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Причины ревизионных вмешательств после пластики передней 
крестообразной связки: систематический обзор

А.С. Сапрыкин, М.А. Гвоздев, М.В. Рябинин, Н.Н. Корнилов

НМИЦ травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена Минздрава России
195427, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Байкова, 8

Резюме

Реконструкция передней крестообразной связки (ПКС) является достаточно успешным оперативным 
вмешательством, которое позволяет достичь удовлетворительных результатов в 75−97 % случаев. 
С целью осветить основные категории факторов, которые могут влиять на функциональные исходы 
пациентов после реконструкции ПКС и приводить к неудовлетворительным исходам после операции, был 
проведен поиск публикаций в англо- и русскоязычных электронных базах данных PubMed и РИНЦ за период с 
2000 по 2019 г. с использованием следующих ключевых слов: ПКС, ревизия, повторная реконструкция, повторная 
травма, повторный разрыв, несостоятельность трансплантата. Из 634 работ отобраны 113 статей с полным 
текстом. Критерии включения − более 50 случаев в сообщении; срок наблюдения более 2 лет; однородные группы 
пациентов; оценка функции коленного сустава; применение различных вариантов визуализации коленного 
сустава. Для более детального изучения в обзор были включены 26 публикаций. На основе проведенного анализа 
многочисленные причины неудачных исходов реконструкции ПКС были объединены в четыре основных группы: 
технические ошибки, допущенные как на этапе диагностики, так и во время операции (от 22 до 79 %); повторные 
травмы (от 18 до 79 %); биологические факторы (нарушение интеграции трансплантата и его лигаментизации) 
(до 17 %); ошибки реабилитации и другое (до 15 %). В целом проведенный обзор позволил систематизировать 
причины неудачных исходов реконструкции ПКС и выявить наиболее распространенные из них.

Ключевые слова: коленный сустав, передняя крестообразная связка, реконструкция, ревизионная хирургия, 
артроскопия.
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The reasons for revision surgery after reconstruction of the anterior 
cruciate ligament: a systematic review

A.S. Saprykin, M.A. Gvozdev, M.V. Ryabinin, N.N. Kornilov 

Vreden National Medical Research Center of Traumatology and Orthopaedics of Minzdrav of Russia
195427, Saint-Petersburg, Akademik Baykov str., 8

Abstract

Reconstruction of the anterior cruciate ligament (ACL) is a fairly successful surgical intervention that can achieve 
satisfactory results in 75−97 % of cases. In order to show the main categories of factors that can affect the functional 
outcomes of patients after ACL reconstruction and lead to unsatisfactory outcomes after surgery based on the literature 
data, we have run a search for English- and Russian-language publications in the electronic databases PubMed and 
RSCI for the period from 2000 to 2019 using the keywords: anterior cruciate ligament, ACL, revision, re-reconstruction, 
re-injury, re-rupture, graft failure. Out of 634 papers, 113 publications with the full text were selected. Inclusion 
criteria − more than 50 cases in the report; follow − up period of more than 2 years; the same groups of patients; 
assessment of knee joint function; application of various imaging options for the knee joint. 26 papers were included in 
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Введение

Повреждения коленного сустава были и 
остаются чрезвычайно распространенным видом 
травм опорно-двигательного аппарата человека. 
Разрыв передней крестообразной связки (ПКС) − 
одна из самых часто встречающихся спортивных 
травм коленного сустава [1–3] (от 36,9 до 60,9 
случаев на 100 тыс. человек [4, 5]). К числу 
специфических жалоб у пациентов с разрывами 
ПКС относится наличие нестабильности колен-
ного сустава. Подобное состояние ограничивает 
физические возможности пациентов, приводит к 
существенному снижению качества жизни и не 
позволяет заниматься активными видами спорта 
на привычном уровне [6].

Основной целью реконструкции ПКС у 
физически активных молодых людей является 
полноценное восстановление функции коленного 
сустава и возвращение к прежнему уровню 
спортивных нагрузок. Артроскопическая плас-
тика ПКС представляет собой одно из самых 
распространенных ортопедических операций 
[1] и достаточно успешное вмешательство, 
позволяющее достичь удовлетворительных 
результатов в 75−97 % случаев [7, 8]. Не существу-
ет общепринятого и однозначного определения 
неудачного исхода реконструкции ПКС, тем не 
менее сюда, как правило, относят пациентов 
с наличием субъективной и/или объективной 
нестабильности, болью, а также ограничением 
амплитуды движений в коленном суставе [9−11].

Причины неудачных исходов реконструкции 
ПКС достаточно разнообразны, их детально-
му обзору с систематизацией актуальных на-
учных данных и посвящена данная работа. С 
целью осветить основные категории факторов, 
которые могут влиять на функциональные 
исходы пациентов после реконструкции ПКС 
и приводить к неудовлетворительным исходам 
после операции, нами проведен поиск англо- и 
русскоязычных публикаций в электронных базах 
данных PubMed и e-LIBRARY за период с 2000 по 
2019 г. с использованием следующих ключевых 

this review. Based on the analysis of the multiple causes of failed ACL reconstruction outcomes were merged into four 
main groups: technical mistakes diagnosis and surgery (from 22 % to 79 %); re-injury (18 % to 79 %); biological factors 
(violation of the integration of the graft and its ligamental) (17 %); errors of rehabilitation and other (15 %). Thus, the 
review made it possible to systematize the causes of unsuccessful outcomes of ACL reconstruction and identify the most 
frequent.

Key words: knee, anterior cruciate ligament, reconstruction, revision surgery, arthroscopy.
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слов: передняя крестообразная связка (ПКС), 
ревизия, повторная реконструкция, повторная 
травма, повторный разрыв, несостоятельность 
трансплантата. Отобраны 113 полнотекстовых 
публикаций: рандомизированные контролируе-
мые исследования (РКИ), метаанализы, систе-
матические обзоры РКИ, проспективные или 
ретроспективные контролируемые исследования. 
Критерии включения: более 50 случаев в 
сообщении; срок наблюдения более двух лет; 
однородные группы пациентов; оценка функции 
коленного сустава при помощи артрометрии 
и специальных шкал (Lysholm score, Tegner 
activity score, International Knee Documentation 
Committee); применение различных вариантов 
визуализации коленного сустава с целью оценки 
корректности выполнения первичной реконструк-
ции ПКС (магнитно-резонансная томография, 
компьютерная томография и рентгенография). 

