FNAC 
in diagnosing thyroid lesions. Category 1 and Cate-
gory 3 cases were excluded from calculations since 
it’s difficult to classify them as benign or malignant 
based on FNAC.

Results

A total of 580 patients were included in our study. 
Total number of males was 90 and the total number 
of females was 490, with female to male ratio be-
ing 18.3 : 1. In our study the age ranged from 16 to 
78 years, with the median age being 43 years. 

On interpretation of FNAC the following re-
sults were obtained. There were 428 benign cases 
(73.7 %), atypia/follicular lesion of undetermined 
significance in 35 cases (6 %), follicular neoplasm 
included 39 cases (6.7 %), suspicious for malignancy 
included 30 cases (5.1 %) and lastly confirmed ma-
lignancy were 34 cases (5.8 %). The total number 
of unsatisfactory cases was 14 (2.4 %). The benign 
diagnosis included 405 cases (94.6 %) of nodular 
colloid goiter and 23 cases (5.3 %) of Hashimo- 
to thyroiditis. The malignant diagnosis: 31 cases 
(91.9 %) of papillary thyroid cancer, 2 cases (5.8 %) 
of medullary thyroid cancer and 1 case (2.9 %) of 
anaplastic cancer.

The FNAC reports were then compared with the 
histopathology report after patients underwent sur-
gery. Of the 405 cases diagnosed as benign swellings 
on FNAC, there were 369 (91.1 %) cases of nodu-
lar colloid goiter (true negative, TN), 42 (10.3 %) 
cases of Hashimoto thyroiditis (TN), 5 (1.2 %) 
cases of follicular adenoma (false negative, FN), 9 
(2.2 %) cases of papillary carcinoma thyroid (FN) 
and 3 (0.7 %) cases of follicular carcinoma thyroid 

(FN). In our study, 7 (17.9 %) cases of follicular neo-
plasm were diagnosed as nodular goiter (false posi-
tive, FP), 1 (2.6 %) case as Hashimoto thyroiditis 
(FP), 3 (7.7 %) cases of Hurthle cell carcinoma (true 
positive, TP), 7 (17.9 %) cases as papillary thyroid 
cancer (TP), 13 (33.3 %) cases of follicular adenoma 
(TP) and 8 (20.5 %) cases of follicular thyroid can-
cer (TP). Of the 30 cases suspicious for malignancy, 
there were 26 (86.7 %) cases of papillary thyroid 
cancer (TP), 1 (3.3 %) case of Hashimoto thyroid-
itis (FP) and 3 (10 %) cases of nodular goiter (FP). 
Among the 34 confirmed malignancies, there were 
2 (5.8 %) cases of medullary carcinoma thyroid 
(TP), 1 (2.9 %) case of anaplastic carcinoma thyroid 
(TP) and 31 (91.1 %) case of papillary carcinoma 
thyroid (TP). 

35 (6 %) cases out of 580 were diagnosed as cat-
egory 3, of which 11 (31.4 %) cases were follicular 
lesion of undetermined significance and 24 (68.6 %) 
cases showed atypia of undetermined significance. 
On histopathological examination, there were 4 
(11.4 %) cases of follicular adenoma, 2 (5.7 %) cases 
of Hashimoto thyroiditis, 18 (51.4 %) cases of nodu-
lar colloid goiter, 2 (5.7 %) cases of follicular thyroid 
carcinoma and 9 (25.7 %) cases of papillary thyroid 
cancer. 

Of the 428 cases diagnosed cytologically into ca-
tegory 1, 411 (96 %) cases were non neoplastic (TN) 
while 17 (4 %) cases were diagnosed to be neoplas-
tic after histopathology (FN). Out of 39 cases of fol-
licular neoplasm, 31 (79.5 %) cases were TP. Among 
the 64 included suspicious and malignant cases, 60 
(93.8 %) cases were confirmed to be malignant (TP) 
while 4 (6.2 %) cases were benign after histopatho-
logical examination (FP). 

Hence, FNAC achieved a sensitivity of 84.2 %, 
specificity of 97.1 %, and a total accuracy of 94.8 %. 
The positive predictive value and negative predictive 
value were 88.3 and 96 % respectively.

Discussion

Numerous studies have demonstrated that among 
various modalities for diagnosing thyroid swellings, 
FNAC stands out to be a safe, accurate and less ex-
pensive tool [13]. Although a good tool it does have 
few limitations. If the sampling of the specimen is 
inadequate diagnosis becomes very difficult. Another 
major limitation is its inability to distinguish a benign 
follicular swelling from a malignant one. As with all 
investigation FNAC can show false positive and neg-
ative results mainly with small swellings and when 
thyroid nodules are associated with inflammation or 
degeneration. For example, distinguishing a nodular 
colloid goiter from a follicular neoplasm may be im-
possible [14]. Thyroid swellings are quite common 
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in India with 12 % of the population presenting with 
clinically palpable masses [1]. 

Thyroid swellings are commonly seen in females 
but the incidence of thyroid cancer in females is less 
as compared to males. Numerous studies have shown 
that the female to male ratio for thyroid swellings 
is 5 : 1 [15–17]. Male patients were found to have 
malignancy rates ranging from 19 to 26 % [15, 17]. 
In our study there were larger number of females as 
compared to males with a female to male ratio of 
18.3:1. The median age was 43 and the ages ranged 
from 16 to 78 years.

In our study cases diagnosed with thyroid malig-
nancy ranged from 20 to 77 years with the median 
age being 44. There were larger number of benign 
cases in our study as compared to malignant and this 
was similar to other published literature [18, 19]. 
The most common benign lesion encountered in 
our study was nodular colloid goiter while the most 
common malignant lesion was papillary carcinoma 
of the thyroid followed by follicular carcinoma. We 
encounter only one case of anaplastic carcinoma 
in our study.

As stated earlier, inadequate sample size makes 
diagnosis by FNAC a difficult task. In published data 
inadequate sample size ranges between 2 to 20 % 
[20]. In our study this rate was 2.4 %. Percentage 
of cases showing follicular lesion of undetermined 
significance and atypia of undetermined significance 
were 1.8 and 4.1 % respectively. This is comparable 
with published literature where the percentage ranges 
between 2–6 % [21]. Sinna et al. [18] found a much 
higher percentage of follicular lesion of undeter-
mined significance on FNAC which is 13.5 %. They 
attributed this due to varied impression of FNAC by 
different cytopathologist especially when diagnosing 
category 3 cases on FNAC.

In our study FNAC has a sensitivity of 84.2 %, 
specificity of 97.2 % and a diagnostic accuracy of 
94.5 %. The positive predictive value was 88.3 % 
and the negative predictive value was 96 %. Sensi-
tivity, specificity and diagnostic accuracy were com-
parable to other studies done by Basharat et al. [22] 
and Kessler et al. [23]. We calculated the FP rate and 
FN rate for our study. FN rate is the percentage of 
patients found to have malignant thyroid lesions on 
histopathology while their FNAC earlier was repor-
ted as benign. In our study FN rate was 15.7 %. Our 
value was relatively higher as compared to a series 
of studies where FN rate was reported to range from 
1.5 to 11.5 % [24]. The FP rate indicates that a patient 
with malignant FNAC result was found on histologi-
cal examination to have benign lesion. The FP rate in 
our study was 2.8 % which was comparable to pub-
lished literature [24, 25].

Conclusion

FNAC is a more specific than sensitive when 
distinguishing between benign and malignant lesions. 
It has good diagnostic accuracy and hence should be 
used in all tertiary care hospitals prior to surgery to 
diagnose thyroid lesions.
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Резюме

Цель	исследования	–	изучить	роль	миокардиальных	мышечных	«мостиков»	(МММ)	в	патогенезе	острого	ко-
ронарного	 синдрома	 (ОКС).	Материал и методы. В	исследование	были	включены	27	пациентов	 с	ОКС:	 21	
(77,8	%)	 с	диагнозом	нестабильной	стенокардии	 (НС)	и	6	 (22,2	%)	 с	 острым	инфарктом	миокарда	передней	
стенки	левого	желудочка	с	подъемом	сегмента	ST	(ST-ОИМ).	Результаты.	У	всех	пациентов	с	ST-ОИМ	каче-
ственный	тест	на	тропонин	был	положительным.	Активность	креатинфосфокиназы	сыворотки	крови	составля-
ла	857,7	±	495,5	ЕД/л,	креатинфосфокиназы-MB	–	46,5	±	42,4	ЕД/л.	Возраст	пациентов	колебался	от	32	до	68	лет	
(52,4	±	4,6	года).	По	данным	селективной	коронароангиографии,	у	всех	27	больных	наблюдалась	ангиографиче-
ская	картина	функциональной	обструкции	передней	межжелудочковой	ветви	левой	коронарной	артерии	(ПМЖВ	
ЛКА)	в	систолу	с	восстановлением	нормального	просвета	сосуда	в	диастолу,	что	является	типичным	для	МММ.	
У	всех	пациентов	с	диагнозом	НС	клиническая	картина	обострения	заболевания	сочеталась	с	электрокардио-
графическими	данными	транзиторной	или	постоянной	гипоксии	миокарда	в	бассейне	ПМЖВ	ЛКА,	а	у	боль-
ных	с	ST-ОИМ	были	электрокардиографические,	биохимические	и	эхокардиографические	данные	повреждения	
миокарда	и	нарушения	кинетики	в	тех	областях	левого	желудочка,	которые	снабжаются	кровью	ПМЖВ	ЛКА.	
С	целью	более	детального	изучения	просвета	и	внутренней	поверхности	тех	участков	сосудов,	которые	при-
легают	к	МММ,	всем	больным	выполнялось	внутрисосудистое	инструментальное	исследование.	На	госпиталь-
ном	этапе	всем	пациентам	проводилась	консервативная	терапия,	включающая	в	себя	использование	препаратов, 
блокирующих	β-адренергические	рецепторы	или	кальциевые	каналы;	ингибиторы	ангиотензинпревращающего	
фермента;	дезагрегантов.	Проведенное	через	12	месяцев	амбулаторное	обследование	показало,	что	во	всех	слу-
чаях	на	фоне	проводимого	лечения состояние	пациентов	улучшилось.	Заключение. На	основании	проведенного	
исследования	можно	считать,	что	МММ	играют	важную	роль	в	патогенезе	ОКС,	в	том	числе	ОИМ.

Ключевые слова:	 острый	коронарный	синдром,	острый	инфаркт	миокарда,	миокардиальные	мышечные	
«мостики»,	селективная	коронарография,	внутрисосудистое	ультразвуковое	исследование.
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Abstract

Aim	of	the	study	was	to	investigate	the	role	of	myocardial	muscular	«bridges»	(MMB)	in	the	pathogenesis	of	acute	
coronary	syndrome	(ACS).	Material and methods.	The	study	comprised	of	27	patents	with	ACS:	21	(77,8	%)	with	
diagnosed	unstable	angina	pectoris	(UA)	and	6	(22,2	%)	with	acute	anterior	myocardial	infarction	with	ST	elevation	
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Введение

Как	 известно,	 основной	 причиной	 острого	
коронарного	синдрома	(ОКС)	является	остро	воз-
никший	дисбаланс	между	потребностью	миокар-
да	в	кислороде	и	его	доставкой	к	мышце	сердца.	
Наиболее	 часто	 в	 основе	 такого	 дисбаланса	 ле-
жит	 стенозирующе-окклюзирующий	 процесс	 в	
коронарных	артериях.	Однако	известно,	что	в	не-
которых	случаях	ОКС	может	развиться	у	пациен-
тов	без	стенозирующего-окклюзирующего	атеро-
склероза	и	тромбоза	венечных	артерий.	В	таких	
случаях	при	коронароангиографии	(КАГ)	иногда	
выявляются	 стойкий	 спазм	 коронарных	 арте-
рий	 либо	 наличие	миокардиального	мышечного	
«мостика»	(МММ)	[1,	2,	3].	МММ	–	это	нередко	
наблюдаемое как	 при	КАГ,	 так	 и	 при	 патолого-
анатомических	 исследованиях	 необычное	 рас-
положение	 мышечных	 волокон	 сердца,	 обвола-
кивающих	 поперечно	 коронарные	 артерии,	 что	
приводит	к	нарушению	в	них	кровотока.	Впервые	
МММ	описал	в	1737	г.	H.C.	Reyman	[4].	Как	пра-
вило,	толщина	МММ	варьирует	от	1	до	10	мм,	а	
протяженность	–	от	10	до	30	мм	[5,	6].	Внедрение	
в	 клиническую	практику	КАГ	позволило	 визуа-
лизировать	функциональное	 состояние	 коронар-
ных	артерий	при	МММ.	В	1960	г.	W.	Portmann	и	
J.	 Ingrid	[7]	описали	КАГ-картину	транзиторной	
окклюзии	 передней	межжелудочковой	 ветви	 ле-
вой	коронарной	артерии	(ПМЖВ	ЛКА)	во	время	
систолы	и	предположили,	что	это	происходит	по	
причине	наличия	МММ.	По	данным	разных	ав-
торов,	при	патологоанатомических	исследовани-

ях	частота	МММ	колеблется	от	15	до	86	%,	тогда	
как	по	данным	КАГ	этот	показатель	варьирует	от	
0,5	до	12	%	[5,	6].	

В	 течение	 долгого	 времени	 специалисты	 не	
придавали	 особого	 значения	 роли	МММ	 в	 воз-
никновении	 серьезных	 необратимых	 изменений	
миокарда.	 Это	 мотивировалось	 тем,	 что	 МММ	
сжимает	 просвет	 артерии	 в	 систолу,	 тогда	 как	
кровоснабжение	 сердца	 осуществляется	 в	 диа-
столу.	 Следовательно,	 обструкция	 коронарной	
артерии	 МММ	 в	 систолу	 не	 должна	 влиять	 на	
кровоснабжение	 миокарда.	 Однако	 внедрение	 в	
клиническую	 практику	 внутрисосудистых	мето-
дов	визуализации	дало	возможность	более	полно	
понять	 анатомо-функциональные	 механизмы	
кровоснабжения	сердца,	а	сопоставление	данных	
КАГ	 и	 внутрисосудистого	 ультразвукового	 ис-
следования	 (ВСУЗИ)	 привело	 к	 пересмотру	 на-
ших	 представлений	 о	функции	МММ	и	 их	 воз-
действии	 на	 коронарный	 кровоток.	 Оказалось,	
что	компрессия	коронарной	артерии	происходит	
не	только	в	систолу,	но	продолжается	и	во	время	
диастолы,	нарушая	тем	самым	коронарный	кро-
воток	[8,	9].	

В	работе	H.G.	Klues	et	al.	на	основании	сопо-
ставления	 результатов	 КАГ,	 допплерометрии	 и	
величины	внутрикоронарного	давления	у	пациен-
тов	с	МММ	удалось	показать,	что	во	время	диа-
столы	происходит	не	только	стойкое	уменьшение	
диаметра	сосуда,	но	и	увеличение	скорости	кро-
вотока	 и	 уменьшение	 фракционного	 кровотока	
[10].	Снижение	величины	просвета	сосуда	во	вре-
мя	 диастолы	 может	 составлять	 34–51	%.	 Также	

(STEMI).	 Results. All	 patients	 with	 STEMI	 had	 positive	 qualitative	 troponin	 test.	 The	 serum	 level	 of	 creatine	
phosphokinase	(CPK)	was	857.7	±	495.5	U/l,	the	CPK	MB	level	was	46.5	±	42.4	U/l.	The	patients’	age	varied	from	
32	 to	 68	 years	 (on	 average,	 52.4	 ±	 4.6	 years).	 Selective	 coronary	 angiography	 (CAG)	 revealed	 systolic	 functional	
obstruction	of	the	LAD	with	vessel’s	lumen	recovery	to	the	norm	during	diastole	in	all	27	patients,	which	is	typical	
for	MMB.	In	all	cases	with	UA,	 the	clinical	aggravation	was	associated	with	ECG	signs	of	 transitory	or	permanent	
myocardial	hypoxia	in	the	territory	supplied	by	the	LAD,	while	the	patients	with	STEMI	had	ECG,	biochemical	and	
EchoCG	signs	of	myocardial	damage	and	kinetics	disturbances	in	the	left	ventricular	areas	supplied	by	the	LAD.	All	
patients	underwent	intravascular	instrumental	investigation.	During	in-hospital	stage	all	patients	received	conservative	
therapy	including	β-adrenergic	receptors	or	CA-channels	blockers;	ACE	inhibitors;	disaggregants.	Upon	12	months	all	
patients	underwent	repeated	outpatient	examination.	In	all	cases,	the	conducted	therapy	resulted	in	the	improvement	of	
the	patients’	condition.	Conclusion. This	study	allows	concluding	that	MMB	play	an	essential	role	in	the	pathogenesis	
of	ACS,	including	STEMI.

Key words: acute	 coronary	 syndrome,	 acute	 myocardial	 infarction,	 myocardial	 muscular	 «bridges»,	 selective	
coronary	angiography,	intravascular	ultrasound	investigation.
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оказалось,	что	уменьшение	диаметра	сосуда	про-
исходит	не	только	в	интрамуральном	сегменте	со-
суда,	но	и	в	проксимальном	[10,	11].	К	тому	же	до-
казано,	что	чем	больше	сужается	просвет	артерий	
во	время	систолы,	тем	меньше	диаметр	артерий	
в	 диастолу,	 и,	 соответственно,	 снижается	 фрак-
ционный	резерв	кровотока	 [8].	Гистологические	
исследования	 стенок	 интрамурального	 сегмента	
сосуда,	находящегося	в	области	МММ,	показыва-
ют,	что	в	стенке	сосуда	происходят	структурные	
изменения	 –	 значительное	 утолщение	 интимы,	
в	результате	чего	мышечные	клетки	заменяются	
преимущественно	на	«контрактильный»	тип	кле-
ток	гладкой	мускулатуры	[8].	Все	эти	изменения	
влекут	за	собой	эндотелиальную	дисфункцию,	за-
ключающуюся	в	уменьшении	продукции	эндоте-
лина-1	и	 ангиотензинпревращающего	фермента,	
что	в	свою	очередь	увеличивает	склонность	сосу-
дов	к	спазму	и	даже	к	формированию	тромбов	[3,	
12–14].	 Следовательно,	 можно	 с	 уверенностью	
говорить,	что	МММ	стойко	нарушают	перфузию	
миокарда	как	в	систолу,	так	и	в	диастолу.	Однако	
следует	отметить,	что	недостаточно	полно	изучен	
вопрос	роли	МММ	в	патогенезе	ОКС	при	отсут-
ствии	 стенозирующего	 атеросклероза	 коронар-
ных	артерий.