Согласно критериям включения было отобрано 
26 сообщений для дальнейшего более детального 
обзора (рисунок). Следует подчеркнуть, что 
актуальных отечественных работ, соответствующих 
вышеперечисленным критериям, нами не 
обнаружено. 

Основываясь на анализе изученной 
литературы, многочисленные причины неудач-
ных исходов реконструкции ПКС можно объ-
единить в четыре основных группы: технические 
ошибки, допущенные как на этапе диагности-
ки, так и во время операции (от 22 до 79 %); 
повторные травмы (от 18 до 79 %); биологические 
факторы (нарушение интеграции трансплантата 
и его лигаментизации) (до 17 %); ошибки 
реабилитации и другое (до 15 %).

Технические факторы

Технические ошибки диагностического 
этапа и непосредственно операции наряду с 
повторной травмой превалируют в структуре 
причин рецидива передней нестабильности 
коленного сустава после реконструкции ПКС, 
и особое внимание, уделяемое им в научной 

Сапрыкин А.С. и др.  Причины ревизионных вмешательств после пластики передней...
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литературе, объясняется желанием врачебного 
общества не только снизить число ревизионных 
реконструкций ПКС за счет минимизации оши-
бок во время первичного вмешательства, так 
или иначе связанных с действиями хирургов, 
но и предложить наиболее надежную методику 
операции [12, 13]. 

Среди технических ошибок наиболее часто 
встречаются неправильное позиционирование 
каналов в бедренной и большеберцовой 
костях, снижение прочностных характеристик 
аутотрансплантата ПКС из-за повреждения во 
время забора, недостижение должного натяжения 
трансплантата, а также отсутствие полноценной 
диагностики и лечения сопутствующих повреж-
дений структур коленного сустава (мениски, 
суставной хрящ, задняя крестообразная связка, 
коллатеральные связки, задние отделы капсулы и 
т.д.) [14].

По данным  большинства проанализирован-
ных публикаций, наиболее распространенной 
технической ошибкой во время пластики ПКС 
является некорректное позиционирование 
костных каналов. Расположение трансплантата 
вне анатомических точек прикрепления ПКС 
приводит к неправильному распределению 
нагрузок на его структуру и создает предпосылки 
к несостоятельности реконструкции [13]. 
Так, С. Trojani et al. при анализе 293 пациен-
тов с ревизионной пластикой ПКС выявили 
неправильное расположение бедренного тунне-
ля в 36 % случаев [15]. По данным MARS 

(Multicenter ACL Revision Study), некорректное 
положение бедренного туннеля было одним из 
провоцирующих факторов неудачного исхода 
реконструкции ПКС в 47 % и единственной 
причиной − в 25 % случаев [16]. 

Смещение бедренного туннеля кпереди 
приводит к повышенному напряжению транс-
плантата во время сгибания. Подобное положение 
бедренного канала может стать причиной 
ограничения сгибания коленного сустава. В свою 
очередь, излишне заднее позиционирование 
бедренного туннеля будет вызывать чрезмерное 
повышение тонуса трансплантата при разгибании 
и ослабление при сгибании коленного сустава 
[17]. 

При вертикальном расположении бедренного 
канала во фронтальной плоскости трансплантату 
не удается устранить ротационный компонент 
нестабильности [18]. Излишнее переднее 
позиционирование большеберцового туннеля 
приводит к ущемлению трансплантата о 
межмыщелковую вырезку и ограничивает 
разгибание коленного сустава (развитие «циклоп-
синдрома»). Костный канал большеберцовой 
кости, расположенный слишком кзади, может 
привести к импинджменту трансплантата с 
задней крестообразной связкой (ЗКС) (симптом 
«тетивы лука»), что может стать причиной 
ограничения полного сгибания в коленном суставе 
и повреждения структуры ЗКС. Достигнутая 
полная амплитуда движений в суставе в данном 
случае может привести к потере необходимого 
тонуса трансплантата. При чрезмерном заднем 
позиционировании большеберцового канала 
уменьшается внутрисуставная длина трансплантата, 
что приводит к снижению ограничивающей 
функции от переднего смещения голени 
относительно бедра [19]. Медиальное или 
латеральное смещение большеберцового канала 
может привести к конфликту трансплантата с 
соответствующим мыщелком бедренной кости, 
а также возможному повреждению хряща плато 
большеберцовой кости [17, 18].

К техническим ошибкам также относятся 
ситуации, когда не были в полной мере 
диагностированы повреждения других свя-
зок коленного сустава и не предприняты 
дополнительные хирургические манипуля-
ции для их коррекции. Неполноценное 
функционирование этих структур может 
приводить к сохранению остаточной неста-
бильности коленного сустава, что повышает 
нагрузку на трансплантат и увеличивает риск его 
несостоятельности [20]. 

В последнее время в научном сообществе 
широко обсуждаются вопросы улучшения 

Рис. �Процесс отбора публикаций по заданным крите-
риям 

Fig. �The process of selecting publications according to 
specified criteria



	 7СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (3): 4−11

клинических и функциональных результатов у 
пациентов после реконструкции ПКС за счет 
максимально анатомичного расположения 
трансплантата [21]. Для достижения этой цели 
хирурги применяют методику двухпучковой 
пластики ПКС, а также различные техники 
формирования бедренного канала [22]. По 
данным шведского регистра реконструкции ПКС 
риск повторного оперативного вмешательства в 
2 раза выше при использовании однопучкового 
трансплантата по сравнению с двухпучковой 
методикой [23]. Однако этот вывод не удалось 
подтвердить на основании данных регистров Да-
нии и Норвегии [24, 25].