В	данной	работе	представлен	опыт	 кафедры	
интервенционной	 кардиоангиологии	 и	НПЦ	ин-
тервенционной	 кардиоангиологии	 Первого	 Мо-
сковского	 государственного	 медицинского	 уни-
верситета	 им.	 И.М.	 Сеченова	Минздрава	 России	
по	диагностике	и	лечению	больных	с	ОКС	при	на-
личии	у	них	МММ	и	отсутствии	значимых	атеро-
склеротических	поражений	коронарных	артерий.

Материал и методы

С	 2014	 по	 2017	 г.	 включительно	 в	НПЦ	ин-
тервенционной	 кардиоангиологии	 прошли	 об-
следования	 и	 получили	 лечение	 27	 пациентов	 с	
ОКС,	 у	 которых	 по	 клинико-ангиографическим	
и	лабораторным	данным	были	диагностированы	
МММ	 в	 области	 ПМЖВ	 ЛКА.	 В	 исследование	
включены	больные	с	ОКС,	у	которых	по	данным	
КАГ	имелись	МММ,	суживающие	просвет	арте-
рии	(ПМЖВ	ЛКА)	в	систолу	более	чем	на	50	%.	
Важным	 условием	 включения	 пациентов	 в	 ис-
следование	было	отсутствие	у	них	существенных	
стенозирующих	атеросклеротических	поражений	
коронарных	 артерий.	 Критериями	 исключения	
являлись	 наличие	 стеноза	 аортального	 клапана,	
гипертофической	кардиомиопатии.

Все	 пациенты	 были	 мужского	 пола,	 их	 воз-
раст	 составил	 49,4	 ±	 10,3	 года	 (здесь	 и	 далее	
количественные	 данные	 представлены	 в	 виде	
среднего	 арифметического	 и	 среднеквадратиче-

ского	 отклонения,	М	 ±	SD).	При	поступлении	 в	
стационар	у	всех	больных	имелись	те	или	иные	
электрокардиографические	(ЭКГ)	данные	острой	
ишемии	миокарда:	у	6	(22,2	%)	пациентов	это	про-
являлось	в	элевации	сегмента	ST	≥	1,5	±	0,2	мм	
(острый	инфаркт	миокарда	передней	стенки	лево-
го	желудочка	с	подъемом	сегмента	ST,	ST-ОИМ),	
у	21	(77,8	%)	человека	–	в	депрессии	или	инвер-
сии	зубца	Т	(нестабильная	стенокардия,	НС).	По	
шкале	GRACE	все	больные	входили	в	группу	низ-
кого	риска	(86,3	±	6,2).	Индекс	массы	тела	паци-
ентов	составлял	27,3±4,1	кг/м2.	Постинфарктный	
кардиосклероз	 регистрировался	 у	 2	 (7,4	 %)	 че-
ловек,	нарушения	ритма	(фибрилляция	предсер-
дий)	–	у	12	(44,4	%),	гипертоническая	болезнь	–	
у	6	(22,2	%).

Селективную	 КАГ	 больным	 с	 диагнозом	
ST-ОИМ	выполняли	ургентно,	в	остальных	слу-
чаях	 –	 после	 полного	 обследования	 (эхокардио-
графия	 (ЭХО-КГ),	 стресс-ЭХО-КГ,	 суточное	
мониторирование	ЭКГ).	В	целом	КАГ	была	про-
ведена	всем	27	пациентам	на	разных	этапах	ста-
ционарного	лечения.

Результаты

У	всех	пациентов	с	ST-ОИМ	качественный	тест	
на	 тропонин	 был	 положительным.	 Активность	
креатинфосфокиназы	сыворотки	крови	составля-
ла	857,7	±	495,5	ЕД/л,	креатинфосфокиназы-MB	–	
46,5	±	42,4	ЕД/л.	У	всех	пациентов	с	ST-ОИМ	на-
блюдались	ЭКГ	признаки	повреждения	миокарда	
в	 виде	 элевации	 или	 депрессии	 сегмента	 ST	 от	
изолинии	 или	 в	 виде	 отрицательного	 зубца	 Т.	
Еще	у	9	(33,3	%)	больных	с	НС	были	ЭКГ	призна-
ки	гипоксии	миокарда	транзиторного	характера,	
в	виде	депрессии	сегмента	ST	с	формированием	
отрицательных	зубцов	Т.	В	остальных	случаях	на	
ЭКГ,	снятой	в	состоянии	покоя,	изменения	отсут-
ствовали.	Функция	левого	желудочка	(ЛЖ),	кото-
рую	оценивали	по	показателям	фракции	выброса	
(ФВ	ЛЖ),	 была	незначительно	 снижена	у	 части	
больных,	в	среднем	составив	50,3	±	6,1	%.	У	14	
(51,8	%)	из	них	это	проявлялось	в	нарушении	ло-
кальной	 сократимости	 ЛЖ	 в	 виде	 гипокинезии	
или	акинезии.	Значительное	снижение	ФВ	ЛЖ	до	
42	%	было	 отмечено	 лишь	у	 одного	пациента	 с	
ST-ОИМ.	

Больным	с	НС	(19	пациентов)	в	процессе	го-
спитального	 обследования	 проводили	 суточное	
мониторирование	 ЭКГ	 и	 ЭХО-КГ	 с	 физической	
нагрузкой	 (стресс-ЭХО-КГ).	 По	 данным	 суточ-
ного	 мониторирования	 ЭКГ,	 горизонтальная	
депрессия	 сегмента	 ST	 до	 1,3	 ±	 0,4	 мм	 наблю-
далась	у	17	из	19	больных	(89,5	%),	а	тест	стресс-
ЭХО-КГ	был	положительным	у	всех	19	человек	
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(100	 %).	 Всем	 этим	 пациентам	 в	 отсроченном	
порядке	была	выполнена	селективная	КАГ	–	по	
стандартной	 методике,	 доступом	 через	 правую	
общую	бедренную	или	правую	лучевую	артерии.	
С	 целью	 предупреждения	 спазма	 коронарных	
артерий	 перед	 началом	 исследования	 внутрико-
ронарно	вводили	раствор	нитроглицерина	в	дозе	
100–200	мкг.

КАГ,	 выполненная	 у	 всех	 27	 пациентов	 на	
разных	 этапах	 стационарного	 лечения,	 выявила	
ангиографическую	 картину	 МММ,	 который	 су-
жал	просвет	артерии	в	систолу	более	чем	на	50	%	
(от	60	до	95	%).	Во	всех	случаях	МММ	были	еди-
ничными	и	располагались,	как	правило,	на	уров-
не	средней	трети	ПМЖВ	ЛКА.	Их	протяженность	
была	равна	15,5	±	3,4	мм.	Следует	отметить,	что	
в	21	случае	наблюдали	так	называемый	феномен	
«молочного	эффекта»	(«milking	effect»),	который	
обусловлен	сужением	коронарной	артерии	в	фазу	
систолы	и	 расправлением	 в	фазу	 диастолы.	Фе-
номен	«молочного	эффекта»	индуцирован	систо-
лической	 компрессией	 эпикардиальной	 артерии	
мышечными	волокнами	сердца.	

Всем	пациентам	была	выполнена	внутрисосу-
дистая	визуализация:	в	18	случаях	использовано	
ВСУЗИ,	 в	 9	 –	 оптическая	 когерентная	 томогра-
фия	 (ОКТ;	 после	 внутрикоронарного	 введения	
нитроглицерина).	При	ВСУЗИ	у	всех	пациентов	
четко	визуализировалась	систолическая	компрес-
сия	 интрамурального	 участка	 ПМЖВ	 ЛКА	 со	
специфическим	 эхосигналом	 в	 виде	 «полумеся-
ца».	 У	 13	 пациентов	 проксимальнее	 МММ	 об-

наружены	 незначительные	 атеросклеротические	
изменения	стенок	сосудов,	которые	при	КАГ	не	
выявлялись.	ОКТ,	реже,	чем	ВСУЗИ,	использую-
щаяся	в	диагностике	МММ,	позволяет	получить	
двумерное	 изображение	 поперечных	 срезов	 со-
суда	 и	 увидеть	 феномен	 «молочного	 эффекта»,	
а	 также	 визуализировать	 состояние	 эндотелия	
до	и	после	МММ.	В	нашем	исследовании	у	всех	
9	 пациентов,	 которым	 выполнена	ОКТ,	 выявлен	
выраженный	феномен	«молочного	эффекта»,	без	
значимых	атеросклеротических	изменений	эндо-
телия.	

Следует	особо	отметить,	что	в	одном	случае	
МММ	 обнаружен	 в	 области	 ПМЖВ	ЛКА	 у	 па-
циента,	которому	артерия	была	ранее	(в	2016	г.)	
шунтирована	 с	 использованием	 левой	 маммар-
ной	артерии.	К	нам	в	клинику	пациент	поступил	
спустя	 8	 месяцев	 после	 операции	 с	 диагнозом	
НС.	При	поступлении	в	стационар	больной	жало-
вался	на	значительные	боли	за	грудиной,	на	ЭКГ	
имелись	ишемические	изменения	в	виде	депрес-
сии	 сегмента	 ST	 по	 передней	 стенке	 ЛЖ.	 При	
КАГ	в	ПМЖВ	ЛКА	выявлен	МММ,	суживающий	
просвет	артерии	в	систолу	на	90	%.	Данных	о	на-
личии	шунта	в	сосуде	не	было,	а	при	селективном	
контрастировании	левой	внутренней	грудной	ар-
терии	установлена	ее	окклюзия	примерно	в	сред-
ней	 трети	 (рисунок	 а,	 б).	 ВСУЗИ	 подтвердило	
наличие	выраженной	систолической	компрессии	
на	уровне	средней	трети	ПМЖВ	ЛКА.	Пациенту	
была	 назначена	 медикаментозная	 терапия	 пре-
паратами,	 блокирующими	 β-адренергические	

Рис.  Коронарограмма больного К., 57 лет, после операции маммаро-коронарного анастомоза с ПМЖВ ЛКА: 
а – ангиограмма ЛКА в систолу, ПМЖВ ЛКА визуализируется на всем протяжении без существенных 
стенотических изменений; б – ангиограмма ЛКА в диастоле, ангиографическая картина окклюзии дис-
тальной части ПМЖВ; в – ангиограмма левой маммарной артерии, ангиографическая картина окклю-
зии сосуда в средней трети

Fig.  Coronary angiogram of patient К., 57 years, after surgical creation of mammaro-coronary anastomosis to anterior 
interventricular branch of left coronary artery (LAD): а – angiogram of LAD during diastole, LAD is seen 
along its entire length without significant stenotic changes; б – angiogram of LAD during systole, angiographic 
picture of LAD distal occlusion; в – angiogram of the left mammary artery, angiographic picture of vessel middle 
segment occlusion
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рецепторы	 и	 кальциевые	 каналы.	 Через	 неделю	
больной	 был	 выписан	из	 стационара	 в	 стабиль-
ном	состоянии.

Пятнадцати	 пациентам	 выполнено	 исследо-
вание	 магнитно-резонансной	 перфузии	 миокар-
да.	 Трое	 больных	 были	 с	 ST-ОИМ,	 12	 –	 с	 НС.	
Исследование	 проводили	 на	 аппарате	Toshiba,	 с	
использованием	препарата	гадолиния.	Морфоло-
гию	ЛЖ	изучали	в	кинорежиме	в	двух-,	трех-	и	
четырехкамерных	плоскостях,	а	также	по	корот-
кой	оси.	У	больных,	перенесших	ОИМ,	выявлены	
рубцовые	изменения	передней	стенки	ЛЖ,	у	9	из	
12	 лиц	 с	НC	была	 снижена	перфузия	миокарда.	
В	одном	случае	у	пациента	с	ОИМ	обнаружены	
зона	некроза	и	тромб	в	области	верхушки	ЛЖ.

Все	пациенты	в	период	стационарного	лече-
ния	 получили	 медикаментозную	 терапию	 пре-
паратами,	 блокирующими	 β-адренергические	
рецепторы	 и	 кальциевые	 каналы,	 ингибиторами	
ангиотензинтревращающего	 фермента,	 аспири-
ном.	Всем	больным	с	ST-ОИМ	назначали	клопи-
догрель	(75	мг	в	сутки)	на	шесть	месяцев.	

Через	 12	 месяцев	 все	 27	 человек	 были	 по-
вторно	обследованы	амбулаторно.	Обследование	
включало	в	себя	ЭКГ,	суточное	мониторирование	
ЭКГ,	ЭХО-КГ	и	стресс-ЭХО-КГ.	Возврат	клиники	
стенокардии	наблюдали	у	шести	пациентов,	двое	
из	них	самовольно	прекратили	прием	медикамен-
тов,	а	четверо,	принимая	β-блокаторы,	прекратили	
прием	кальциевых	блокаторов.	В	первом	случае	
больным	была	возобновлена	медикаментозная	те-
рапия,	а	во	втором	к	терапии	β-блокаторами	были	
добавлены	кальциевые	блокаторы.	За	период	на-
блюдения	ни	у	одного	пациента	не	было	возврата	
ОКС.	По	данным	ЭКГ,	снятой	в	состоянии	покоя,	
ишемические	 изменения	 не	 выявлены	 ни	 у	 од-
ного	 человека.	 При	 суточном	 мониторировании	
ЭКГ	 признаки	 транзиторной	 ишемии	 миокарда	
в	 виде	 смещения	 сегмента	 ST	 отмечены	 у	 трех	
(11,1	%)	пациентов,	двое	из	них	без	согласования	
с	кардиологом	отменили	медикаментозную	тера-
пию,	 один	 также	 без	 согласования	 с	 врачом	 со-
кратил	 ассортимент	 принимаемых	 препаратов	 и	
принимал	только	β-блокаторы.	По	данным	ЭХО-
КГ	ФВ	ЛЖ	несколько	увеличилась	и	составила	в	
среднем	53,2	±	3,1	%.	Стресс-тест	с	физической	
нагрузкой	был	положительным	у	трех	пациентов,	
которые	были	на	монотерапии	β-блокаторами.

Обсуждение

Могут	ли	МММ	являться	причиной	ишемии	
миокарда	и	тех	острых	осложнений,	которые	ха-
рактерны	для	ишемической	болезни	сердца?	Пре-
жде	 существовало	 расхожее	 мнение,	 что	 крово-
снабжение	миокарда	происходит	только	во	время	

диастолы,	тогда	как	мышечный	«мостик»	сужает	
просвет	 артерии	 в	 систолу.	 Следовательно,	 ло-
гично	допустить,	что	наличие	мышечного	мости-
ка	не	должно	было	вызывать	существенного	на-
рушения	перфузии	миокарда.	Однако,	как	мы	уже	
отмечали,	компрессия	коронарной	артерии	проис-
ходит	не	только	в	систолу,	но	продолжается	и	во	
время	диастолы,	тем	самым	влияя	на	перфузию.	
Во	время	диастолы	отмечается	стойкое	уменьше-
ние	просвета	сосуда	на	34–51	%.	H.G.	Klues	et	al.	
доказали,	что	во	время	диастолы	не	только	про-
исходит	стойкое	уменьшение	диаметра	сосуда,	но	
и	увеличивается	скорость	кровотока	и	снижается	
фракционный	кровоток	[10].	К	тому	же	установ-
лено,	что	чем	больше	сужается	просвет	артерий	
во	время	систолы,	тем	меньше	диаметр	артерий	в	
диастолу	и,	соответственно,	фракционный	резерв	
кровотока	[8].	

Таким	 образом,	 если	 раньше,	 в	 силу	 отсут-
ствия	достаточной	информации,	игнорировалась	
роль	 МММ	 в	 патогенезе	 патологических	 про-
цессов	в	миокарде,	связанных	с	его	ишемией,	то	
сегодня	на	основании	имеющихся	новых	данных	
можно	 утверждать,	 что	 МММ	 играют	 важную	
роль	в	патогенезе	нарушений	васкуляризации	мио-	
карда	 и,	 как	 следствие,	 всех	 клинических	форм	
ИБС,	в	том	числе	и	ОКС.	Подтверждением	этому	
может	служить	наше	исследование,	так	как	прак-
тически	у	всех	обследованных	были	четкие	дан-
ные	ОКС,	из	них	у	шести	–	с	развитием	ST-ОИМ.	
При	этом	ни	у	одного	пациента	не	было	стенози-
рующиего	поражения	просвета	ПМЖВ	ЛКА,	так-
же	как	не	было	и	данных	о	тромбозе	коронарной	
артерии,	 который	 мог	 бы	 привести	 к	 развитию	
ОИМ.	В	то	же	время	у	всех	обследованных	име-
лись	 МММ,	 которые	 функционально	 нарушали	
кровоток	в	коронарной	артерии.	Так	что	с	боль-
шой	 долей	 вероятности	 мы	 можем	 утверждать,	
что	МММ	могут	являться	причиной	развития	как	
обратимых,	 так	 и	 необратимых	изменений	мио-
карда,	а	также	приводить	к	приступам	стенокар-
дии.	 Однако	 для	 окончательного	 ответа	 на	 этот	
вопрос	необходимо	дальнейшее	накопление	опы-
та	 с	 тщательным	 сравнительным	 анализом	 кли-
нических,	КАГ,	ультразвуковых	и	других	данных.	
Безусловно,	предстоит	еще	проводить	достаточно	
строгий	 дифференциальный	 диагноз,	 чтобы	 ис-
ключить	такие	заболевания,	как	синдром	X,	ми-
кроваскулярная	 стенокардия,	 вазоспастическая	
стенокардия	 (стенокардия	 Принцметала)	 и	 т.д.	
Отдельную	группу	составляют	пациенты	с	МММ	
при	гипертрофической	кардиомиопатии	[15].

Таким	 образом,	 обсудив	 вопрос	 о	 возмож-
ной	 роли	МММ	в	патогенезе	 ишемии	миокарда	
и	 ее	 осложнений,	 необходимо	 коснуться	 второ-
го	важного	вопроса:	как	лечить	этих	пациентов?	
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Медикаментозно,	 рентгенэндоваскулярно	 или	
хирургически?	 Большинство	 исследователей	 и	
клиницистов	 сегодня	 считают,	 что	 следует	 при-
держиваться	 консервативной	 медикаментозной	
терапии.	 В	 2008	 г.	 доктор	 E.R.	 Schwarz	 [16]	 на	
основе	изучения	нескольких	групп	больных	при-
шел	 к	 выводу,	 что	 препаратами	 выбора	 для	 па-
циентов	 с	 МММ	 являются	 β-блокаторы.	 В	 том	
случае,	 если	 назначение	 β-блокаторов	 не	 при-
водит	 к	 желаемому	 улучшению	 клинической	
картины,	 возможно	 использовать	 комбинацию	
β-блокаторов	и	антагонистов	кальциевых	каналов	
[16,	 17].	Мы	также	 склоняемся	к	предпочтению	
медикаментозной	терапии	больных	с	МММ,	так	
как	 комбинированная	 терапия	 β-блокаторами	 и	
антагонистами	кальция	у	всех	наших	пациентов	
ликвидировала	 стенокардию,	 за	 исключением	
тех	нескольких	человек,	которые	после	выписки	
из	стационара	самостоятельно,	без	консультации	
врачей	прекратили	прием	лекарств.	У	них	отме-
чалось	возобновление	приступов	стенокардии.	

Что	же	касается	рентгенэндоваскулярного	ле-
чения	пациентов	 с	МММ,	 то	первое	 сообщение	
по	 стентированию	 коронарных	 артерий	 у	 этой	
категории	 больных	 принадлежит	 R.H.	 Stables	
et	 al.	 [18].	В	1997	г.	H.G.	Klues	 et	 al.	 более	под-
робно	описали	гемодинамические	и	ангиографи-
ческие	 результаты	 стентирования	МММ	у	 семи	
пациентов	 непосредственно	 после	 процедуры	 и	
спустя	7	недель.	Согласно	данным	КАГ	и	ВСУ-
ЗИ,	 через	 7	 недель	 у	 них	 наблюдалось	 стойкое	
увеличение	 просвета	 стентированного	 сегмента	
сосуда	без	существенного	уменьшения	во	время	
систолы	или	диастолы.	Кроме	того,	ВСУЗИ	пока-
зало	 отсутствие	 неоинтимальной	 пролиферации	
проксимальнее	 или	 дистальнее	 стента.	 Однако	
результаты	 дальнейших	 исследований	 были	 не	
столь	обнадеживающими.	Так,	например,	частота	
рестеноза	в	течение	первого	года	после	стентиро-
вания	голометаллическими	стентами	у	пациентов	
с	МММ	составила	75	%,	а	при	стентировании	с	
лекарственным	 покрытием	 –	 25	%.	 Кроме	 того,	
высока	вероятность	перелома	и	тромбоза	стента.	
При	стентировании	у	больных	с	МММ	существу-
ет	 опасность	 диссекции	интимы	по	 краям	 стен-
тов	ввиду	сдавливания	мышечным	мостиком.	По	
нашему	мнению,	во	избежание	этих	осложнений	
следует	использовать	достаточно	длинные	жест-
кие	стенты,	длина	которых	существенно	больше,	
чем	 участка	 сдавливаемой	 коронарной	 артерии.	
Тем	самым	можно	будет	избежать	диссекции	со-
суда	краями	стента.	

Миотомия	 или	 аортокоронарное	 шунтиро-
вание	 также	 сопряжены	 с	 высоким	 риском	 раз-
вития	 осложнений.	 Возможными	 осложнени-
ями	 миотимии	 являются	 перфорация	 стенки	

ЛЖ,	 формирование	 желудочковой	 аневризмы	 и	
послеоперационное	 кровотечение.	 Что	 касает-
ся	 аортокоронарного	 шунтирования,	 то	 данное	
вмешательство	также	связано	с	высоким	риском	
развития	осложнений.	Самым	главным	фактором	
риска	осложнений	является	то,	что	после	наложе-
ния	шунта	на	 коронарную	 артерию	 сохраняется	
конкурирующий	 кровоток	 в	шунтированном	 со-
суде	в	диастолу.	Это	является	крайне	нежелатель-
ным,	 так	 как	 создается	 благоприятное	 условие	
для	окклюзии	шунта.	Пример	этого	мы	привели	
в	данной	статье.	И	только	в	том	случае,	когда	все	
возможности	 консервативной	 терапии	 исчерпа-
ны,	 и	 у	 пациента	 имеется	 выраженная	 клиника	
коронарной	недостаточности,	возможно,	прибег-
нуть	к	выполнению	аортокоронарного	шунтиро-
вания	[16,	17,	19,	20].	

Таким	образом,	в	случаях,	когда	наличие	у	па-
циентов	МММ	сопровождается	клиникой	стено-
кардии	и/или	ишемией	миокарда,	необходимо	на-
значение	 адекватной	 медикаментозной	 терапии	
препаратами,	блокирующими	β-адренергические	
рецепторы	и	кальциевые	каналы,	и	только	в	том	
случае,	если	исчерпаны	все	возможности	консер-
вативной	терапии	и	при	этом	у	пациента	сохраня-
ется	клиника	стенокардии,	можно	рассматривать	
инвазивные	методы	лечения,	 включая	 стентиро-
вание	и	аортокоронарное	шунтирование.
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Композитный состав тела и сывороточный уровень фетуина-А 
у пациентов с ревматоидным артритом
Е.В. Папичев, Б.В. Заводовский, Л.Е. Сивордова, Ю.Р. Ахвердян, 
Ю.В. Полякова, И.А. Зборовская

НИИ клинической и экспериментальной ревматологии им. А.Б. Зборовского
400138, Волгоград, ул. им. Землячки 76, к. 2

Резюме

Введение. Ревматическая кахексия – характерное для ревматоидного артрита патологическое состояние, которое 
проявляется снижением массы лишенных жира тканей при повышенном или нормальном индексе массы тела. 
К числу компонентов ревматической кахексии относится уменьшение костной массы. Важным структурным 
компонентом костной ткани является участвующий в процессе гликопротеин фетуин-А. Цель исследования – 
изучить распространенность ревматической кахексии, а также взаимосвязь сывороточного уровня фетуина-А и 
показателей композитного состава тела. Материал и методы. В исследование включено 110 пациентов с рев-
матоидным артритом (8 мужчин и 102 женщины), которым была проведена двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия с программой Total Body. Диагноз ревматической кахексии выставлялся при индексе безжи-
ровой массы ниже 10-го процентиля и индексе жировой массы более 25-го процентиля для данного возраста. 
Сывороточный уровень фетуина-А определялся методом ИФА. Результаты и их обсуждение. Ревматическая 
кахексия выявлена у 25 пациентов (22,7 %). Согласно данным литературы, у таких больных повышен риск раз-
вития метаболического синдрома, артериальной гипертензии и смертности. Сывороточный уровень фетуина-А 
положительно коррелировал с массой костной ткани в правой и левой нижних конечностях, туловище, гиноид-
ной области, обеих нижних конечностях и во всем теле, с уровнем достоверности p < 0,05 по всем зонам. Ста-
тистически значимых взаимосвязей с другими показателями не выявлено. Динамическое снижение содержания 
фетуина-А у пациентов с ревматоидным артритом может сопровождаться потерей костной массы, что требует 
своевременной коррекции терапевтического подхода. Заключение. Почти четверть пациентов с ревматоидным 
артритом имеют ревматическую кахексию. Сывороточный уровень фетуина-А положительно коррелирует с 
костной массой в нижних конечностях, корпусе, гиноидной области и во всем теле.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ревматическая кахексия, композитный состав тела, фетуин-А, 
костная ткань, тощая ткань, жировая ткань, индекс жировой массы, индекс безжировой массы.
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Body composition and serum fetuin-A levels in patients 
with rheumatoid arthritis
E.V. Papichev, B.V. Zavodovsky, L.E. Sivordova, Yu.R. Akhverdyan, 
Yu.V. Polyakova, I.A. Zborovskaya
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Abstract

Background. Rheumatoid cachexia is a pathological condition which appears in patients with rheumatoid arthritis 
with low fat-free mass and normal or high body mass index. Bone mass loss is one of the components of rheumatoid 
cachexia. Fetuin-A, a major noncollagen protein of bone tissue, regulates bone remodeling. Aim of the study was to 
investigate the prevalence of rheumatoid cachexia and the association of serum fetuin-A level with body composition 
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое 
воспалительное аутоиммунное заболевание, ко-
торое характеризуется хроническим симметрич-
ным эрозивным синовитом и может приводить к 
тяжелой инвалидности и преждевременной смер-
ти [1]. У пациентов с РА кроме разрушения су-
ставных тканей наблюдаются изменения в компо-
зитном составе тела. Большое значение уделяется 
снижению безжировой массы тела (БЖМ), кото-
рое не приводит к изменению индекса массы тела 
(ИМТ) и носит название ревматической кахексии, 
так как затрагивает преимущественно тощую 
ткань. Термин «ревматическая кахексия» был 
предложен Roubenoff et al. [2] для описания ти-
пичного для РА снижения общей клеточной мас-
сы, к которым он отнес мышечную, висцераль-
ную (сывороточные белки, клетки кровеносной 
системы, печени, почек, поджелудочной железы 
и сердца) и массу клеток иммунной системы. 
Roubenoff исключал из общей клеточной массы 
жировую массу (ЖМ), экстрацеллюлярную жид-
кость, соединительную ткань (хрящ, фиброзная 
ткань и костные ткани) и саму кость. В свою оче-
редь, Engvall et al. [3] описывает ревматическую 
кахексию как снижение БЖМ при повышении 
или стабильном ИМТ.

Патогенез ревматической кахексии остается 
предметом научных дискуссий, однако извест-
но, что целый ряд факторов (провоспалительные 
цитокины, низкая физическая активность, прием 
лекарственных препаратов, изменение белкового 
обмена и некоторые гормоны) играют в нем опре-

деленную роль [4]. Доказано, что фактор некроза 
опухолей-α и интерлейкин 1-β стимулируют ка-
таболические процессы в организме; фактор не-
кроза опухолей-α способен активировать NF-κВ, 
который перемещается в ядро и связывается с 
промотерами и энхансерами генов, отвечающих 
за воспалительный и пролиферативный процессы 
[5]. При РА потеря мышечной массы наблюдает-
ся в результате хронического болевого синдрома, 
нарушения функции суставов и обменных про-
цессов, что приводит к прогрессирующему сни-
жению физической активности и формированию 
патологической цепи, когда результатом сниже-
ния физической активности является потеря мы-
шечной массы [6].

До сих пор важным компонентом терапии 
РА остается прием глюкокортикоидов. Соглас-
но современным рекомендациям, использование 
данной группы препаратов должно быть мини-
мальным по продолжительности и кумулятивной 
дозе, однако в реальной клинической практике не 
всегда получается избежать их длительного при-
ема. Как следствие, у пациентов развивается глю-
кокортикоид-индуцированная миопатия, которая 
характеризуется ускоренным распадом белков 
мышечных клеток (убиквитин-протеасомная и 
лизосомальные системы) со снижением скорости 
их синтеза [7].

Поиск новых биологически активных молекул 
для уточнения патогенеза, совершенствования 
методов диагностики и лечения ревматических 
заболеваний является важной научной задачей. 
В последние десятилетия появляются работы, ко-
торые изучают роль фетуина-А в метаболических 

components in patients with rheumatoid arthritis. Material and methods. 110 patients (8 male and 102 female) with 
rheumatoid arthritis were enrolled in our study. Serum fetuin-A level was determined by ELISA. Dual-energy X-ray 
absorptiometry with Total Body program was performed. The diagnosis of rheumatoid cachexia was based on the 
next criteria: fat-free mass index less than 10th percentiles with fat mass index above 25th percentiles. Results and 
discussion. We observed rheumatoid cachexia in 25 patients (22,7 %). According to the literature, such patients have 
an increased risk of developing metabolic syndrome, arterial hypertension and mortality. Positive significant (p < 0,05) 
correlations were observed between serum fetuin-A levels and right and left lower limb, trunk, gynoid region, both lower 
limbs and total body bone mass. No statistically significant relationships with other indicators were identified. Fetuin-A 
negative dynamic in patients with rheumatoid arthritis may be accompanied by the loss of bone mass, which requires 
the improvement of therapeutic approach. Conclusions. Almost a quarter of patients with rheumatoid arthritis have 
rheumatic cachexia. Positive correlation between serum fetuin-A levels and lower limbs, trunk, gynoid region and total 
body bone mass was observed. 

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid cachexia, body composition, fetuin-A, bone tissue, lean tissue, fat 
tissue, fat mass index, fat-free mass index.
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и воспалительных процессах. Фетуин-А – это 
гликопротеин, который в постнатальном перио-
де синтезируется преимущественно печеночной 
тканью и играет важную роль в процессах мине-
рализации костей и эктопической кальцификации 
[8]. Кроме этого имеются данные о его взаимо-
связи с развитием инсулинорезистентности [9] и 
кардиоваскулярной патологии [10]. Доказано, что 
при РА уровень фетуина-А обратно коррелирует с 
выраженностью воспалительного процесса и тя-
жестью заболевания [11]. Кроме того, снижение 
содержания фетуина-А ассоциируется с меньшей 
минеральной плотностью костной ткани и нали-
чием остеопороза [12]. Все вышеперечисленное 
указывает на вероятную связь между уровнем 
фетуина-А и таким показателем композитного со-
става тела, как БЖМ, в частности, тощая и кост-
ная масса.

Целью исследования послужило определение 
распространенности ревматической кахексии и 
выявление взаимосвязи сывороточного уровня 
фетуина-А с отдельными показателями компо-
зитного состава тела.

Материал и методы

В исследование включено 110 пациентов с 
РА. Содержание фетуина-А в сыворотке кро-
ви определяли методом иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческой тест-
системы (BioVendor Human Fetuin-A ELISA, Cat. 
No. RD191037100, Чешская Республика). Всем 
пациентам была проведена двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия на аппарате 
Lunar DPX (GE, США) с программой Total Body. 
Диагноз ревматической кахексии выставлялся 
согласно критериям, предложенным I.L. Engvall 
et al. [3]: индекс БЖМ менее 10%-го процентиля 
при индексе ЖМ более 25%-го процентиля для 
данного возраста. Индексы ЖМ и БЖМ опре-
деляли как отношение ЖМ и БЖМ (кг) к росту 
(м2). В связи с отсутствием общепринятых норм 
индексов ЖМ и БЖМ, опорой для определения 
процентилей выступила работа Coin et al. [13], 
авторы которой определяли данные показатели 
в итальянской популяции для формирования их 
референсных значений. 

При статистической обработке данных кли-
нического исследования проводился анализ на 
определение нормальности распределения пока-
зателей. Непрерывные переменные представлены 
в виде среднего арифметического и среднеква-
дратического отклонения (М ± SD), номинальные 
данные – в виде относительных частот объектов 
исследования (n, %). Для оценки различий ко-
личественных данных использовали t-критерий 

Стьюдента, для номинальных данных – точный 
критерий Фишера. Связь между различными 
признаками в исследуемой выборке определялась 
с помощью корреляционного анализа величи-
ной коэффициента корреляции Пирсона (r) либо 
Спирмена (R). Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты

Средний возраст испытуемых соответствовал 
трудоспособному (табл. 1), однако почти полови-
на из них имели остеопороз, а 22,7 % – ревматиче-
скую кахексию, что может значительно снижать 
работоспособность. Кроме того, средний уровень 
активности РА по индексу DAS28 соответствует 
умеренной степени, что сопровождается наличи-
ем болезненности и нарушения функции суста-
вов, при наличии жалоб пациента на общее само-
чувствие.

Все пациенты получали медикаментозную те-
рапию по поводу РА: 98 (89,1 %) – базисную (58 – 
метотрексат, 9 – лефлуномид, 9 – сульфасалазин, 
22 – гидроксихлорохин (из которых 3 – совмест-
но с сульфасалазином и 1 – с метотрексатом), 
4 – генно-инженерную биологическую терапию 
(2 – ритуксимаб, 2 – инфликсимаб); 77 (70 %) – 
глюкокортикоидную (31 – периодически периар-
тикулярно и внутрисуставно, 45 – перорально); 
33 (30 %) – никогда не принимали глюкокортико-
иды); 83 пациента периодически принимали не-
стероидные противовоспалительные препараты. 
Антиостеопоретическую терапию бисфосфона-
тами получали 30 больных (22 – алендроновую 
кислоту, 6 – золедроновую кислоту и 2 – ибандро-
новую кислоту), 59 человек принимали препара-
ты альфакальцидола и кальция. 