Применение транспортальной техники 
(формирование бедренного туннеля через ме-
диальный или дополнительный порт) позволяет 
осуществить более точное позиционирование 
бедренного туннеля [26]. Однако ряд ис-
следований, основанных на материалах нацио-
нальных регистров реконструкции ПКС, выявил 
меньший риск ревизионных вмешательств при 
использовании менее анатомичной (транс-
тибиальной) методики формирования бедренно-
го туннеля по сравнению с более анатомичной 
(транспортальной). Несмотря на достижение 
достаточно хорошей ротационной стабильности 
более анатомично расположенный трансплантат 
может испытывать чрезмерные нагрузки, что 
увеличивает риск повторного разрыва [27−29].

Фиксация трансплантата также является 
одним из ключевых факторов на пути к успешной 
реконструкции. Первичная фиксация должна быть 
достаточно надежной, чтобы обеспечить условия 
для последующей биологической интеграции 
трансплантата в костных каналах [30]. В частно-
сти, по данным литературы при использовании 
накостной подвешивающей системы фиксации 
увеличивается риск ревизии по сравнению с 
внутриканальной техникой. В настоящее время в 
научном обществе нет обоснованного объяснения 
данного факта, но высказывается предположение, 
что использование подвешивающих систем 
фиксации повышает вероятность расширения 
костного канала, что в свою очередь создает 
предпосылки для несостоятельности транс-
плантата [31].

Наиболее обсуждаемым в современном 
хирургическом обществе остается вопрос о типе 
трансплантата. Для пластического замещения 
ПКС чаще всего применяются аутотрансплантаты 
из связки надколенника с костными блоками 
(BTB), сухожилий подколенных сгибателей 
(полусухожильной и нежной мышц), сухожилия 
четырехглавой мышцы, сухожилия малоберцовых 

мышц, а также сухожильные аллотрансплантаты 
и синтетические протезы [32]. 

Исследования, основанные на данных 
национальных регистров реконструкции ПКС 
Норвегии, Дании и Швеции, сообщают о 
более высоком риске ревизии после пластик 
с применением трансплантатов из сухожилия 
подколенных сгибателей по сравнению со 
связкой надколенника. Этот факт можно 
объяснить определенными свойствами транс-
плантата из связки надколенника, такими как 
короткое время биологической перестройки, 
прочность, достаточный размер и надежный 
метод применяемой фиксации [33, 34]. В ряде 
других исследований также выявлена более 
высокая частота необходимости ревизионной 
реконструкции ПКС при использовании 
аллотрансплантатов по сравнению с ауто-
трансплантатами, особенно среди молодых паци-
нтов [35, 36].

Также следует принимать во внимание, 
что не только тип трансплантата, но и его 
морфологические параметры могут влиять 
на результат проведенной операции. При ис-
пользовании сухожилия подколенных сгибателей 
одним из ключевых факторов успешной 
реконструкции ПКС является и диаметр сфор-
мированного трансплантата [37]. Исследование, 
основанное на данных национальных регистров, 
показало, что каждое постепенное увеличение 
диаметра трансплантата на 0,5 мм (в пределах  
7−9 мм) приводит к значительному снижению 
риска ревизии. Данная связь может быть объ-
яснена биомеханической зависимостью между 
диаметром трансплантата и его прочностью на 
растяжение [38].

Синтетические протезы ПКС обладают 
повышенной механической прочностью, легкой 
доступностью, а также упрощают и укорачивают 
время операции. Однако применение синтети-
ческих трансплантатов при реконструкции ПКС 
по данным научных публикаций характеризует-
ся неоднозначными отдаленными результатами 
[39]. Поэтому вопрос о широком применении 
синтетических протезов при реконструкции 
ПКС на сегодняшний день остается открытым, 
и многие хирургии предпочитают рассматривать 
подобные материалы как альтернативный вариант 
в особых случаях [39].

Повторная травма

В большинстве случаев (около 58 %) несо-
стоятельность трансплантата после повторной 
травмы в раннем послеоперационном периоде 
происходит из-за его растяжения и потери то-
нуса. При несостоятельности нативной ПКС 

Сапрыкин А.С. и др.  Причины ревизионных вмешательств после пластики передней...
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чаще характерна картина с полным отрывом от 
места анатомического прикрепления и форми-
рованием культи. В более позднем послеопера-
ционном периоде повторная травма, аналогично 
первичной, чаще приводит к полному разрыву 
трансплантата [40]. У пациентов, которые воз-
вращаются к привычному уровню физической 
активности после пластики ПКС, частота 
повторного разрыва трансплантата составляет 
5−10 % [16]. Установлено, что повторная травма 
становится причиной рецидива нестабильности 
у 18−79 % больных [12, 41] Преждевременное 
возвращение пациента к спортивным занятиям 
после пластики ПКС до полного восстановления 
мышечного координирования снижает его 
способность адаптироваться к условиям нагрузок 
и увеличивает риск повторной травмы [41].

Биологические факторы

Биологическую несостоятельность транс-
плантата ПКС можно подозревать у пациентов с 
рецидивирующей нестабильностью в коленном 
суставе при условии исключения других причин 
(до 17 % случаев) [42]. Биологическая интеграция 
трансплантата протекает через стадии асептиче-
ского воспаления, включая этап реваскуляриза-
ции и ремоделирования его структуры [43]. 
Клеточный состав медленно возвращается к 
показателям интактной структуры к 3−6 меся-
цам, а равномерная сосудистая сеть по всему 
трансплантату формируется через 12 месяцев. 
Начиная с 12-й недели структура трансплантата 
непрерывно ремоделируется в направлении 
морфологии и механической прочности 
интактной ткани и достигает своих максимальных 
свойств примерно через один год [44]. К этому 
времени коллагеновые волокна восстанавливают 
свою организацию, однако гетерогенный состав 
коллагеновых волокон различного диаметра, 
который характерен для интактной ПКС, 
восстанавливается лишь частично. При этом 
аутотрансплантаты демонстрируют более ус-
тойчивую пролиферацию мелких коллагеновых 
волокон [45]. По сравнению с аутотранспланта-
том инкорпорация аллотрансплантата происхо-
дит с аналогичной последовательностью стадий, 
но протекает медленнее [44].