Для пациентов с ревматической кахексией ку-
мулятивная доза глюкокортикоидов была выше, 
с близким к статистически значимому уровню 
достоверности (соответственно 10,66 ± 11,4 и 
7,08 ± 8,1 г, p = 0,08). Взаимосвязи между на-
личием ревматической кахексии и проводимой 
антиостеопоретической (p = 0,299) и базисной 
антиревматической (p = 0,780) терапией не обна-
ружено. Средний уровень фетуина-А достовер-
но не различался в зависимости от проводимой 
антиревматической терапии (p = 0,15), а также в 
зависимости от наличия ревматической кахексии 
(см. табл. 1).

Как видно из табл. 1, группы пациентов с на-
личием и отсутствием ревматической кахексии 
были сопоставимы по полу, возрасту, степени 
активности и функциональному классу РА. Для 
пациентов с ревматической кахексией с высо-
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кой степенью достоверности были характерны 
серопозитивность и более поздняя клиническая 
стадия.

Между уровнем фетуина-А и индексами 
ЖМ и БЖМ корреляционные взаимосвязи от-
сутствуют (соответственно r = 0,039, p = 0,685 и 
R = –0,16, p > 0,05). С целью уточнения зависимо-

сти между содержанием фетуина-А и показателя-
ми композитного состава пациентов с РА выпол-
нен корреляционный анализ, результаты которого 
представлены в табл. 2; выявлена слабая положи-
тельная корреляция между сывороточным уров-
нем фетуина-А и массой костной ткани в нижних 
конечностях и туловище.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РА 
Table 1. Clinical characteristics of patients with rheumatoid arthritis

Параметр Вся группа С ревматической 
кахексией, n = 25

Без ревматической 
кахексии, n = 85 p

Возраст, лет 54,4 ± 12,6 52,29 ± 8,14 55,05 ± 13,62 0,33
Количество мужчин / женщин 8/102 2/23 6/79 0,581
Наличие ревматоидного фактора 
(есть/нет)

85 (77,3 %) 24/1 61/24 0,007

Наличие АЦЦП (есть/нет) 74 (67,2 %) 14/11 60/25 0,131
Активность заболевания по DAS28 3,66 ± 1,13 3,51 ± 1,00 3,7 ± 1,16 0,47
Клиническая стадия заболевания:

очень ранняя 0 (0 %) 0 0

0,031ранняя 16 (14,5 %) 0 16
развернутая 39 (35,5 %) 9 30
поздняя 55 (50 %) 16 39

Функциональный класс:
1 26 3 23

0,3582 62 17 45
3 19 5 14
4 3 0 3

Наличие остеопороза 52 (47,2 %)
Уровень фетуина-А, мкг/мл 765,67 ± 120,67 802,2 ± 144,4 754,8 ± 111,4 0,08

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллиновому пептиду.

Таблица 2. Корреляционный анализ сывороточного уровня фетуина-А и показателей 
композитного состава тела

Table 2. Correlations between serum fetuin-A levels and body composition components
Показатель Жировая масса Тощая масса Костная масса

Левая верхняя конечность r = –0,005; p = 0,95 r = –0,154; p = 0,12 r = 0,081; p = 0,42
Левая нижняя конечность r = –0,011; p = 0,91 R = 0,083; p > 0,05 r = 0,263; p = 0,008
Левая половина туловища r = 0,055; p = 0,58 r = –0,1; p = 0,32 r = 0,277; p = 0,005
Левая половина тела r = 0,026; p = 0,79 r = –0,045; p = 0,65 r = 0,24; p = 0,016
Правая верхняя конечность r = 0,007; p = 0,93 r = –0,082; p = 0,41 r = 0,108; p = 0,28
Правая нижняя конечность r = 0,021; p = 0,83 R = 0,033; p > 0,05 r = 0,222; p = 0,027
Правая половина туловища r = 0,069; p = 0,49 r = –0,06; p = 0,55 r = 0,257; p = 0,01
Правая половина тела r = 0,049; p = 0,62 r = 0,029; p = 0,77 r = 0,223; p = 0,025
Обе верхние конечности r = 0,001; p = 0,99 r = –0,137; p = 0,17 r = 0,097; p = 0,33
Обе нижние конечности r = 0,005; p = 0,96 R = 0,114; p > 0,05 r = 0,246; p = 0,014
Туловище r = 0,063; p = 0,53 r = –0,082; p = 0,41 r = 0,268; p = 0,007
Андроидная область r = 0,026; p = 0,79 r = –0,086; p = 0,39 r = 0,161; p = 0,11
Гиноидная область r = 0,041; p = 0,68 r = 0,106; p = 0,29 r = 0,293; p = 0,003
Суммарно по всем зонам r = 0,037; p = 0,71 r = –0,006; p = 0,95 r = 0,235; p = 0,019
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Обсуждение

Согласно полученным нами результатам, поч-
ти у четверти больных РА выявляется ревматиче-
ская кахексия. По данным литературы, имеется 
ассоциация данного состояния с метаболическим 
синдромом, артериальной гипертензией и воз-
можным увеличением смертности [14]. Уменьше-
ние БЖМ при одновременном увеличении ЖМ 
ассоциируется с развитием инвалидности паци-
ентов [15]. Кроме того, снижение физической ак-
тивности, общая слабость и нарушение функции 
суставов также повышают риск сердечно-сосуди-
стых катастроф [16] и снижают качество жизни 
[17]. 

Для коррекции кахексии, вероятно, следует 
добиваться снижения активности РА, а также ре-
комендовать пациентам физические тренировки. 
Однако по данным литературы [18], повышению 
физической активности при РА препятствуют не-
достаток времени и отсутствие мотивации, что 
характерно и для здоровой популяции. Мы счита-
ем, что полученные нами результаты, показываю-
щие высокую частоту встречаемости ревматиче-
ской кахексии (22,7 %) у больных РА, говорят о 
необходимости акцентирования внимания паци-
ентов на регулярной лечебной физкультуре и про-
филактике метаболических нарушений.

В нашем исследовании выявлена положи-
тельная корреляционная взаимосвязь между сы-
вороточным уровнем фетуина-А и общей кост-
ной массой, в частности, с массой костной ткани 
в нижних конечностях, туловище и гиноидной 
области. Ранее показано, что имеется ассоциа-
ция между снижением содержания фетуина-А 
и минеральной плотности костной ткани [12]. 
Данная взаимосвязь может быть объяснена тем, 
что фетуин-А, являясь важным неколлагеновым 
белком костного матрикса, участвует в процессах 
его минерализации за счет конкурентного свя-
зывания рецептора II типа трансформирующего 
фактора роста. Вероятно, наблюдаемое у паци-
ентов с РА падение уровня данного гликопроте-
ина может приводить к нарушению костеобразо-
вания. Более того, болевой синдром и снижение 
функциональной активности суставов также при-
водят к уменьшению физической активности па-
циентов, что может препятствовать адекватному 
обмену костной ткани. Таким образом, снижение 
массы костной ткани у пациентов с РА может 
быть обусловлено не только общими факторами 
(низкая физическая активность, болевой син-
дром, нарушение функции суставов, высокий 
уровень провоспалительных цитокинов, гормо-
нальные нарушения), но и динамикой концентра-
ции фетуина-А.

Заключение

Ревматическая кахексия наблюдается у 
22,7 % пациентов с РА. Сывороточный уровень 
фетуина-А положительно коррелирует с массой 
костной ткани и не связан с массой тощей и жи-
ровой ткани, индексами ЖМ и БЖМ. Пациенты с 
РА должны быть информированы о частоте выяв-
ления ревматической кахексии и рисках, которое 
это состояние несет для их здоровья. Каждому 
пациенту должна быть рекомендована лечебная 
физкультура согласно степени активности за-
болевания, имеющейся сопутствующей патоло-
гии и функциональному нарушению суставов. 
Уменьшение содержания фетуина-А у пациентов 
с РА является показанием для проведения двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
с программой Total Body для раннего выявления 
снижения минеральной плотности и массы кост-
ной ткани.
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послеоперационных ран при использовании 
альфа-глутамил-триптофана в комплексном лечении 
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Резюме 

Инфекции кожи и мягких тканей (ИКМТ) занимают ведущее место в структуре хирургических заболеваний. 
В ряде случаев изменения местной и общей иммунореактивности способствуют хронизации процесса, что 
требует разработки новых подходов к ведению пациентов. Одним из вариантов комплексной терапии больных 
ИКМТ является применение иммунотропных средств. Целью исследования была оценка динамики локальных 
изменений и сроков заживления ран при использовании альфа-глутамил-триптофана (АГТ, лекарственный пре-
парат «Тимоген») в комплексном лечении пациентов с ИКМТ. Материал и методы. В рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое клиническое исследование включено 77 пациентов в возрасте 18–55 лет с 
ИКМТ различной локализации средней степени тяжести с наличием признаков инфекционной интоксикации. 
Пациентов рандомизировали в основную (39 человек) и контрольную (38 человек) группы. Комплексная тера-
пия больных основной группы включала АГТ в дозе 100 мкг внутримышечно 1 раз в сутки, пациенты контроль-
ной группы по аналогичной схеме получали плацебо (0,9 % натрия хлорид) в течение 7 дней. Результаты и 
их обсуждение. Комплексная терапия с использованием АГТ в составе комбинированного лечения пациентов 
ИКМТ способствовала достоверному снижению выраженности процессов местного воспаления (интенсивно-
сти болевого синдрома, гиперемии, отека тканей (р = 0,022) и уменьшению инфильтрации (р = 0,03) в зоне 
поражения, а также статистически и клинически значимому уменьшению сроков заживления гнойных ран в 
среднем на 2 суток по сравнению с группой плацебо. Таким образом, установлено статистически и клинически 
значимое превосходство эффективности препарата АГТ в сравнении с плацебо в отношении сокращения сроков 
заживления гнойных ран пациентов с ИКМТ. 

Ключевые слова: инфекции кожи и мягких тканей, иммунотропная терапия, иммуномодулятор, альфа-глу-
тамил-триптофан, заживление послеоперационных ран.
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Введение

Гнойно-воспалительные заболевания кожи и 
мягких тканей занимают одно из ведущих мест 
в структуре хирургических инфекций. Инфек-
ции кожи и мягких тканей (ИКМТ) охватывают 
различные патологические состояния, которые 
затрагивают кожу и нижележащие подкожные 
ткани, фасцию или мышцы, начиная от простых 
поверхностных инфекций и заканчивая тяжелы-
ми некротическими поражениями. ИКМТ могут 
возникать в любой части тела и являются частой 
клинической проблемой в хирургических отде-
лениях [1]. Объединение ИКМТ в одну группу, 
несмотря на существенные различия в клиниче-

ской картине, обусловлено их принципиальным 
сходством с точки зрения хирургической тактики 
и антибактериальной терапии [2, 3]. 

Большинство возбудителей ИКМТ являются 
представителями микробиоты неповрежденной 
кожи, однако инфекционный процесс может вы-
зывать ослабление локального иммунитета при 
повреждении кожных покровов в совокупности 
с критическим повышением количественного по-
рога бактерий [4–6]. Залогом успешного ведения 
пациентов с ИКМТ служит быстрая диагностика 
и лечение, которое в большинстве неосложнен-
ных случаев проводится по стандартной схеме, 
включающей этиотропную антибактериальную 
терапию и при необходимости своевременное 
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Abstract

Skin and soft-tissue infections (SSTI) take the lead in surgical disorders. Changes of local and systemic immunoreactivity 
highlight the SSTI and hinder treatment due to disease chronicity. The immunotropic therapy could be the useful tool 
in SSTI treatment. The aim of the study was to assess the dynamics of local changes and and duration of wound 
healing during the use of alpha-glutamyl-tryptophan (AGT/Thymogen) in the combination therapy of SSTI patients. 
Material and methods. A sample of 77 individuals aged 18–55 years with moderate SSTI of different localization and 
with signs of infectious intoxication participated in the randomized, double-blind, parallel group, placebo-controlled 
clinical trial. The patients were divided into the main (39 people) and control (38 people) groups. The combination 
therapy of the main group included 100 μg of AGT by intramuscular injection daily during 7 days, whereas the control 
group received placebo (0,9 % sodium chloride) along the same schedule. Results and discussion. The combination 
therapy of SSTI patients with AGT significantly decreased the local inflammation, i.e. pain intensity, hyperemia, edema 
(p = 0,022), infiltration within damage area (p = 0,03). Besides, AGT treatment leads to statistically and clinically 
significant reduction in the duration of septic wound healing by an average of 2 days as compared to control group. Thus, 
statistically, and clinically significant superiority of efficacy of alpha-glutamyl-tryptophan in comparison with placebo 
in reducing the time of healing of purulent wounds of patients with SSTI has been established.

Keyword: skin and soft tissue infections, immunotropic therapy, immunomodulator, alpha-glutamyl-tryptophan, 
postoperative wound healing.
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хирургическое пособие – дренирование гнойного 
очага или полноценную хирургическую санацию 
[2, 7]. Однако известно, что для ИКМТ характер-
ны изменения местной и общей иммунореактив-
ности, что затрудняет лечение, способствуя хро-
низации процесса [8–10], и требует разработки 
дополнительных подходов к ведению пациентов. 
В этой связи широко обсуждается необходимость 
применения лекарственных препаратов, облада-
ющих иммуномодулирующим эффектом, что, по 
мнению ряда авторов, способствует благоприят-
ному течению гнойно-воспалительного процес-
са и улучшению прогноза заболевания в целом 
[11–14].

Известно, что альфа-глутамил-триптофан 
(АГТ) стимулирует клеточные факторы им-
мунитета, пролиферацию и дифференцировку 
предшественников Т-лимфоцитов в зрелые им-
мунокомпетентные клетки, нормализует соот-
ношение Т-хелперы/Т-супрессоры, увеличива-
ет концентрацию цАМФ в предшественниках 
Т-лимфоцитов, усиливает неспецифическую ре-
зистентность организма, способствует активации 
фагоцитарных функций нейтрофилов и моноци-
тов/макрофагов, стимулирует интерфероногенез 
и функцию естественных киллеров (в низких до-
зах) [12, 15]. Указанный механизм действия АГТ 
предполагает его эффективность в отношении 
любых форм гнойно-воспалительных процессов.

Цель исследования – оценить динамику ло-
кальных изменений и сроков заживления ран при 
использовании АГТ в комплексном лечении па-
циентов с ИКМТ.

Материал и методы

Клиническое исследование проводилось как 
открытое рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое, сравнительное, в па-
раллельных группах. В него включали госпита-
лизированных пациентов в возрасте 18–55 лет 
без учета пола, расовой и этнической принад-
лежности, с диагностированным гнойно-воспа-
лительным заболеванием кожи и мягких тканей 
(поверхностные абсцессы, флегмоны, карбунку-
лы, гнойные нелактационные маститы) средней 
тяжести с наличием общих признаков инфекци-
онной интоксикации (повышение температуры 
тела, лейкоцитоз, общая слабость). В исследова-
ние не включали военнослужащих, заключенных, 
беременных женщин и других лиц, относящихся 
к категории «уязвимых». Критериями исключе-
ния были развитие серьезного нежелательного 
явления, клинически значимые негативные из-
менения лабораторных показателей или резуль-
татов клинико-инструментальных исследований, 

выраженное прогрессирование клиники основ-
ного или сопутствующего заболевания, развитие 
индивидуальной непереносимости АГТ, наруше-
ние пациентом протокола исследования, отказ от 
дальнейшего участия. Исследование получило 
одобрение локального этического комитета ООО 
«Центр профессиональной медицины» и совета 
по этике Министерства здравоохранения РФ от 
6 сентября 2016 г., все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в нем. 

Пациентов рандомизировали на две группы: 
основную и контрольную. В основной группе в 
комплексном лечении применяли лекарственный 
препарат «Тимоген®» (АГТ, «Цитомед», Россия) в 
дозе 100 мкг внутримышечно в первой половине 
дня 1 раз в сутки в течение 7 дней, в контроль-
ной группе больные получали инъекции плацебо 
(0,9%-го раствора натрия хлорида) 1 раз в сутки в 
течение 7 дней. При выполнении процедуры ран-
домизации использовали метод случайных чи-
сел. Путем компьютерного моделирования была 
составлена рандомизационная таблица последо-
вательного соответствия двух параметров: код 
индивидуальной регистрационной карты пациен-
та и номер серии препарата. Отклонений от про-
токола в ходе настоящего исследования не было. 
Все добровольцы соответствовали критериям 
включения и в плановом порядке завершили ис-
следование по протоколу.

Контрольную группу составили 39 пациен-
тов, основную – 38. Пациенты в период выпол-
нения процедуры скрининга имели субъектив-
ные и объективные клинические и лабораторные 
признаки гнойно-воспалительных заболеваний 
мягких тканей. В контрольной группе у 30 обсле-
дованных был диагностирован абсцедирующий 
фурункул различных локализаций, у трех – па-
нариций различных пальцев, у трех – абсцесс 
различных локализаций и еще у трех – другие 
ИКМТ. В основной группе у 25 пациентов был 
диагностирован абсцедирующий фурункул раз-
личных локализаций, у шести – гидраденит 
подмышечной области, у трех – панариций или 
паронихий различных пальцев и еще у четырех – 
другие ИКМТ.

Всем пациентам проводили хирургическое 
вмешательство (вскрытие, санацию и дренирова-
ние гнойной полости), базовую консервативную 
терапию в соответствии с принятыми стандарта-
ми, включавшую назначение антибактериальных 
препаратов широкого спектра действия (цефтри-
аксон или азитромицин), а также при необходи-
мости назначались препараты с противовоспали-
тельным эффектом (кетонал или парацетамол).