Ошибки реабилитации и другие причины

Чрезмерная нагрузка на трансплантат 
или слишком агрессивная реабилитация 
могут привести к нарушению биологической 
интеграции трансплантата [13, 16]. Инфекция же 
выявляется менее чем в 1 % случаев [46]. В те-
чение первого года по прочности и устойчивости 
трансплантат существенно уступает нативной 

ПКС (30−50 %). Чрезмерные нагрузки в этот 
период могут привести к растяжению транс-
плантата и потере его функции [47, 48]. Про-
грамма реабилитации должна быть скорректиро-
вана на основании этого наблюдения: не будучи 
чрезмерно агрессивной, она в то же время должна 
предотвращать развитие ограничения движений 
и контрактуры коленного сустава.

К задачам реабилитационного лечения 
относится восстановление мышечного баланса, 
силы мышц конечности, проприорецепции и 
снижение риска повторной травмы [18, 49]. 
Адекватная сила четырехглавой мышцы бедра 
является ключевым фактором восстановления 
после реконструкции ПКС. Помимо этого 
недостаток силы четырехглавой мышцы 
может быть одним из ключевых факторов 
при возникновении повторной травмы ПКС и 
рецидива нестабильности коленного сустава [49].

Ранний этап послеоперационной реаби-
литации начинается в первую неделю после 
операции и состоит в том, чтобы способствовать 
активации четырехглавой мышцы, уменьшению 
отека и боли, обеспечению безопасного пере-
движения в быту. При этом главная роль отводится 
функции четырехглавой мышцы [49]. Вначале 
разрешаются изокинетические упражнения, затем 
к ним добавляются упражнения, направленные 
на восстановление объема движений в коленном 
суставе от 0 до 90º. Через 3−4 месяца после 
операции разрешаются занятия на беговой 
дорожке и в тренажерном зале, через 4−6 меся-
цев – сгибание в коленном суставе более 90º и 
прыжки при условии полного восстановления 
тонуса четырехглавой мышцы. Только в самом 
конце реабилитации, не ранее чем через 6−8 ме-
сяцев, разрешаются упражнения, включающие 
ротацию в коленном суставе при фиксированной 
стопе и бег по пересеченной местности. В этом 
периоде допустимы специфичные упражнения, 
свойственные для того вида спорта, который 
является приоритетным для пациента [49].

Заключение

Артроскопическая реконструкция ПКС 
представляет собой достаточно успешное 
оперативное вмешательство, которое позволяет 
улучшить функцию коленного сустава, устранить 
нестабильность и вернуть пациента к активной 
деятельности. В подавляющем большинстве 
случаев этого удается достичь, и результаты 
операции признаются удовлетворительными. 
Высокая эффективность методики созда-
ла условия для ее широкого и повсеместного 
распространения, однако полностью избежать 

Saprykin A.S. et al. The reasons for revision surgery after reconstruction of the anterior…
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неудовлетворительных исходов операции 
невозможно. Причины подобных результатов 
после пластики ПКС разнообразны. На наш 
взгляд, наибольшее значение имеют технические 
факторы. В эту группу входят ошибки как 
диагностического этапа, так и непосредственно 
операции. При этом не стоит забывать о риске 
повторной травмы, некорректных реабилитаци-
онных мероприятиях и биологических факторах. 
Но вне зависимости от условий, которые привели 
к неудовлетворительному результату после пла-
стики ПКС, в подобных случаях встает вопрос 
о необходимости выполнения ревизионной 
реконструкции. Ревизионная пластика ПКС 
является более сложным оперативным 
вмешательством и имеет ряд технических 
трудностей для хирурга. А принимая во внимание 
тот факт, что число выполняемых первичных 
пластик ПКС ежегодно увеличивается во всем 
мире, потребность в ревизиях также будет только 
возрастать.
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Роль биоактивных липидов в метаболизме больных с ожирением 
и перспективы их применения в послеоперационном периоде
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Резюме

В научном обзоре анализируются публикации, в которых доказывается положительное воздействие биоактив-
ных липидов на здоровье человека. Отмечено, что отдельные липиды обладают профилактическим действием 
на организм, могут сдерживать развитие некоторых заболеваний. Увеличенная скорость пассажа пищевых масс 
после бариатрических операций влияет на полноту расщепления и всасывания липидов в желудке и тонкой киш-
ке. При значительных нарушениях это может вызывать некоторые осложнения у оперированных. Проанализи-
ровано влияние биоактивных липидов на метаболизм больных с ожирением, возможность включения липидов 
в послеоперационную диету.

Ключевые слова: биоактивные липиды, ожирение, метаболизм, бариатрическая хирургия, 
послеоперационная диета.
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Abstract

The scientific review analyzes publications that prove the positive effects of bioactive lipids on human health. It is 
noted that certain lipids have a prophylactic effect on the body and can inhibit the development of certain diseases. 
The increased speed of passage of food masses after bariatric surgery affects the completeness of lipid breakdown and 
absorption in the stomach and small intestine. In case of significant violations, this can cause some complications in 
the operated patients. The effect of bioactive lipids on the metabolism of obese patients and the possibility of including 
lipids in the postoperative diet were analyzed.
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Введение 

В настоящей работе выполнен анализ 
последних достижений мировой науки в области 
медицинского применения так называемых 
биоактивных липидов, в том числе у больных 
с ожирением, для чего изучены современные 
публикации, касающиеся различных диет 
с включением в них биоактивных липидов, 
определена их роль в метаболических процессах 
организма человека и систематизированы науч-
ные данные о возможном развитии метаболиче-
ских расстройств после бариатрических 
операций и о перспективах включения био-
активных липидов в послеоперационный рацион 
больных с ожирением. Проанализировано 
2153 литературных источника, из которых ото-
брано 780, из них критериям отбора наиболее 
соответствовала 81 научная статья. 

Критерии включения научных публикаций 
в литературный обзор: рецензируемые источ-
ники, имеющие четко сформулированные и 
статистически доказанные выводы; результаты 
метаанализа в различных странах; исследования, 
связанные с изучением биоактивных липидов, 
процессов переваривания, всасывания различ-
ных пищевых продуктов, их влияния на 
метаболизм больного. Критерии исключения: 
нерецензируемые публикации, личные сооб-
щения, электронные источники и т.д. Для поиска 
использованы библиотечные и электронные 
базы данных, такие как Cochrane Library, Web 
of Science, Library Wiley.com, Сyberleninka.ru, 
eLIBRARY.ru, Med.ru, PubMed, Elsevier (Sci-
enceDirect), Springer и др., глубина поиска 
составила преимущественно последние 5 лет (62 
источника), в некоторых случаях – 10 лет и более 
(19 источников). 

В связи с меняющимся образом жизни и 
ростом гиподинамии у населения, с изменением 
качества пищевых продуктов возрастает частота 
ожирения, а также ряда других заболеваний, таких 
как диабет, метаболический синдром, сердечно-
сосудистая патология. По данным глобального 
исследования ВОЗ в мире увеличивается 
доля продуктов с завышенным содержанием 
сахаров, с большим количеством насыщенных 
жирных кислот, в том числе с добавлением 
трансизомеров жирных кислот (трансжиров) 
[1, 2]. Кроме того, при производстве продуктов 
все чаще применяются различные консерванты, 
влияющие на метаболические процессы у 
человека [3]. Употребление сбалансированной 
диеты помогает снизить риск прогрессирования 
вышеупомянутых заболеваний и осложнений, 
связанных с их развитием. Данное утверждение 

справедливо в том числе для лиц, которые 
нуждаются в хирургическом бариатрическом 
лечении. Сбалансированное питание особенно 
актуально при предоперационной подготовке 
и тем более в послеоперационном периоде, 
так как после выполнения метаболических, 
бариатрических операций пассаж пищевых 
масс, функция пищеварения и всасывания в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта 
существенно изменяются [4], в том числе за 
счет мальабсорбтивных эффектов, что в итоге 
приводит к быстрому снижению веса с учетом 
коррелятивной зависимости от возраста, массы 
тела, роста и других антропометрических 
показателей [5, 6]. Поэтому многие исследователи 
изучают и разрабатывают новые режимы 
диетического питания, а также модели пищевого 
поведения для больных с ожирением, диабетом и 
другими заболеваниями [7−10]. 

Показано, что применение современных зна-
ний о ценностях пищевых ингредиентов стало 
приобретать высокую значимость в клиниче-
ской практике, в том числе после хирургическо-
го бариатрического лечения как в раннем, так и 
в позднем послеоперационном периоде [8, 11]. 
Использование биоактивных липидов в таких 
случаях особенно полезно для пациентов, так 
как скорость пассажа принимаемой пищи у них 
в желудке и кишечнике после бариатрической 
операции значительно возрастает (например, по-
сле слив-резекции), а объем принимаемой пищи 
значительно снижается из-за чувства быстрого 
насыщения, особенно при операциях с формиро-
ванием малого желудочка, так называемого «па-
уча» (рисунок). При этом следует отметить, что 
в последние годы подобные бариатрические ме-
тодики лечения больных с ожирением и метабо-
лическим синдромом стали наиболее распростра-
ненными в мире [11, 12]. 

M.W. Furnes et al. в свое время доказали, 
что потеря веса, наблюдаемая после операции, 
не зависит от функции пищевого резервуара 
желудка [13]. Отмечено, что сформированный 
на операции «пауч» не вызывает ограничений в 
прохождении пищи, а, наоборот, способствует 
ускоренному ее перемещению в тонкий 
кишечник. Имеются исследования, посвященные 
изменениям кишечного транзита при ожирении, 
которые указывают на усиление перистальтики 
верхних отделов кишечника со снижением 
перистальтики дистальных отделов тонкой 
кишки [13, 14]. Механизмы, лежащие в основе 
подобных изменений моторики желудочно-
кишечного тракта при ожирении, достаточно 
сложны и включают в себя изменение 
чувствительности к холецистокинину (при на-



14	

Рис. �Схема современных бариатрических операций: а − слив-резекция; б − гастрошунтирование (по Ру); 
в − мини-гастрошунтирование и сформированный малый желудочек, «пауч»

Fig. �Scheme of modern bariatric surgery: a − sleeve-resection; б − gastric bypass (Roux-en-Y); в − mini gastric bypass 
surgery and formed small ventricle, «pouch»

личии резистентности к лептину, подавляющему 
аппетит гормону), изменения каннабиноидных 
рецепторов CB1 кишечника, стимуляция которых 
приводит к снижению сократимости гладких 
мышц, изменение числа энтеральных нейронов. 
При этом определяется ускоренное и более 
эффективное усвоение питательных веществ у 
пациентов с ожирением, что свидетельствует 
также о хорошем адаптационном ответе на 
диету с высоким содержанием жиров за счет 
уменьшения переносчиков глюкозы, например, 
в базолатеральной мембране эпителия тонкой 
кишки, нейронах и жировой ткани [13, 14]. 

Перестройка пищевого поведения и рациона 
у оперированных больных, отказ от старых при-
вычек после операции всегда трудны и требуют 
от пациентов определенных усилий, в том числе с 
привлечением психолога, диетолога и других спе-
циалистов. В некоторых случаях оперированные 
после гастрошунтирования и рукавной гастро-
стомии сообщают о самостоятельном переходе от 
потребления продуктов с высоким содержанием 
жиров и сахара к более здоровым вариантам пи-
тания [8]. Однако это скорее редкость, чем пра-
вило. 