Всего протоколом было предусмотрено 12 ви-
зитов, включая скрининг и завершение (ежеднев-
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но с момента скрининга и включения пациента в 
исследование). В ходе скрининга проводили фи-
зикальный осмотр, лабораторные исследования, 
оценку локального статуса послеоперационной 
раны с использованием шкалы «сравнительной 
оценки местных признаков воспаления», а также 
измерение площади раны. Выполняли назначе-
ния базовой терапии. Далее осуществляли рандо-
мизацию. 

В шкале «сравнительной оценки местных 
признаков воспаления» оценивали гиперемию, 
отечность, инфильтрацию, боль в области раны, 
фиксировали максимальную суточную темпера-
туру тела. Каждому из признаков (за исключени-
ем последнего) присваивали определенный балл, 
от 0 до 3, в зависимости от его выраженности. 

В дальнейшем при каждом визите исследо-
ватель фиксировал жалобы пациента и проводил 
физикальное обследование с регистрацией пока-
зателей основных витальных функций (частота 
дыхания, частота сердечных сокращений, артери-
альное давление). Дважды измеряли температуру 
тела. Исследователь оценивал локальный статус 
послеоперационной раны с использованием шка-
лы «сравнительной оценки местных признаков 
воспаления». При 2–8 визитах вводили АГТ или 
плацебо, выполняли назначения базовой терапии. 
Во время 4-го, 6-го и 8-го визитов дополнительно 
проводили планиметрию (измерение скорости за-
живления раны путем регистрации ее площади). 
После окончания курса введения АГТ при 9-м ви-
зите выполняли такие же исследования, как при 
скрининге. Дальнейшие визиты (10-й и 11-й) на-
значались только при сохранении клинических 
признаков гнойно-воспалительного заболевания 
мягких тканей после окончания курса примене-
ния исследуемых препаратов, 12-й визит не по-
требовался ни одному из пациентов.

За основной (первичный) критерий эффек-
тивности было принято сокращение срока за-
живления гнойных ран на двое и более суток в 
сравнении с группой плацебо. Также в качестве 
параметров эффективности рассматривали сро-
ки заживления гнойных ран, скорость редукции 
местных признаков воспаления и отделяемого из 
раны. Количество отделяемого из гнойной раны в 

процессе исследования оценивали на основе за-
ключения врача-исследователя в соответствии с 
тремя градациями: 1 – незначительное, 2 – уме-
ренное, 3 – значительное.

Для определения степени отличия распреде-
ления от нормального использовали критерий 
Лиллиефорса. Достоверность различий между 
показателями независимых групп для параметри-
ческих данных с нормальным распределением 
оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок, в случае отличия рас-
пределения от нормального – с помощью кри-
терия Манна – Уитни; количественные данные 
представлены в виде M ± m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – ошибка средне-
го. Различия частотных показателей определяли 
с использованием точного критерия Фишера. За 
уровень статистической значимости принято зна-
чение p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Всего в исследовании приняли участие 77 па-
циентов с ИКМТ (23 мужчины и 54 женщины). 
Основные характеристики пациентов представле-
ны в таблице, существенных различий указанных 
в ней параметров между группами не выявлено. 

Средний срок заживления гнойных ран по 
данным планиметрии в основной группе со-
ставил 9,05 ± 0,17 дня, в контрольной груп-
пе – 11,07 ± 0,59 дня. Разница средних сроков 
заживления, таким образом, составила 2,02 дня 
(p = 0,0027), что соответствует первичному кри-
терию эффективности препарата, принятому в 
данном исследовании на основании анализа дан-
ных современной научной литературы и мнения 
экспертов. Минимальный срок заживления ран в 
основной группе был меньше, чем в контрольной 
(соответственно 8 и 9 дней), так же как и макси-
мальный (соответственно 15 и 22 дня).

Анализ динамики площади ран в группах 
сравнения показал (рис. 1), что если до 6-го ви-
зита скорость заживления примерно одинаковая, 
то к 8-му визиту (день введения последней инъ-
екции АГТ или плацебо) тенденция резко меня-
ется: средняя площадь гнойной раны в основной 

Таблица. Основные характеристики пациентов

Table. The main characteristics of the patients
Показатель Группа 1, n = 39 Группа 2, n = 38 р

Возраст, полных лет 36,15 ± 9,80 37,68 ± 10,74 0,516
Индекс массы тела, кг/м2 24,67 ± 3,78 24,23 ± 4,06 0,624
Количество женщин, n (%) 27 (71) 27 (69) 1,0
Площадь раны, мм2 288,0 ± 27,1 313,0 ± 32,3 0,834
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и контрольной группах составила 37,1 ± 5,01 и 
74 ± 11,23 мм2 соответственно (p = 0,019). Такая 
тенденция сохранялась до конца исследования. 
При 11-м визите средняя площадь гнойной раны 

в контрольной группе составляла 12,5 ± 6,58 мм2, 
в то время как в основной группе последние па-
циенты завершили исследование еще на 10-м 
визите. Таким образом, применение иммуномо-
дулирующего препарата АГТ позволило стати-
стически значимо сократить площадь гнойных 
ран с 8-х суток лечения в 2 раза и более по срав-
нению с группой плацебо.

По-видимому, одним из механизмов умень-
шения сроков заживления гнойных ран и более 
быстрого сокращения их площади является инги-
бирование действия матриксных металлопротеаз 
лекарственным средством АГТ, что препятствует 
чрезмерному разрушению мягких тканей раны 
при резорбции поврежденной ткани посредством 
данных ферментов и было ранее подтверждено 
на экспериментальных моделях in vivo [13]. 

Анализ показателей шкалы оценки местных 
признаков воспаления показал, что на фоне при-
ема АГТ по сравнению с плацебо отмечено кли-
нически значимое снижение выраженности боле-
вого синдрома начиная с 5-го визита (рис. 2, а) и 
сохраняющееся до конца применения лекарствен-
ного средства при 8-м визите (p = 0,049). Также в 

Рис. 2.  Динамика выраженности местных признаков воспаления относительно исходного уровня: а – 
боль, б – гиперемия, в – отек, г – инфильтрация

Fig. 2.  Dynamics of local signs of inflammation relative to their initial intensity: а – pain, б – hyperemia, в – edema, 
г – infiltration

Рис. 1.  Динамика площади гнойных ран относитель-
но исходного уровня в основной и контрольной 
группах

Fig. 1.  Dynamics of purulent wound area relative to the 
initial in the main and control groups
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основной группе наблюдалась существенно мень-
шая (p = 0,023) выраженность гиперемии начи-
ная с 5-го визита (рис. 2, б). К окончанию приема 
лекарственного средства гиперемия оценивалась 
в 0,24 балла в группе АГТ и в 0,69 балла в груп-
пе плацебо (p = 0,0005). Аналогичные изменения 
выявлены в динамике отека тканей (рис. 2, в), ко-
торый исследователи оценили в основной и кон-
трольной группах при 6-м визите соответственно 
в 0,61 и 1,0 балла (p = 0,018), а при 7-м визите – в 
0,18 и 0,33 балла (р = 0,015). Инфильтрация в об-
ласти гнойных ран у пациентов основной группы 
также была значимо меньше, чем в группе срав-
нения, и при 5-м визите составила соответствен-
но 0,76 и 1,15 балла (p = 0,039), при 6-м – соот-
ветственно 0,26 и 0,64 (p = 0,04).

В основной группе в сравнении с контроль-
ной статистически значимое уменьшение коли-
чества гнойного и серозно-гнойного отделяемого 
из ран отмечено на 5-е сутки (р = 0,022) (рис. 3). 
Обнаружено незначительное ускорение процесса 
формирования и сокращение сроков существо-
вания грануляционной ткани. Так, у получавших 
АГТ пациентов ее формирование отмечено уже 
при 4-м визите. При этом различие между груп-
пами в формировании грануляционной ткани по 
результатам 5-го визита было на уровне статисти-
ческой тенденции (р = 0,068), что, возможно, об-
условлено небольшим количеством наблюдений 
в группах.

С учетом того, что бактериальные и грибковые 
инфекции кожи и мягких тканей до настоящего 
времени могут вызывать тяжелые состояния, ко-
торые приводят к значительной заболеваемости и 
смертности [16], применение иммуномодулиру-
ющего препарата АГТ можно рассматривать как 

дополнительную опцию к терапии, позволяющую 
сократить сроки лечения профильных пациентов. 
В ходе исследования установлено, что у пациен-
тов основной группы несколько быстрее проис-
ходила нормализация температуры тела (рис. 4), 
которая к 4-му визиту статистически значимо 
отличалась от величины показателя группы пла-
цебо: медиана и межквартильный интервал соот-
ветственно 36,8 (36,7–36,9) и 37,0 (36,9–37,2) °С 
(p = 0,016).

Относительно клинической значимости дан-
ных различий убедительный вывод сделать за-
труднительно в связи с их небольшой величиной. 
Однако установленный в ходе исследования более 
быстрый регресс локальных признаков инфекци-
онно-воспалительного процесса может сопровож-
даться и более ранним снижением системных 
признаков воспаления, что требует дальнейших 
исследований. Кроме того, улучшение физическо-
го и психического самочувствия при применении 
АГТ в комплексном лечении пациентов пожилого 
и старческого возраста с переломом проксималь-
ного отдела бедра на фоне вторичного иммуно-
дефицита [17] свидетельствует о необходимости 
дальнейшего изучения влияния данного иммуно-
модулятора и на психосоматический статус па-
циентов с инфекциями кожи и мягких тканей.

Заключение

Результаты проспективного рандомизирован-
ного исследования продемонстрировали стати-
стически и клинически значимое превосходство 
эффективности препарата АГТ в сравнении с 
плацебо в отношении сокращения сроков зажив-
ления гнойных ран. Анализ показателей шкалы 

Рис. 3.  Динамика интенсивности раневого отделяе-
мого относительно исходного уровня в основ-
ной и контрольной группах

Fig. 3.  Dynamics of wound discharge relative to the initial 
one in the main and control groups

Рис. 4.  Сравнительная динамика усредненной темпе-
ратуры тела, измеренной в вечернее время

Fig. 4.  Comparative dynamics of the average body tem-
perature measured in the evening
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оценки местных признаков воспаления пока-
зал, что на фоне приема препарата «Тимоген®» 
при плацебо контроле отмечено статистически 
значимое снижение выраженности болевого 
синдрома (к 8-му визиту), уменьшение гипере-
мии (в процессе 5–8-го визитов), выраженности 
отека тканей (в процессе 6-го и 7-го визитов), 
уменьшение инфильтрации в зоне гнойных ран 
(в процессе 5-го и 6-го визитов). Иммунокорре-
гирующая терапия в составе комплексного ле-
чения пациентов с ИКМТ способствовала сни-
жению выраженности гнойно-воспалительных 
процессов в зоне поражения мягких тканей и 
статистически значимому уменьшению сроков 
заживления гнойных ран в среднем на двое су-
ток. Таким образом, представляется перспектив-
ным применение препарата с иммуномодулиру-
ющим действием АГТ в составе комплексной 
терапии ИКМТ.
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Резюме

Цель исследования – определить наличие и основные проявления синдрома профессионального выгорания у 
врачей-реаниматологов и среднего медицинского персонала отделения анестезиологии и реанимации. Матери-
ал и методы. Врачам-реаниматологам и среднему медицинскому персоналу было предложено пройти анкети-
рование, включавшее опросник В.В. Бойко «Эмоциональное выгорание», тест Ч. Спилбергера в модификации 
Ю.А. Ханина, методику Мюнстерберга. Результаты и их обсуждение. Синдром профессионального выгорания 
характерен для 55 % врачей-реаниматологов и 35 % среднего медицинского персонала отделения анестезио-
логии и реанимации клиники педиатрического университета. Для респондентов первой группы свойственно 
наличие фазы «резистенции», во второй группе сформированы фазы «резистенции» и «истощения». По шкале 
Спилбергера в обеих группах наблюдается средняя степень ситуативной и личностной тревожности. Методика 
Мюнстерберга установила, что избирательность и концентрация внимания до и после суточной смены в боль-
шей мере снижены у врачей-реаниматологов. Заключение. Установлены высокие показатели подверженности 
специалистов отделения анестезиологии и реанимации к формированию синдрома профессионального выго-
рания, оказывающего влияние на их психологическое здоровье. Требуется разработка соответствующих мер 
профилактики данного феномена. 
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Abstract

Objective was to determine the presence and the main manifestations of professional burnout syndrome among intensive 
care doctors and nurses from the department of anesthesiology and intensive care. Material and methods. Resuscitators 
and secondary medical staff were asked to pass a questionnaire, which included a survey by V.V. Boyko «Emotional 
burnout», a test by C. Spielberger in the modification Y.A. Hanin, the technique of Munsterberg. Results and discussion. 
Professional burnout syndrome is typical for 55 % of resuscitators and 35 % of mid-level medical staff of the department 
of anaesthesiology and intensive care of the pediatric University clinic. As for the respondents of the first group, the 
presence of the «resistance» phase is characteristic, while the second group has the «resistance» and «exhaustion» 
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Введение

Стресс на рабочем месте является одной из 
наиболее значимых проблем современной ме-
дицины. Он приводит к повышенной утомля-
емости специалистов, которая отражается не 
только на качестве выполняемой работы, но и 
на психологической составляющей здоровья [1]. 
Хроническое воздействие стрессоров – главный 
предрасполагающий фактор в развитии такого 
феномена, как синдром профессионального вы-
горания (СПВ), исследованием которого впервые 
начал заниматься американский психолог и пси-
хиатр H.J. Freudenberger [2]. Основными состав-
ляющими синдрома, которые психолог назвал 
«burnout» (выгорание), были истощение, потеря 
мотивации и ответственности. H.J. Freudenberger 
также считал, что его главным проявлением син-
дрома состояние изнеможения с ощущением соб-
ственной бесполезности. Однако в ходе дальней-
шего изучения его симптоматика расширялась.

Следующим этапом изучения выгорания 
стали исследования, проведенные К. Маслач, 
которая характеризует данное понятие как «син-
дром физического и эмоционального истощения, 
включая развитие отрицательной самооценки, от-
рицательного отношения к работе и утрату пони-
мания и сочувствия по отношению к клиентам» 
[3]. Именно К. Маслач и С. Джексон впервые уда-
лось систематизировать клинические проявления 
профессионального стресса. К ним были отнесе-
ны эмоциональная истощенность, деперсонали-
зация, редукция профессиональных достижений. 
Особый интерес представляет изучение СПВ на 
примере такой категории профессий, как меди-
цинские работники, ведь по мнению большин-
ства исследователей, эмоциональное выгорание 
характерно в основном для представителей ком-
муникативных профессий [4]. 

Кроме того, актуальность проводимого ис-
следования подтверждается данными, опублико-
ванными на официальном сайте ВОЗ. Согласно 
11 пересмотренному варианту Международной 
классификации болезней (МКБ-11), феномен вы-
горания отнесен к классу «факторы, влияющие 
на состояние здоровья населения и обращения в 
учреждения здравоохранения», который включа-
ет в себя причины обращения населения в учреж-
дения здравоохранения, не классифицированные 
как заболевания или медицинские состояния. 
Основными его признаками, по мнению ВОЗ, 
являются ощущение мотивационного или физи-
ческого истощения, нарастающее психическое 
дистанцирование от профессиональных обязан-
ностей, чувство негативизма или цинизма к про-
фессиональным обязанностям, снижение работо-
способности.

Несмотря на то что изучением возникнове-
ния и течения синдрома профессионального вы-
горания у врачей исследователи занимаются уже 
продолжительное время, его проблематика оста-
ется по-прежнему важной, так как на сегодняш-
ний день наблюдается постоянное повышение 
как физической, так и психоэмоциональной на-
грузки на здоровье медицинского персонала от-
делений анестезиологии и реанимации [5].

Целью работы послужило определение на-
личия и степени профессионального выгорания 
медицинских работников отделения анестезиоло-
гии и реанимации, а также обнаружение основ-
ных его проявлений.

Материал и методы

Исследование проводилось на базе клиники 
Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета (СпбГПМУ). 
Активное участие в нем приняли 40 специали-

phases. According to the Spielberger scale, both groups have a middle degree of situational and personal anxiety. The 
Munsterberg method found that selectiveness and concentration of attention before and after the daily shift is more 
decreased in resuscitators. Conclusion. High rates of susceptibility of specialists of the department of anaesthesiology 
and intensive care to the formation of professional burnout syndrome, which affects their psychological health, were 
established. It is necessary to develop appropriate measures to prevent this occurrence.

Key words: professional burnout syndrome, resuscitators, nursing staff, department of anaesthesiology and 
intensive care, stress.
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стов отделения анестезиологии и реанимации, 
среди них 20 врачей-реаниматологов и 20 пред-
ставителей среднего медицинского персонала. 
Возраст респондентов варьировал от 21 года до 
60 лет (38,0 ± 8,7 и 27,0 ± 6,4 года соответствен-
но). Продолжительность рабочей смены специ-
алистов отделения составляет 24 ч, среднеме-
сячные нагрузки находятся в пределах 6–7 смен 
в месяц. Группы сравнения в зависимости от 
пола обследуемых представлены 16 мужчинами 
и 24 женщинами. Для установления зависимости 
формирования выгорания от стажа медицинской 
деятельности испытуемые были разделены на 
три группы: с опытом работы от 0 до 5, от 5 до 10, 
10 лет и более.

Первым этапом стало проведение анонимно-
го анкетирования врачей-реаниматологов и сред-
него медицинского персонала отделения с приме-
нением опросника «Эмоциональное выгорание» 
В.В. Бойко, теста Ч. Спилбергера в модификации 
Ю.А. Ханина, а также методики Мюнстерберга 
[6].