Доказано, что увеличенная скорость пассажа 
пищевых масс отрицательно влияет на полноту 
переваривания съеденных продуктов и всасыва-
ния их ингредиентов (белков, жиров, углеводов, 
электролитов). В меньшей степени послеопера-
ционное ускорение трансгастрального пассажа 
влияет на усвоение липидов, которые у здорового 
человека всасываются и расщепляются в основ-
ном в проксимальном отделе тонкой кишки. Од-
нако поскольку после операции увеличивается 

скорость эвакуации пищи из желудка в тонкий 
кишечник (минуя двенадцатиперстную кишку, 
см. рисунок) и продвижения химуса из прокси-
мальных отделов тонкой кишки в дистальные, 
не исключается развитие определенных ослож-
нений у оперированных [15, 16]. Отдельные ав-
торы утверждают, что так называемый «дефицит 
питания» в результате неусвоения потребляемой 
пищи обычно возникает у трети оперированных 
больных, другие считают, что подобный дефицит 
за счет недостаточного всасывания так называ-
емых микронутриентов определяется намного 
чаще. Из наблюдений A.J. Martínez-Ortega et al. 
следует, что подобные нарушения в послеопера-
ционным периоде регистрируются относительно 
всасывания не только жиров, но и большинства 
макро-, микронутриентов и витаминов – почти 
у половины пациентов, из которых 16,7 % при-
ходится на дефицит кальция, 14,6 % − железа, 
15,6 % − альбумина, не считая дефицита хрома, 
цинка, меди, витамина В12, D, фолиевой кислоты 
[17]. Проблема эта стала настолько актуальной, 
что возникла необходимость в разработке кли-
нических рекомендаций по послеоперационному 
питанию больных, перенесших бариатрические 
вмешательства [18]. 

Шунтирующие операции, изменяя анатомию 
желудочно-кишечного тракта, существенно уве-
личивают высвобождение так называемых ано-
рексигенных гормонов кишечника. Но при этом 
имеются доказательства, указывающие на за-
держку транзита пищевых ингредиентов по тон-
кому кишечнику, на связь операции с чрезмерным 
выделением глюкагоноподобного пептида (GLP-
1) и некоторых других кишечных пептидов (на-
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пример, Р-YY3-36) [19, 20]. Главными стимулято-
рами секреции GLP-1 в проксимальных отделах 
кишечника являются жиры и углеводы пищи, 
поступающие из желудка [20], к его основным 
функциям относятся регуляция метаболизма 
глюкозы и снижение резистентности к инсулину 
[21]. Учитывая, что верхние отделы тонкого ки-
шечника являются основным пищеварительным 
звеном в метаболизме липидов, употребление жи-
росодержащих продуктов может быть оправдано 
не только перед операцией, но и в послеопераци-
онном периоде. Тем более что экспериментально 
убедительно доказано, что пищевые привычки 
(питание с преобладанием жирной пищи) доста-
точно долго сохраняются в послеоперационном 
периоде [22]. 

В свою очередь H.E. Wilson-Pérez et al. 
предположили, что поскольку бариатрическая 
операция приводит к уменьшению размеров 
порций из-за маленького размера оставшейся 
части желудка («пауча»), у пациентов развивается 
компенсаторная адаптация за счет увеличения 
потребления жиров для максимального повы-
шения калорийности [23]. Весьма интересным в 
этом плане выглядит исследование N. Trostler et 
al., которое подтвердило повышение потребления 
жира и снижение потребления белка больными 
после операции [24]. M. Bavaresco et al. наблюдали 
пациентов, у которых после операции снизилось 
потребление всех трех макронутриентов 
(углеводов, липидов и белков), без особого 
предпочтения какого-либо из них [25]. При этом 
на сегодняшний день нет достаточно серьезного 
опровержения или объяснения механизмов 
развития представленных выше изменений.

Последние исследования, посвященные 
питанию больных с ожирением, диабетом и 
метаболическим синдромом, подтверждают, что 
после бариатрических операций у пациентов 
происходят изменения количественного и 
качественного состава микрофлоры кишечника, 
прослеживается их тесная взаимосвязь со 
снижением веса в послеоперационном периоде 
[26, 27]. Анализ литературы свидетельствует, 
что наиболее серьезные изменения микробного 
состава наблюдаются после операций 
гастрошунтирования (с наложением желудочного 
обходного анастомоза). Однако S. Crommen et 
al., проанализировав множество источников, 
считают, что в данной проблеме еще много 
противоречий. В своем обзоре они указывают, 
что в различных исследованиях все еще 
присутствуют «определенные несоответствия 
по количеству и качеству микробного состава 
кишечника» [27]. Последние научные публикации 
о влиянии рациона питания на здоровье человека 

подчеркивают, что хорошо подобранная, 
персонализированная лечебная диета может 
сформировать микробиоту кишечника и тем 
самым устранить так называемый «дисбиоз», 
что в итоге улучшает усвояемость продуктов, 
снижает вероятность дисбаланса липидов, 
белков, электролитов, развития ожирения и ряда 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, в том 
числе некоторых видов рака [28]. 

Функциональные продукты питания и 
нутрицевтики наиболее часто рассматриваются 
в контексте метаболического здоровья 
человека. По мнению J.E. Swanson, термин 
«биоактивные пищевые компоненты» относится 
к «биомолекулам», которые присутствуют 
в продуктах и могут модулировать один 
или несколько метаболических процессов, 
приводящих к улучшению основных показателей 
здоровья [29]. Биоактивные вещества в пище 
влияют на функции организма через стимуляцию 
естественных биологических процессов, что 
позволяет рекомендовать их включение в 
рацион больных с ожирением и метаболическим 
синдромом, в том числе после бариатрических 
операций. Положительные биохимические 
эффекты липидов связаны с их гидрофобностью, 
в результате чего они приобретают эффективные 
барьерные свойства по отношению к полярным 
молекулам. Эта уникальная селективность 
липидов помогает обеспечить высокую 
функциональность клеточных мембран [30]. 

В своей обзорной статье V. Chiurchiù et al. 
указывают, что отдельные липиды и связанные 
с ними группы соединений оказывают 
профилактическое действие, сдерживая 
развитие заболеваний благодаря «ключевой 
роли в регуляции иммунитета, воспаления и 
поддержании гомеостаза тканей», в связи с 
чем в течение последних двух десятилетий 
считаются биоактивными липидами [31]. 
Учитывая вышеизложенное, биоактивные 
липиды могут более широко использоваться 
в послеоперационной диете бариатрического 
больного в различных формах (в виде природной 
пищи и пищевых ингредиентов). 

В природе одними из важных источников 
биоактивных липидов являются семена мас-
личных культур, орехи, яйца и молочные 
продукты. Однако их выбор может быть ограничен 
врачебными рекомендациями (медицинскими 
противопоказаниями в связи с аллергическими 
реакциями, непереносимостью продуктов и т.д.). 
Поэтому необходимые липиды следует добавлять 
в еду в качестве функциональных ингредиентов, 
разрешенных к использованию в различных 
странах, в том числе в РФ (ГОСТ Р54059-2010, 
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дата актуализации − 01.02.2020). Так, например, 
в соответствии с ГОСТом необходимые 
«ингредиенты пищевые функциональные», 
имеющие отношения к липидам, представлены 
в четырех классах (А, Б, В, Е) из шести, 
распределены в подгруппах под названиями: 
«Активация метаболизма и липидов», 
«Поддержание уровня глюкозы в крови», 
«Поддержание уровня инсулина в крови», 
«Толстый кишечник», «Обеспечение системного 
иммуномодулирующего действия» и т.д. [32]. 

При назначении послеоперационной диеты 
кроме указанных выше свойств биоактивных 
липидов следует учитывать то, что многие 
незаменимые жирные кислоты участвуют в 
различных процессах метаболизма и синтеза в 
организме (например, синтеза простагландинов) 
[30]. Примером могут послужить данные 
метаанализа проспективных когортных 
исследований, свидетельствующих о снижении 
вероятности развития сердечных приступов и 
выраженности ожирения в результате включения 
в рацион ненасыщенных жирных кислот, таких 
как линолевая кислота, путем использования 
кукурузного масла [33]. А добавление в 
диету стеариновой и олеиновой кислот, как 
подтверждено рандомизированными перекрест-
ными исследованиями научной группы из На-
учно-исследовательского центра питания че-
ловека Тафтского университета, оказывает 
положительный эффект на концентрацию в 
крови холестерина, липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и других показателей у 
геронтологической группы женщин с ожирением 
и метаболическим синдромом [34]. Поэтому 
изучение всего спектра биоактивных липидов и 
их применения в клинике особенно актуально 
для пациентов с ожирением, перенесших 
бариатрическую операцию и имеющих 
значительные метаболические нарушения как в 
предоперационном, так и в послеоперационном 
периоде. В то же время у хирургов нет единого 
мнения, насколько жестко следует ограничивать 
потребление жиров после бариатрических 
операций. 

В некоторых рекомендациях жиры настоя-
тельно ограничиваются [35, 36]. Например, 
N.W. Istfan et al., рассматривая проблему так 
называемого «метаболического перекорма», 
считают их потребление одним из факторов 
быстрого восстановления веса после операции. 
Есть работы, указывающие на противоречивость 
результатов широкого применения жирных 
кислот в хирургической практике (например, 
омега-3, при парентеральном введении) [37]. J. De 
Muro et al. отмечают необходимость включения 

жиров в послеоперационное питание, потому что 
после бариатрической операции билиопанкреа-
тического шунтирования (BPD-DS) затрудняется 
переваривание и усвоение жира, что в итоге вы-
зывает дефицит жирорастворимых витаминов A, 
D, E и K. Авторы предупреждают: «Если вы не 
можете усвоить жир, вы не сможете полностью 
усвоить или сохранить эти витамины» [38]. 

Группа разработчиков практических реко-
мендаций из США по питанию бариатрических 
больных считает, что послеоперационные мета-
болические нарушения могут смягчаться за счет 
ограничений в потреблении жиров, при этом об-
ращая внимание на отсутствие надежных данных 
о клинической пользе такого лечения. Учитывая 
недостаточные знания о послеоперационных 
метаболических процессах, исследователи при-
ходят к мысли, что «патофизиология влияния 
бариатрической хирургии на ожирение сложна, 
с благотворным ее влиянием на метаболизм ли-
пидов в послеоперационном периоде, а также с 
последующими эффектами липидов на статус 
микронутриентов и влиянием микронутриентов 
на статус этих липидов» [39]. 

Остается открытым вопрос о перспективах 
применения различных липидов с целью как 
профилактики послеоперационных метаболи-
ческих нарушений (липидного дисбаланса, 
развития чрезмерного мальабсорбтивного 
эффекта, энергетических потерь организма 
оперированного больного), так и усиления 
положительных рестриктивных эффектов 
бариатрической операции (снижение содержания 
холестерина, регуляция уровня глюкозы, 
инсулина, липопротеинов, иммунитета и т.д.). 
В настоящем обзоре мы проанализировали по-
следние мировые научные представления об ос-
новных биологически активных липидах и их 
потенциальной пользе для здоровья больных, 
оперированных по поводу ожирения. 

Жирные кислоты с короткой длиной цепи. 
Масляная кислота − важнейшая для метаболи-
ческих функций человека жирная кислота. Про-
дуцируется многими бактериями, в том числе 
входящими в состав нормальной микрофлоры ки-
шечника человека [40], является одним из основ-
ных побочных продуктов ферментации клетчатки 
в толстой кишке. Масляная кислота стимулирует 
пролиферацию, усиливает апоптоз мутантных 
клеток толстой кишки, тем самым снижая риск 
онкологических процессов. Помимо этого, как 
показывают последние экспериментальные ис-
следования, имеется доказанная связь между 
увеличением содержания масляной кислоты и 
повышением расхода энергии в тканях за счет 
термогенеза, что в свою очередь способствует 
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снижению веса тела, подавляет аппетит, умень-
шает инсулинрезистентность [41, 42]. Короткоце-
почечные жирные кислоты также известны моду-
лирующим действием на иммунитет человека и 
участием в регуляции гомеостаза глюкозы в крови 
[43, 44]. Из результатов исследования P.G. Farup 
и J. Valeur следует, что повышение уровня 
масляной кислоты в каловых массах больных с 
морбидным ожирением после бариатрических 
операций коррелирует с усилением процессов 
«сахаролитической ферментации» и, соответ-
ственно, с метаболизмом глюкозы [44]. В свою 
очередь S. Traisaeng et al., анализируя результаты 
экспериментального наблюдения, делают вывод, 
что внутрибрюшинное введение масляной 
кислоты через воздействие на рецепторы 
Ffar2 приводит к значительному снижению 
уровня глюкозы в крови натощак и повышению 
концентрации инсулина [45]. 