Наличие и степень выраженности СПВ оце-
нивали при помощи методики В.В. Бойко, которая 
позволяет диагностировать основные симптомы 
эмоционального выгорания и определить, к ка-
кой фазе развития они относятся [3]. Методика 
представляет собой опросник из 84 утверждений, 
формирующих 12 симптомов. Данные симптомы 
были разделены на три группы соответствен-
но фазам развития эмоционального выгорания: 
1-я фаза – «напряжение», 2-я фаза – «резистен-
ция» и 3-я фаза – «истощение». Обработка ре-
зультатов проводилась в соответствии с ключом, 
о степени развития синдрома профессионального 
выгорания судили исходя из наличия сформиро-
вавшихся фаз и количеству набранных по ним 
баллов.

Профессиональная деятельность врачей-реа-
ниматологов непосредственно связана с оказани-
ем неотложной помощи больным, находящимся в 
жизнеугрожающих ситуациях, предполагает по-
стоянную эмоциональную насыщенность и боль-
шое количество факторов, вызывающих стресс. 
Повышенная психоэмоциональная нагрузка при-
водит к уменьшению адаптационных резервов 
организма. Именно поэтому показательным будет 
проведение теста Ч. Спилбергера в модификации 
Ю.А. Ханина, являющегося информативным спо-
собом оценки уровня как ситуативной, так и лич-
ностной тревожности [5, 7]. Ситуативная тревож-
ность характеризует психологическое состояние 
человека в настоящий момент времени, которое 
проявляется напряжением, беспокойством, не-
рвозностью и способна приводить к снижению 
концентрации внимания, а иногда даже нарушать 

тонкую координацию. Личностная же тревож-
ность проявляется склонностью воспринимать 
практически все ситуации как угрожающие. Для 
их оценки врачам-реаниматологам был предло-
жен тест, состоящий из 40 высказываний, каж-
дое из которых необходимо было оценить по 
4-балльной шкале. Данная методика применялась 
с целью определения способности врачей реаги-
ровать на текущие и постоянно действующие раз-
дражители окружающей среды.

В профессии медицинских работников, несо-
мненно, важны такие качества, как точность, кон-
центрация, безошибочное и незамедлительное 
принятие решений, касающихся лечения боль-
ного. Однако существует тенденция к снижению 
работоспособности медицинских работников в 
течение рабочего дня, поэтому с целью оценки 
объема, концентрации и устойчивости внимания 
до и после суточной смены у врачей-реанимато-
логов была применена методика Мюнстерберга 
[8]. При помощи нее также была проведена ди-
намическая оценка формирования утомления, ко-
торое оказывает негативное влияние на качество 
и скорость выполняемых медицинских манипу-
ляций.

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и среднеквадра-
тического отклонения (М ± SD). Различия между 
группами оценивали с помощью критерия Стью-
дента, достоверными считали результаты при 
р < 0,05.

Результаты

Обработка результатов, полученных при по-
мощи методики «Эмоциональное выгорание» 
В.В. Бойко, показала, что наличие одной из фаз 
синдрома эмоционального выгорания характерно 
для 11 врачей, что составляет 55 % исследуемых 
первой группы. Следует отметить, что у 20 % 
врачей диагностируются все три фазы профес-
сионального выгорания: «напряжение», «рези-
стенция», «истощение». Также была проведена 
оценка выраженности каждого из симптомов, 
относящихся к разным фазам в зависимости от 
количества набранных баллов. Установлено, что 
в фазе «напряжения» у 40 % врачей отделения 
выражен симптом «переживания психотравми-
рующих обстоятельств». Интересно, что боль-
шинство из них – мужчины со стажем до 10 лет. 
Вторым по выраженности симптомом является 
«тревога и депрессия», который характерен для 
30 % респондентов данной группы. Сформиро-
вавшиеся симптомы подтверждают факт негатив-
ного влияния на психоэмоциональное состояние 
медицинских работников, обусловленное по-
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вышенной ответственностью, большим количе-
ством стрессовых ситуаций. Тем не менее среди 
опрошенных преимущественно диагностируется 
фаза «резистенции», которая сформировалась у 
40 % реаниматологов. Доминирующими в данной 
фазе являются «неадекватное эмоциональное из-
бирательное реагирование» (40 %) и «расшире-
ние сферы экономии эмоций» (45 %), что говорит 
о стремлении врача ограничить эмоциональную 
реакцию с целью снижения риска возникновения 
психологического дискомфорта в ходе контакта с 
пациентом. Полученные результаты свидетель-
ствуют, что фаза «истощения» сформирована у 
30 % обследуемых, основная часть которых пред-
ставлена лицами со стажем от 0 до 5 или от 5 до 
10 лет (рисунок, а). Такое распределение пока-
зывает, что, несмотря на небольшой опыт про-
фессиональной деятельности, происходит по-
стоянное снижение ресурсов нервной системы, 
обусловленное эмоциональной насыщенностью.

Методика В.В. Бойко также позволила устано-
вить основные причины эмоционального стресса 
на рабочем месте. Среди них врачи отделения вы-
деляют следующие: отсутствие признательности 
со стороны пациентов, организационные недо-
статки на работе, разногласия с коллегами, посто-
янные физические и психические перегрузки на 
работе, обесценивание прикладываемых усилий.

Исходя из опросника, также можно выделить 
основные способы, к которым вынуждены при-
бегать специалисты для предотвращения эмоцио-
нального переутомления и истощения: ограниче-
ние общения с пациентами и их родственниками, 
сокращение времени общения с друзьями и се-
мьей, руководство принципом «не трать нервы, 
береги здоровье». Анализ показателей позволяет 
прийти к выводу о том, что данный феномен ха-

рактерен для специалистов, чей возраст варьи-
рует от 28 до 44 лет, а стаж профессиональной 
деятельности составляет до 10 лет. Кроме того, 
склонность к «выгоранию» у мужчин значитель-
но выше, по сравнению с женщинами.

Применение теста Спилбергера – Ханина по-
зволило установить, что высокий уровень ситу-
ативной и личностной тревожности обнаружи-
вается у четырех специалистов, трое из которых 
являются представителями мужского пола, а стаж 
врачебной деятельности составляет от 0 до 5 и 10 
и более лет. В целом ситуативная тревожность 
реаниматологов соответствует средней степени 
и свидетельствует о постоянном эмоциональном 
напряжении врачей в течение рабочей смены 
(таблица). Однако следует уточнить, что у неко-
торых специалистов наблюдается повышенный 
уровень ситуативной тревожности, указываю-
щий на беспокойство, напряжение и нервозность, 
испытываемые во время текущей врачебной де-
ятельности. Увеличение же личностной тревож-
ности отдельных реаниматологов подтверждает 
склонность воспринимать большинство возника-
ющих ситуаций как угрожающие.

На заключительном этапе была проведена ди-
намическая оценка показателей избирательности 
и концентрации внимания с использованием ме-
тодики Мюнстерберга. До и после рабочей смены 
реаниматологам был предложен буквенный текст, 
в котором необходимо за 2 минуты определить 
количество слов. Результаты выявили, что ухуд-
шение параметров наблюдается у 60 % врачей, 
различие средних показателей статистически зна-
чимо (см. таблицу). Применение методики дает 
возможность оценить способность реаниматоло-
гов безошибочно и незамедлительно принимать 
решения, касающиеся лечения больного.

Рис.  Результаты исследования врачей-реаниматологов (черные столбики) и среднего медицинского персо-
нала (серые столбики) по методике В.В. Бойко (а) и Ч. Спилбергера в модификации Ю.А. Ханина (б)

Fig.  The results of a survey of doctors (black bars) and nurses (grey bars) using the V.V. Boyko method (a) and 
method of C.D. Spielberger in the modification Yu.A. Khanin (б)
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Результаты анкетирования среднего медицин-
ского персонала отделения анестезиологии и ре-
анимации по методике В.В. Бойко показали, что 
эмоциональное выгорание характерно для 35 % 
респондентов, основную часть которых соста-
вили женщины. Наличие всех трех фаз наблюда-
ется только у одного специалиста, что говорит о 
высокой стрессоустойчивости и эмоциональной 
стабильности специалистов. Фаза «напряжения» 
оказалась сформирована у 10 % участников, до-
минирующим стал симптом «переживания психо-
травмирующих обстоятельств». У остальных же 
25 и 20 % сформировались фазы «резистенции» 
и «истощения» соответственно. Во второй фазе 
СПВ выражены симптомы «расширения сферы 
экономии эмоций» и «редукции профессиональ-
ных обязанностей», а для фазы «истощения» ха-
рактерны такие психологические проявления, как 
«эмоциональная отстраненность», «деперсона-
лизация», «психосоматические и психовегетатив-
ные нарушения». Отличительной чертой резуль-
татов среднего медицинского персонала является 
наличие фаз СПВ, находящихся в стадии форми-
рования. Так, у 30 % опрошенных происходит 
формирование сразу двух фаз: «резистенции» и 
«истощения», а у 35 % начинает складываться 
фаза «напряжения». Большинство респондентов 
отметили, что неохотно рассказывают домашним 
о своей работе, их карьера сложилась неудачно, 
из-за нехватки времени, усталости или напряже-
ния часто уделяют меньше внимания пациенту, 
эмоционально страдают по причине возникнове-
ния тревожных ожиданий, связанных с работой.

Разделение специалистов на две подгруппы в 
зависимости от стажа (с опытом работы от 0 до 
10 лет, а также более 10 лет) позволило выявить 
прямую зависимость между формированием про-
фессионального выгорания и стажем работы на 
отделении, так как СПВ был обнаружен у испы-

туемых с опытом от 2 до 10 лет. Оценка ситуатив-
ной и личностной тревожности по тесту Спилбер-
гера – Ханина свидетельствует о средней степени 
беспокойства у среднего медицинского персонала 
(см. таблицу), однако у 30 % специалистов по-
казатели ситуативной тревожности превышают 
норму, а у 45 % – значения личностной тревож-
ности. Наиболее часто от негативного влияния 
стресса страдают представители женского пола со 
стажем профессиональной деятельности от 0 до 
10 лет (рис. 1, б). Полученные данные позволяют 
сделать вывод, что психоэмоциональные пере-
грузки приводят к снижению адаптационных спо-
собностей и оказывают влияние на соматическую 
составляющую здоровья персонала. Ухудшение 
показателей внимания по окончании рабочего дня 
было определено у 40 % исследуемых (p < 0,05) 
(см. таблицу), основную часть которых состави-
ли женщины в возрасте от 21 года до 40 лет, что 
свидетельствует о высокой устойчивости внима-
ния, несмотря на суточный график работы.

Анализ полученных результатов показал, что 
у 35 % врачей клиники СпбГПМУ наличию син-
дрома профессионального выгорания сопутству-
ет высокий уровень личностной тревожности и 
низкие показатели избирательности и концентра-
ции внимания. В 15 % случаев у реаниматологов 
с СПВ обнаруживается высокая ситуативная тре-
вожность. У 20 % медицинских сестер професси-
ональное выгорание приводит к снижению объе-
ма внимания, а у 5 и 10 % выявлено формирование 
фаз СПВ с повышением уровня ситуативной или 
личностной тревожности соответственно.

Обсуждение

Изучение влияния стресса на формирование 
синдрома профессионального выгорания пока-
зало, что чрезмерная эмоциональная нагрузка на 

Таблица. Результаты исследования по тесту Ч. Спилбергера в модификации Ю.А. Ханина 
и по методике Мюнстерберга

Table. The results of a research of doctors and nurses using the test by C.D. Spielberger 
in the modification Yu.A. Khanin and Munsterberg test

Врачи-реаниматологи Средний медицинский 
персонал

Тест Ч. Спилбергера в модификации Ю.А. Ханина, баллы:
ситуативная тревожность 38,6 ± 8,9 41,8 ± 6,9
личностная тревожность 42,2 ± 10,1 42,3 ± 8,7

Методика Мюнстерберга, количество выделенных слов:
до смены 20,5 ± 2,4 21,3 ± 2,7
после смены 17,0 ± 4,6* 19,4 ± 4,2*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя до смены статистически значимо при р < 0,05.
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рабочем месте в большинстве случаев способ-
ствует формированию фаз «резистенции» и «ис-
тощения». Их основными проявлениями служат 
инициация попыток оградить себя от неприятных 
переживаний, снижение эмоционального тонуса 
и оскудение психических ресурсов личности. 
При этом существует прямая линейная зависи-
мость развития выгорания от возраста исследуе-
мых [1]. 

В ходе изучения уровня тревожности меди-
цинских работников, проводимых Г.И. Чувако-
вым и О.А. Чуваковой, установлено, что для 67 % 
медицинских сестер областного онкологиче-
ского диспансера характерна низкая реактивная 
тревожность, высокие показатели наблюдались 
лишь в 7 % случаев. Проведенное нами иссле-
дование подтверждает, что специалисты отделе-
ния анестезиологии и реанимации чаще других 
подвергаются воздействию повышенной эмоци-
ональной нагрузки, обусловленной трудными 
клиническими случаями, требующими незамед-
лительной реакции [7].

Результаты тестирования при определении 
качества концентрации внимания у испытуемых 
до и после суточной смены указывают на не-
удовлетворительные показатели, снижающиеся у 
60 % врачей и 40 % медицинских сестер. Одним 
из способов профилактики их ухудшения явля-
ются регулярные занятия физической культурой, 
которые минимизируют негативные влияния и 
позволяют сохранить приемлемый уровень изби-
рательности и объема внимания [9].

Выводы

1. Врачи-реаниматологи и средний медицин-
ский персонал подвержены влиянию факторов 
стресса на рабочем месте, которые приводят к 
формированию фаз синдрома профессионально-
го выгорания у 55 и 35 % специалистов соответ-
ственно.

2. Развитию синдрома профессионального 
выгорания в большей мере подвержены врачи-
реаниматологи, чем представители среднего ме-
дицинского персонала. В обеих группах респон-
дентов наблюдается прямая зависимость между 
показателями стажа профессиональной деятель-
ности и выраженностью СПВ.

3. Профессиональное выгорание врачей про-
является в развитии следующих симптомов: 
«неадекватное эмоциональное избирательное 
реагирование», «расширение сферы экономии 
эмоций». Для среднего медицинского персонала 
наиболее характерны «эмоциональная отстранен-
ность», «деперсонализация», «психосоматиче-
ские и психовегетативные нарушения».

4. Наличие синдрома профессионального вы-
горания приводит к повышению тревожности 
специалистов по шкале Спилбергера, а также 
оказывает негативное влияние на показатели вни-
мания (ухудшение избирательности и концентра-
ции внимания после смены у 60 % врачей и 40 % 
среднего медицинского персонала).

Таким образом, полученные данные позволя-
ют прийти к выводу о том, что избыточная эмоци-
ональная вовлеченность, постоянная физическая 
и психологическая нагрузка в процессе работы, 
необходимость принятия незамедлительных ре-
шений и многие другие факторы, с которыми 
ежедневно сталкиваются специалисты отделения 
анестезиологии и реанимации, оказывают небла-
гоприятное влияние на их здоровье. Результаты 
исследования подтверждают необходимость раз-
работки мер профилактики профессионального 
выгорания медицинских работников.
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Распространенность гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, гастродуоденальных эрозий и язв 
и их ассоциация у школьников Сибири 
с семейной предрасположенностью к язвенной болезни

Т.В. Поливанова1,2, Э.В. Каспаров1, В.А. Вшивков1, О.В. Перетятько1, Т.Н. Ахметшин1 

1 НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ «Красноярский научный центр» СО РАН
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3Г
2 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

Цель исследования – изучить распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), гастро-
дуоденальных эрозий и язв и их ассоциацию у школьников Сибири с семейной отягощенностью по язвенной 
болезни. Материал и методы. Обследованы школьники в возрасте 7–17 лет, проживающие в идентичных по 
социально-экономическому уровню населенных пунктах трех регионов Сибири (Республика Тыва, Эвенкия и 
Бурятия). Поперечным методом с помощью стандартизованных анкет проведен сбор данных о наличии гастро-
энтерологических жалоб и сведений о заболевании язвенной болезнью родственников в первом и втором поко-
лении у 1535 школьников в Тыве, 790 в Бурятии и 1369 в Эвенкии. Диагностика ГЭРБ базировалась на наличии 
жалоб на изжогу, в соответствии с международным консенсусом в педиатрической популяции. В каждом регио-
не школьникам с гастроэнтерологическими жалобами случайным методом проведена гастроскопия (283 детям 
в Тыве, 110 в Бурятии, 205 в Эвенкии). Результаты. У школьников Сибири с анамнестическими данными о на-
личии язвенной болезни у родственников ГЭРБ встречается чаще, чем у детей без отягощенного анамнеза (9,9 и 
5,9 % соответственно, p = 0,0025). Наиболее неблагополучная ситуация прослеживалась в популяции школьни-
ков Республики Тыва (соответственно в 10,6 и 9,3 % случаев, p = 0,5389). Не наблюдалось значимого увеличения 
частоты гастродуоденальных эрозий и язв у детей с неблагополучием семейного анамнеза по язвенной болезни 
(12,6 и 10,4 % соответственно, p = 0,5263), в том числе в Тыве, где они чаще определялись. Ассоциативная связь 
ГЭРБ и эрозивного и язвенного процесса в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки у школь-
ников с отягощенным семейным анамнезом по язвенной болезни была неоднозначной и имела популяционные 
(региональные) особенности. Заключение. У школьников Сибири с семейной предрасположенностью к язвен-
ной болезни имеются определенные региональные особенности в ассоциации гастродуоденальных эрозий и язв 
с ГЭРБ.

Ключевые слова: распространенность, дети, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, эрозивно-язвен-
ные поражения, наследственная предрасположенность, язвенная болезнь, Сибирь.
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Введение

Хронические заболевания желудка в боль-
шинстве своем относятся к разряду мультифак-
ториальных и занимают лидирующее место в 
структуре патологии органов пищеварения у 
детей и подростков [1–3]. Наиболее неблагопри-
ятным возрастным этапом у детей, характери-
зующимся увеличением частоты встречаемости 
патологических процессов в желудочно-кишеч-
ном тракте, в том числе тяжелых, является пери-

од обучения в школе [4]. Вопросы формирова-
ния эрозий и язв в слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) у детей и 
подростков остаются в зоне повышенного науч-
ного и практического интереса в плане особен-
ностей клинического течения данных заболева-
ний в эти возрастные периоды. Актуальность 
последнего усиливают научные сообщения о 
росте у детей и подростков осложнений тече-
ния язвенной болезни (ЯБ), в первую очередь 
кровотечений [5]. 
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Abstract

The aim is to study the prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD), gastroduodenal erosions and ulcers and 
their association with a family predisposition for ulcer disease in Siberian schoolchildren. Material and methods. We 
have examined schoolchildren aged 7–17 years in three regions of Siberia (Republic of Tyva, Evenkia and Buryatia) 
in localities identical to their socio-economic level. Data collected using a cross-sectional method using standardized 
questionnaires on the presence of gastroenterological complaints and information about ulcer disease of relatives in 
the 1st and 2nd generations in 1535 schoolchildren in Tuva, 790 in Buryatia and 1369 in Evenkia. Diagnosis of GERD 
was based on the presence of complaints of heartburn, in accordance with international consensus in the pediatric 
population. We performed gastroscopy randomly method in each region at schoolchildren with gastrointestinal 
complaints (283 children in Tyva, 110 in Buryatia, 205 in Evenkia). Results. There was an increase in the GERD 
frequency among Siberian children with anamnesis data on the presence of peptic ulcer in relatives (9.9 and 5.9 %, 
respectively, p = 0.0025). The most unfavorable situation has been observed in the population of schoolchildren of 
the Republic of Tuva (10.6 % with a burdened history and 9.3 % without it, p = 0.5389). We have not revealed the 
significant increase of gastroduodenal erosions and ulcers in children with a poor family history of peptic ulcer disease 
(12.6 and 10.4 %, respectively, p = 0.5263), including Tuva schoolchildren where they were more often detected. 
The GERD association with erosive ulcerative process in the mucous membrane of the stomach and duodenum was 
ambiguous and had population (regional) features in schoolchildren with a burdened family history of peptic ulcer 
disease. Conclusion. Siberian schoolchildren with a family predisposition to peptic ulcer disease have certain regional 
features in the association of gastroduodenal erosions and ulcers with GERD. 

Key words: prevalence, children, GERD, erosive and ulcerative lesions, hereditary predisposition, peptic ulcer 
disease, Siberia.
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Отметим, что в последние годы усилилось 
внимание и к патологии пищевода у детей и под-
ростков. Это обусловлено ростом распространен-
ности гастроэзофагальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ) среди данного контингента населения и, 
что особо негативно, ее эрозивных форм [6, 7]. 
Такое неблагополучие формирует негативные 
перспективы для взрослых, у значительной части 
которых истоки заболеваний органов пищеваре-
ния находятся в детстве, и в определенной мере 
может являться объяснением роста заболеваемо-
сти раком пищевода. При этом как эрозии и язвы 
гастродуоденальной зоны, так и заболевания пи-
щевода относятся к разряду кислотозависимых 
[8, 9]. Но вопросы взаимосвязи этих патологиче-
ских процессов в условиях влияния какого-либо 
негативного фактора до конца не изучены.

Среди факторов с выраженным негативным 
влиянием на их формирование большое внима-
ние уделяется семейной предрасположенности 
[10], особенно к ЯБ, базирующейся на генетиче-
ских морфофункциональных особенностях же-
лудка (повышение образования пепсиногена-1, 
увеличение массы обкладочных клеток и их ги-
перчувствительности к гастрину, врожденный 
дефицит фукомукопротеидов слизи и ряд других) 
[11], что в конечном итоге сопряжено с особо вы-
сокими показателями кислотной продукции у лиц 
с неблагополучием семейного анамнеза по ЯБ и 
создает предпосылки к снижению устойчивости 
организма к воздействию неблагоприятных фак-
торов внешней среды [12]. При этом, проживая 
в различных климатогеографических зонах, жи-
тели земного шара испытывают влияние разных 
экологических факторов с негативным влиянием 
на здоровье человека, что находит отражение в 
распространенности и структуре ЯБ [13]. В Си-
бири в структуре патологии желудка и пищевода 
отмечаются региональные, этнические и возраст-
ные особенности [14–16]. Учитывая неблагопо-
лучие по данным заболеваниям в ряде регионов, 
интересны сведения о роли семейной предраспо-
ложенности к ЯБ, в том числе в детском возрасте, 
т.е. на начальном этапе формирования патологии 
у большинства взрослых. 

Цель исследования – изучить распространен-
ность ГЭРБ, гастродуоденальных эрозий и язв и 
их ассоциацию у школьников Сибири с семейной 
предрасположенностью по ЯБ.

Материал и методы

Поперечным методом собраны сведения о на-
личии гастроэнтерологических жалоб и анамне-
за о заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
среди родственников первой и второй степени 

родства с помощью стандартизированных ан-
кет у школьников различных регионов Сиби-
ри в возрасте от 7 до 17 лет. Всего обследовано 
3694 школьника: в Республике Тыва 1535 (7–
11 лет – 855 человек; 12–17 лет – 680 человек), в 
Бурятии 790 (7–11 лет – 333 человек; 12–17 лет – 
457 человек), в Эвенкии 1396 человек (7–11 лет – 
633 человек; 12–17 лет – 736 человек). Исследо-
вание проводилось экспедиционным способом в 
идентичных по социально-экономическому уров-
ню населенных пунктах. Обследование осущест-
влялось только при наличии письменной формы 
информированного согласия на участие в экс-
перименте, согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, регламен-
тирующей проведение научных исследований. 
Согласие школьники старше 15 лет подписывали 
самостоятельно, за детей и подростков младшего 
возраста его подписывали родители.

Затем в каждом регионе из числа школьников 
с клиническими проявлениями диспепсии и из-
жоги методом случайного отбора были сформи-
рованы идентичные по половозрастному составу 
группы детей и подростков, которым проведена 
эзофагогастродуоденоскопия. Всего инструмен-
тальное исследование выполнено: в Тыве – 283 
(7–11 лет – 86 человек; 12–17 лет – 197 чело-
век), в Бурятии – 110 (7–11 лет – 30 человек; 
12–17 лет – 80 человек), в Эвенкии – 205 школь-
никам (7–11 лет – 71 человек; 12–17 лет – 134 че-
ловека). Критерии включения в исследование с 
использованием гастроскопии: возраст 7–17 лет, 
отсутствие острых воспалительных заболеваний, 
отсутствие хронических заболеваний других ор-
ганов и систем организма в стадии обострения, 
отсутствие функциональной недостаточности ор-
ганов и систем организма, наличие клинических 
проявлений диспепсии и изжоги, отсутствие при-
ема медикаментозных препаратов. 

Диагноз ГЭРБ выставлялся в соответствии 
с детским консенсусом по патологии [17]. В ка-
честве критерия ГЭРБ выступала еженедельная 
изжога, под которой понималось наличие чувства 
жжения в ретростернальной области. С учетом 
данных гастроскопии выделяли два клинических 
варианта заболевания: не эрозивная, базирую-
щаяся на наличии еженедельной изжоги при от-
сутствии эрозий и язв слизистой оболочки пище-
вода, и эрозивная форма, диагностируемая при 
наличии эрозивного эзофагита. 

Статистическую значимость различий каче-
ственных признаков оценивали с помощью кри-
терия χ2 с поправкой Йетса при наличии признака 
в группе менее 10, а менее 5 – с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. Разли-
чия считали значимыми при р < 0,05 [18].
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Результаты и их обсуждение

При изучении распространенности ГЭРБ у 
школьников Сибирского региона отмечено уве-
личение частоты встречаемости патологии у де-
тей, родственники которых в первом и втором 
поколении имели ЯБ (p = 0,0025) (табл. 1). Ста-
тистически значимым оно было лишь в Эвен-
кии, тогда как в Тыве и Бурятии имелась лишь 
тенденция; при этом в Тыве различия в частоте 
ГЭРБ у школьников с отягощенным семейным 
анамнезом и без такового были минимальными. 
Обращали на себя внимание существенные раз-
личия показателей частоты ГЭРБ у детей раз-
личных регионов, не имеющих наследственной 
предрасположенности к ЯБ. Наиболее неблагопо-
лучная ситуация отмечена в популяции школьни-
ков Республики Тыва, у которых распространен-
ность ГЭРБ была и более чем в два раза выше, 
чем среди детей Бурятии (p = 0,001) и Эвенкии 
(p = 0,0001) (см. табл. 1). Создается впечатление, 
что территорию Тывы отличает наличие фактора 
или факторов с крайне негативным влиянием в 
формировании патологии, что создает более не-
благополучную эпидемиологическую ситуацию с 
заболеваемостью ГЭРБ в регионе. Это могут быть 
и микроэлементозы, и влияние высокогорья; для 
объяснения сложившейся ситуации необходимы 
дальнейшие исследования.

При эндоскопическом обследовании школь-
ников прослеживались региональные законо-
мерности распространенности ГЭРБ, аналогич-
ные полученным в результате анкетирования 

(табл. 2). В Тыве отмечены наиболее высокие 
показатели как неэрозивной, так и, что особен-
но негативно, эрозивной формы ГЭРБ. При этом 
семейная предрасположенность по ЯБ является 
весомым фактором с негативным влиянием на 
распространенность неэрозивной ГЭРБ среди 
школьников (p < 0,0593). Данная закономерность 
в виде тенденции отмечена у школьников Сибири 
всех регионов, с наименьшей выраженностью в 
Республике Тыва. Эрозивная форма ГЭРБ не име-
ет широкого распространения в детских популя-
циях и представлена единичными случаями, что 
не позволяет в настоящем исследовании оценить 
наличие каких-либо региональных закономерно-
стей в ее частоте.

Обнаружены также региональные различия в 
частоте у школьников эрозий и язв в слизистой 
оболочке желудка и ДПК (табл. 3). При этом не 
отмечено значимого увеличения данных измене-
ний в слизистой оболочке желудка среди детей с 
неблагополучием семейного анамнеза по ЯБ. Не-
ожиданно, что в Тыве в отсутствие отягощенного 
семейного анамнеза по ЯБ, эрозии и язвы в сли-
зистой гастродуоденальной зоны у школьников 
определялись чаще, чем в Бурятии (p = 0,0183) 
и Эвенкии (p = 0,0012). По нашему мнению, это 
указывает на наличие в Тыве более мощных фак-
торов внешней среды по силе своего негативного 
влияния на желудочно-кишечный тракт. В струк-
туре эрозивных и язвенных заболеваний гастроду-
оденальной зоны у школьников всех территорий 
преобладали эрозивные формы. Их ассоциация с 
наследственной предрасположенностью к ЯБ не 
установлена. В то же время при отягощенном се-
мейном анамнезе по ЯБ имелась не значимая тен-
денции к увеличению частоты встречаемости ЯБ 
и у детей.

ГЭРБ, эрозивные и язвенные заболевания же-
лудка и ДПК, с одной стороны, являются кисло-
тозависимыми состояниями, т.е. имеют единое 
основное патогенетическое звено в формирова-
нии. С другой стороны, есть научные данные о 
склонности к увеличению кислотной продукции 
в желудке у лиц с ЯБ, в том числе с наследствен-
ной предрасположенностью по данному заболе-
ванию [19]. В связи с этим возникает естествен-
ный вопрос о возможной ассоциативной связи 
ГЭРБ с ЯБ, эрозивным гастритом и дуоденитом 
у школьников и о роли отягощенного семейного 
анамнеза по ЯБ. Анализ результатов исследова-
ния в данном направлении показал, что у школь-
ников с отягощенным семейным анамнезом по 
ЯБ значимого повышения ассоциации ГЭРБ с ЯБ, 
эрозивным гастритом и дуоденитом не отмечено 
(табл. 4), хотя и имелись наиболее высокие по-
казатели их ассоциативной связи у школьников 

Таблица 1. Распространенность ГЭРБ у школьников 
с семейной предрасположенностью к ЯБ

Table 1. Prevalence of gastroesophageal reflux disease 
in schoolchildren with a family predisposition to peptic 

ulcer disease

Регион
Отягощенный 

семейный 
анамнез по ЯБ

Всего
ГЭРБ

n %

Тыва 1. Есть 216 23 10,6
2. Нет 1319 123 9,3

Бурятия 3. Есть 63 4 6,3
4. Нет 727 28 3,9

Эвенкия 5. Есть 116 12 10,3
6. Нет 1253 45 3,6

Все 
регионы

7. Есть 395 39 9,9
8. Нет 3299 196 5,9

р
р2-4 = 0,0001
р2-6 = 0,0001
р5-6 = 0,0005
р7-8 = 0,0025

Polivanova T.V. et al. Prevalence of gastroesophageal reflux disease, gastroduodenal erosions...

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (5): 113–121



 117

всех регионов. Интересно, что у обследованных, 
не имеющих эрозий и язв в слизистой оболочке 
гастродуоденальной зоны, при наличии семей-
ной предрасположенности по ЯБ частота встре-
чаемости ГЭРБ была выше, чем в ее отсутствие 
(p < 0,0001). Различие сформировано из общей 
тенденции у школьников всех трех территорий 
(в Бурятии различия были значимыми). Обра-
щают на себя внимание результаты о том, что у 
детей без отягощенного семейного анамнеза по 
ЯБ ассоциативная связь между эрозивным, язвен-
ным процессами и ГЭРБ была более очевидной 
(см. табл. 4). В большей мере она была сформи-
рована данными, полученными в Тыве, при этом 
также имелись территориальные отличия в ее 
выраженности.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования показали, что у детей ассоциативная 
связь между ГЭРБ и ЯБ, эрозивным гастритом, 
эрозивным дуоденитом не столь отчетливая, как 
у взрослых [20, 21]. Частично этот факт можно 
объяснить более низким уровнем кислотообра-
зования у детей на фоне продолжающегося его 
становления [22]. При этом на ассоциативную 
связь данных патологических процессов влияет 
наличие у школьников семейной предрасполо-
женности к ЯБ, а выраженность ее негативно-
го влияния имеет региональные особенности. 
Интересно, что у школьников без отягощенного 
семейного анамнеза по ЯБ наблюдались более 
существенные региональные различия в частоте 
ГЭРБ и эрозивных заболеваний гастродуоденаль-

Таблица 2. Распространенность вариантов ГЭРБ у эндоскопически обследованных школьников 
с семейной предрасположенностью к ЯБ

Table 2. Prevalence of variants to gastroesophageal reflux disease at endoscopically examined schoolchildren 
with a family predisposition to peptic ulcer disease

Регион
Отягощенный 

семейный анамнез 
по ЯБ

Всего
Эрозивная ГЭРБ Не эрозивная ГЭРБ

n % n %

Тыва 1. Есть 57 1 1,8 12 21,1
2. Нет 226 2 0,9 47 20,8

Бурятия 3. Есть 14 0 0 2 14,3
4. Нет 96 0 0 7 7,3

Эвенкия 5. Есть 16 0 0 3 18,8
6. Нет 189 1 0,5 8 4,2

Все регионы 7. Есть 87 1 1,1 17 19,5
8. Нет 511 3 0,6 62 12,1

р
р2-4 = 0,003

р2-6 = 0,0001
р5-6 = 0,0133
р7-8 = 0,0593

Таблица 3. Частота эрозий и язв слизистой оболочке желудка и ДПК у школьников 

Table 3. Frequency of erosions, ulcers of the gastric and duodenal mucosa in schoolchildren

Регион
Отягощенный 

семейный анамнез 
по ЯБ (n)

Эрозии 
и язвы 

Эрозивный 
гастрит

Эрозивный 
дуоденит ЯБ желудка ЯБ ДПК

n % n % n % n % n %

Тыва 1. Есть (57) 8 14,0 2 3,5 4 7,0 2 3,5 2 3,5
2. Нет (226) 36 15,9 23 10,2 13 5,8 2 0,9 6 2,7

Бурятия 3. Есть (14) 2 14,3 1 7,1 0 0 0 0 1 7,1
4. Нет (96) 6 6,3 5 5,2 1 1,0 0 0 1 1,0

Эвенкия 5. Есть (16) 1 6,3 1 6,3 0 0 0 0 0 0
6. Нет (189) 11 5,8 7 3,7 6 3,2 0 0 2 1,1

Все регионы 7. Есть (87) 11 12,6 4 4,6 4 4,6 2 2,3 3 3,4
8. Нет (511) 53 10,4 35 6,8 20 3,9 2 0,4 9 1,8

р р2-4 = 0,0183
р2-6 = 0,0012

р2-6 = 0,0112
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ной зоны, ЯБ и их ассоциации, что мы расцени-
ли как следствие различного уровня негативного 
влияния факторов внешней среды в регионах. 
Что касается возможного влияния инфекции 
Helicobacter pylori, которой отводится домини-
рующая роль в формировании эрозивных и яз-
венных заболеваний гастродуоденальной зоны, 
то проведенные нами исследования не дают ос-
нований рассматривать различия в их распро-
страненности следствием варьирования уровня 
инфицирования. При обследовании школьников 
Сибири с эрозивными и язвенными заболевания-
ми не установлено значимого увеличения уровня 
их инфицирования H. pylori [23, 24]. Аналогич-
ные данные представлены и другими исследова-
телями, которые отмечали инфицирование детей 
и подростков с эрозивными заболеваниями и ЯБ 
лишь в половине случаев [25, 26]. Доказанную 
ассоциацию ЯБ с инфицированием H. pylori у 
взрослых мы объясняем снижением ощелачиваю-
щей функции желудка вследствие формирования 
атрофического процесса антрального отдела же-
лудка при бактериальной инвазии. На это необ-

ходим определенный период времени, тогда как у 
детей атрофические изменения в слизистой обо-
лочке желудка редки [27, 28]. 

В качестве не менее важного фактора в фор-
мировании эрозивных заболеваний гастродуо-
денальной зоны и ЯБ в детском возрасте высту-
пает адекватность обеспеченности растущего 
организма ребенка белком, что отражается на со-
стоянии слизистого барьера и процессах физио-
логической регенерации слизистой оболочки же-
лудка. Показано, что в условиях крайне низкого 
потребления белка, в первую очередь животного 
происхождения, у детей наблюдался рост чис-
ла эрозивных заболеваний гастродуоденальной 
зоны и ЯБ [23, 24]. Теоретически адекватность 
обеспеченности белком организма важна и для 
синтеза сократительных белков, обеспечиваю-
щих моторную функцию желудочно-кишечного 
тракта, что может быть патогенетическим звеном 
формирования ГЭРБ. Несомненно, эта позиция 
требует научной доказательной базы. При этом 
региональные различия как в распространенно-
сти эрозивных заболеваний гастродуоденальной 

Таблица 4. Ассоциация эрозий, язв слизистой оболочки желудка и ДПК с ГЭРБ у школьников

Table 4. Association of erosions, ulcers of the gastric and duodenal mucosa with gastroesophageal 
reflux disease in schoolchildren

Регион
Отягощенный 

семейный анамнез 
по ЯБ

Эрозии и язвы Всего
ГЭРБ

n %

Тыва Есть 1. Есть 23 8 34,8
2. Нет 139 31 22,3

Нет 3. Есть 21 8 38,1
4. Нет 100 15 15,0

Бурятия Есть 5. Есть 6 1 16,7
6. Нет 47 7 14,9

Нет 7. Есть 2 0 0
8. Нет 55 1 1,8

Эвенкия Есть 9. Есть 4 1 25,0
10. Нет 36 4 11,1

Нет 11. Есть 8 0 0
12. Нет 157 7 4,5

Все регионы Есть 13. Есть 33 10 30,3
14. Нет 222 42 18,9

Нет 15. Есть 31 8 25,8
16. Нет 312 23 7,4

р

р3-4 = 0,0142
р6-8 = 0,0144

р14-16 = 0,0001
р15-16 = 0,0006
р3-11 = 0,0402
р4-8 = 0,0098
р4-12 = 0,0032
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зоны, ЯБ и ГЭРБ, так и в их ассоциации могут 
быть обусловлены и социально-экономическим 
уровнем жизни жителей территории, что, в пер-
вую очередь, отражается на таких параметрах в 
питании, как обеспеченность белковой пищей 
[24]. 

Известно, что наличие семейной предраспо-
ложенности к патологии делает организм более 
уязвимым к влиянию негативных факторов внеш-
ней среды. Отсутствие же значимого в нашем 
исследовании увеличения ассоциации эрозий 
и язв гастродуоденальной зоны и ГЭРБ у детей 
с известным диагнозом ЯБ у родственников мы 
связываем с улучшением культуры сохранения 
здоровья в таких семьях, в том числе и питания. 
Очевидно, в определенные периоды роль факто-
ра с доминирующим влиянием на формирование 
патологического процесса принадлежит семей-
ной предрасположенности, в других же резко 
возрастает роль внешней среды, что в конечном 
итоге сопряжено с увеличением риска развития 
заболеваний и росту распространенности и их ас-
социации, в том числе в конкретном регионе. По 
сути это усиливает аргументы в пользу позиции 
о доминирующем влиянии региональных эколо-
гических и социальных условий региона на фор-
мирование рассматриваемых заболеваний, в том 
числе и их ассоциацию.

Выводы

1. У школьников Тывы, Бурятии и Эвенкии 
имеются региональные особенности в распро-
страненности эрозивно-язвенных заболеваний 
гастродуоденальной зоны и ГЭРБ, а также в их 
ассоциации.

2. В Республике Тыва у школьников установ-
лена наиболее высокая частота встречаемости 
эрозивно-язвенных заболеваний гастродуоде-
нальной зоны и ГЭРБ.

3. Наличие семейной предрасположенности 
по ЯБ у школьников формирует региональные 
особенности в ассоциации эрозивных и язвенных 
заболеваний гастродуоденальной зоны с ГЭРБ.
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Смертность населения Сибирского федерального округа 
в результате случайных алкогольных отравлений 
за 2009–2018 гг.
А.В. Сабаев, О.П. Голева

Омский государственный медицинский университет Минздрава России
644099, Омск, ул. Ленина, 12

Резюме

Цель исследования – изучение динамики смертности населения Сибирского федерального округа (СФО) в ре-
зультате случайных острых отравлений алкоголем за период с 2009 по 2018 г., а также сравнительный анализ 
коэффициентов смертности населения регионов СФО с общеокружными показателями. Материал и методы. 
Проанализированы показатели смертности населения РФ, СФО и регионов СФО (Республики Алтай, Тыва, Ха-
касия, Алтайский, Красноярский края, Иркутская, Кемеровская, Новосибирская, Омская, Томская области) в 
результате случайных алкогольных отравлений, выполнено сравнение региональных показателей с общеокруж-
ными коэффициентами смертности. При статистической обработке материала использованы традиционные ме-
тоды вычисления экстенсивных и интенсивных показателей, средней ошибки показателя, оценка достоверности 
различий. Результаты и их обсуждение. За период с 2009 по 2018 г. смертность населения СФО в результате 
случайных алкогольных отравлений снизилась в 2,0 раза; уменьшение показателя регистрируется во всех реги-
онах СФО, за исключением Томской области, где произошел его рост в 3,0 раза. Наиболее быстрыми темпами 
снижение уровня смертности населения в результате случайных алкогольных отравлений за период с 2009 по 
2018 г. произошло в Красноярском крае (в 4,4 раза) и Республике Алтай (в 3,5 раза). Изучение динамики смерт-
ности населения регионов СФО в результате случайных алкогольных отравлений позволяет выявить особенно-
сти токсикологической ситуации на региональном уровне и определить стратегические направления по регио-
нальной химической безопасности на перспективу.
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Abstract

Purpose of research. To study the dynamics of the death rate of the population of the Siberian Federal District (SFD) as 
a result of accidental acute alcohol poisoning for the period from 2009 to 2018, as well as a comparative analysis of the 
death rates of the population of the SFD regions with general district indicators. Materials and methods. The analysis 
of mortality of the population of the Russian Federation, Siberian Federal District and regions of the Siberian Federal 
district (Altai Republic, Tuva, Khakassia, Altai, Krasnoyarsk, Irkutsk, Kemerovo, Novosibirsk, Omsk, Tomsk region) 
as a result of accidental alcohol poisoning, the comparison of regional indicators with county mortality rates have been 
carried out. Traditional methods of calculating extensive and intensive indicators, the average error of the indicator, and 
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Введение

Изучение динамики коэффициентов смерт-
ности в результате острых отравлений и токсиче-
ских воздействий позволяет оценить токсиколо-
гическую ситуацию и определить стратегические 
направления профилактической работы в сфере 
химической безопасности на региональном и 
федеральном уровнях [1]. За период с 2001 по 
2010 г. в РФ смертность населения в результате 
случайных острых отравлений алкоголем снизи-
лась в 2,1 раза (с 28,4 до 13,3 случаев на 100 тыс. 
населения) [2, 3]. В целом по стране и во многих 
ее субъектах на фоне роста потребления алкого-
ля зафиксировано снижение уровня связанной с 
ним смертности, в том числе от острых отравле-
ний алкоголем [4, 5]. Это уменьшение связыва-
ют со стабилизацией социально-экономической 
ситуации в стране и ее субъектах и с принимае-
мыми в регионах мерами по снижению масшта-
бов злоупотребления алкоголем, профилактике и 
лечению алкоголизма (законодательное и норма-
тивно-правовое противодействие нелегальному 
производству и обороту алкогольной продукции, 
ограничение мест и времени продажи алкоголь-
ной продукции, запрет рекламы, проведение це-
левых среднесрочных программ, направленных 
на пропаганду здорового образа жизни, включая 
массовые мероприятия) [6, 7].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение динамики показателя смертности населения 
Сибирского федерального округа (СФО) в резуль-
тате случайных острых отравлений алкоголем за 
период с 2009 по 2018 г., а также сравнительный 
анализ коэффициентов смертности населения ре-
гионов СФО с общеокружными показателями.

Материал и методы

В исследовании использованы статистиче-
ские материалы Федеральной Службы государ-
ственной статистики РФ. Проанализированы 
показатели смертности населения РФ, СФО и 
регионов СФО (Республики Алтай, Тыва, Хака-
сия, Алтайский, Красноярский края, Иркутская, 
Кемеровская, Новосибирская, Омская, Томская 
области) в результате случайных алкогольных от-
равлений, выполнено сравнение региональных 
показателей с общеокружными коэффициентами 
смертности. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m) и представляли в виде 
M ± m. Для оценки различий данных использо-
вали критерий Стьюдента, критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

С 2009 по 2017 г. отмечается ежегодное сни-
жение показателя смертности населения РФ в 
результате случайных острых отравлений алкого-
лем. Однако в 2018 г. отмечен прирост наблюдае-
мого явления на 22,6 %. Максимальное значение 
показателя зарегистрировано в 2009 г. – 15,0 ± 0,1 
случая на 100 тыс. населения. К 2017 г. уровень 
смертности населения РФ снизился до 8,4 ± 0,1 
случая на 100 тыс. населения, достигнув при этом 
минимального значения за весь период наблюде-
ния. В целом за период с 2009 по 2018 г. в РФ 
произошло уменьшение уровня смертности насе-

evaluating the reliability of differences have been used in statistical processing of the material. Results and discussion. 
The death rate of the SFD population as a result of accidental alcohol poisoning has decreased by 2.0 times for the 
period from 2009 to 2018. The decrease in population mortality due to accidental alcohol poisoning has been revealed 
in all regions of the Siberian Federal District, with the exception of the Tomsk region, where the three-fold increase in 
death rate has been registered. The most rapid decrease in the death rate due to accidental alcohol poisoning occurred in 
the Krasnoyarsk territory (4.4 times) and the Republic of Altai (3.5 times) in the period from 2009 to 2018. The study 
of the dynamics of population mortality in the regions of the Siberian Federal District as a result of accidental alcohol 
poisoning allows us to identify the features of the toxicological situation at the regional level and determine strategic 
directions for regional chemical safety in the future.

Key words: acute alcohol poisoning, mortality.
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ления в результате случайных отравлений алкого-
лем на 31,3 % (p = 0,0000) (рисунок).

В 2009 г. в СФО был зарегистрирован макси-
мальный уровень смертности в результате слу-
чайных отравлений алкоголем − 22,7 ± 0,3 случая 
на 100 тыс. населения. В последующем он сни-
жался, минимальное значение показателя за пе-
риод наблюдения отмечено в 2018 г. − 10,4 ± 0,24 
случая на 100 тыс. населения. Таким образом, 
смертность населения СФО в результате случай-
ных алкогольных отравлений за период с 2009 по 
2018 г. уменьшилась в 2,1 раза (р = 0,0000). 

Динамика смертности населения Республики 
Алтай в период с 2009 по 2013 г. носила волно-
образный характер. Однако с 2014 г. регистриру-
ется ежегодное снижение значения показателя с 
незначительным приростом в 2017 г. (на 11,3 %). 
Минимальное значение показателя смертности 
населения этого региона отмечено в 2018 г. (таб-
лица). Таким образом, коэффициент смертности 
населения Республики Алтай в результате слу-
чайных алкогольных отравлений за исследуемый 
период снизился в 3,5 раза (p = 0,0000).

В Республике Тыва в 2013 г. зарегистрирован 
самый высокий уровень смертности населения 
в результате острых алкогольных отравлений на 
пространстве СФО (см. таблицу). Однако в по-
следующие годы наблюдаемого периода отмечено 
его ежегодное снижение, минимальное значение 
показателя зарегистрировано в 2018 г. Таким об-
разом, смертность населения Республики Тыва за 
2009–2018 гг. уменьшилась в 3,1 раза (p = 0,0000).

В Республике Хакасия динамика смертно-
сти населения в результате случайных алкоголь-

ных отравлений за период с 2009 по 2014 г. но-
сила волнообразный характер, однако с 2015 г. 
наблюдается его ежегодное снижение, и в 2017 
и 2018 гг. он достигает минимального значения 
(см. таблицу). В целом за исследуемый период 
показатель уменьшился в 1,8 раза (p = 0,0002). 

Максимальный уровень смертности населе-
ния Алтайского края в результате случайных ал-
когольных отравлений регистрируется в 2009 г. 
(см. таблицу). В последующие годы отмечается 
его постепенное снижение с небольшими колеба-
ниями, минимум регистрируется в 2017 г. За пе-
риод наблюдения с 2009 по 2018 г. коэффициент 
смертности населения Алтайского края от данной 
патологии уменьшился в 2,7 раза (p = 0,0000).

Максимальное значение уровня смертности 
населения Красноярского края регистрируется в 
2009 г. (см. таблицу). Тем не менее с 2015 г. отме-
чено уменьшение данного показателя на 31,6 %, 
в последующие годы он продолжил снижение с 
незначительными колебаниями значения, мини-
мальное достигнуто в 2016 г. Таким образом, ко-
эффициент смертности населения Красноярского 
края в результате случайных алкогольных отрав-
лений за исследуемый период снизился в 4,4 раза 
(p = 0,0000).

Динамика смертности населения Иркутской 
области в результате случайных алкогольных 
отравлений имеет волнообразный характер, при 
этом максимальное значение регистрируется в 
2010 г., минимальное – в 2018 г. (см. таблицу); в 
целом за исследуемый период она уменьшилась 
в 2,2 раза (p = 0,0000), став самой низкой в СФО.

При изучении динамики смертности насе-
ления в результате алкогольных отравлений в 
Кемеровской области следует отметить как осо-
бенность высокий уровень коэффициента на про-
тяжении всего периода наблюдения, с 2009 по 
2015 г. показатель превышал значения 20,0 слу-
чаев на 100 тыс. населения (см. таблицу). Еже-
годное снижение смертности началось в 2015 г. и 
к 2018 г. достигло минимального значения за весь 
период наблюдения. Таким образом, за период с 
2009 по 2018 г. смертность населения Кемеров-
ской области в результате случайных алкогольных 
отравлений уменьшилась в 1,8 раза (p = 0,0000).

Смертность населения Новосибирской обла-
сти в результате случайных алкогольных отравле-
ний за исследуемый период снизилась в 1,7 раза 
(p = 0,0000) (см. таблицу). Максимальное значе-
ние показателя регистрируется в 2014 г., мини-
мальное – в 2017 г., в целом его динамика носит 
волнообразный характер. 

Максимальный уровень смертности населе-
ния Омской области в результате случайных алко-
гольных отравлений отмечен в начале исследова-

Рис.  Динамика показателя смертности населения 
РФ и СФО в результате случайных алкогольных 
отравлений за 2009–2018 гг.

Fig. 1.  Dynamics of the death rate of the population 
of the Russian Federation and the Siberian 
Federal District as a result of accidental alcohol 
poisoning in 2009–2018
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ния, в 2009 г. (см. таблицу). С 2009 по 2012 г. она 
уменьшилась на 39,3 %, однако затем начала уве-
личиваться, достигнув в 2015 г. второго «пика». 
В последующие годы вновь регистрируется сни-
жение, и в 2017 г. достигнут минимум значения 
показателя смертности за весь исследуемый пе-
риод. В целом смертность населения Омской об-
ласти в результате случайных алкогольных отрав-
лений за период с 2009 по 2018 г. уменьшилась в 
2,0 раза (p = 0,0000). 

Динамика смертности населения Томской об-
ласти в результате случайных алкогольных отрав-
лений существенно отличается от аналогичного 
процесса в регионах СФО (см. таблицу). Так, за 
исследованный период она выросла в 3,0 раза и 
в 2018 г. достигла максимального значения, при 
этом будучи в 2009 г. самой низкой в СФО. Незна-
чительные волнообразные изменения показателя 
в период с 2009 по 2016 г. сменились резким, в 
1,7 раза, увеличением в 2017 г. и последующим 
приростом показателя на 48,6 % в 2018 г. В кон-
це изучаемого периода самый высокий уровень 
смертности населения в результате случайных 
алкогольных отравлений на территории СФО от-
мечен именно в Томской области.

Выводы

1. За период с 2009 по 2018 г. смертность на-
селения СФО в результате случайных алкоголь-
ных отравлений снизилась в 2,0 раза. 

2. Снижение смертности населения в резуль-
тате случайных алкогольных отравлений реги-
стрируется во всех регионах СФО, за исклю-
чением Томской области, где произошел рост 
наблюдаемого явления в 3,0 раза.

3. Наиболее быстрыми темпами снижение 
уровня смертности населения в результате слу-
чайных алкогольных отравлений за период с 
2009 по 2018 г. произошло в Красноярском крае 
(в 4,4 раза) и Республике Алтай (в 3,5 раза).

4. Изучение динамики смертности населения 
регионов Сибирского федерального округа в ре-
зультате случайных алкогольных отравлений по-
зволяет выявить особенности токсикологической 
ситуации на региональном уровне и определить 
стратегические направления по региональной хи-
мической безопасности на перспективу.
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