Среднецепочечные жирные кислоты 
(СЦЖК) состоят из насыщенных жирных 
кислот, содержат 6−10 атомов углерода. Их 
природными источниками являются кокосовое 
масло и молочный жир [46]. СЦЖК, такие как 
каприловая кислота, метаболизируются иначе, 
чем жирные кислоты с длинной цепью [47]. В 
обмене участвует карнитинпальмитоилтранс-
фераза − фермент, контролирующий скорость 
процесса β-окисления и, следовательно, транс-
портировку жирных кислот. При потреблении 
данного биоактивного липида проблема увеличе-
ния веса не возникает, поскольку в жировых тка-
нях не происходит отложения жира [48]. Рацион, 
богатый СЦЖК, также способствует снижению 
уровня ЛПНП и холестерина в крови [49]. Ана-
лизируя подобное влияние СЦЖК на метаболизм, 
А.В. Ариповский и В.Н. Титов полагают, что оно 
определено главным образом формированием из 
СЦЖК «коротких» триглицеридов, которые в по-
токе лимфы достигают адипоцитов сальника и 
забрюшинной клетчатки не в составе хиломикро-
нов и липопротеинов очень низкой плотности, а 
в форме «коротких» частично гидролизованных 
триглицеридов. Подобные метаболические из-
менения у больного в результате только подкре-
пляют ожидаемый рестриктивный (ограничиваю-
щий) и мультиплетный (множественный) эффект, 
к которому стремятся хирурги в послеоперацион-
ном периоде, выполняя бариатрические операции 
[50]. СЦЖК можно рекомендовать при лечении 
ожирения, так как они повышают экспрессию 
и активность липопротеинлипазы. По данным 
Y. Liu et al., это приводит, как показано в экспери-
менте, к увеличению скорости липолиза и, таким 
образом, к снижению накопления жира [51].

Длинноцепочечные жирные кислоты со-
держат 14 или более атомов углерода, располо-
женных линейно, чаще всего они встречаются в 
составе триглицеридов.

Мононенасыщенные жирные кислоты 
(МНЖК). Полезные эффекты влияния олеиновой 
кислоты на обмен веществ человека всегда вы-
зывали научный интерес [52, 53]. Диета, богатая 
олеиновой кислотой, у больных с ожирением, ди-
абетом и другими заболеваниями приводит к сни-
жению концентрации холестерина в плазме на 
17 % по сравнению с потреблением насыщенных 
жирных кислот [54]. Замещение насыщенных 
жирных кислот мононенасыщенными приводит к 
уменьшению в плазме крови уровня аполипопро-
теина B (на 28 %) и ЛПНП. Кроме того, потребле-
ние олеиновой кислоты связано с профилактикой 
заболеваний головного мозга [55]. Предваритель-
ные данные исследований в этом направлении 
свидетельствуют и о положительном ее влиянии 
на функции и активность головного мозга. До-
статочно подробно изучены процессы ингиби-
рования стрессового движения ионов кальция, 
который участвует во многих физиологических и 
клеточных процессах [56]. Структурная конфор-
мация жирных кислот при этом является одним 
из факторов, влияющих на их ингибирующие 
свойства. В случае с олеиновой кислотой име-
ет место блокировка входа ионов кальция через 
связывание с белковыми молекулами на внешней 
стороне мембраны клетки. 

Организм человека может самостоятельно 
синтезировать МНЖК из насыщенных жирных 
кислот и частично из углеводов. У больных по-
сле гастрошунтирующих операций нарушаются 
обычные физиологические пути и скорость про-
движения пищевых масс по желудочно-кишечно-
му тракту, изменяются процессы переваривания 
и всасывания пищи, а также синтез жирных кис-
лот. В связи с этим включение добавочных коли-
честв МНЖК как важного класса биоактивных 
липидов в послеоперационное питание больных 
может иметь явную лечебную пользу. При введе-
нии в рацион питания МНЖК снижается уровень 
глюкозы как у лиц с метаболическим синдромом, 
так и у пациентов с сахарным диабетом II типа 
[57]. J.A. Paniagua et al. наблюдали уменьшение 
постпрандиальной концентрации глюкозы и 
инсулина у пациентов с избыточной массой тела 
(индекс массы тела более 25 кг/м2), родители ко-
торых страдали ожирением и диабетом 2 типа; 
их рацион, в отличие от родительского, отличал-
ся высоким содержанием МНЖК [58]. Имеются 
доказательства, что потребление МНЖК может 
снижать окислительную модификацию ЛПНП, 
тем самым способствуя профилактике атероскле-
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роза [59]. Подобный эффект наблюдается и при 
значительном увеличении в пищевых липидах со-
держания α-токоферола [60].

Полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) относятся к классу незаменимых жир-
ных кислот, поэтому употребление этих биоак-
тивных липидов для жизнедеятельности орга-
низма крайне необходимо. ПНЖК регулируют 
биофизические свойства мембран, повышая их 
текучесть (пластичность) и проницаемость [48, 
61], тем самым способствуя усилению внутри-
клеточной и межклеточной коммуникации, под-
держанию гомеостаза, увеличению активности и 
экспрессии гормоночувствительной липазы в бе-
лой жировой ткани [48, 51, 62−64]. За счет доста-
точного количества ПНЖК в диете и увеличения 
катаболизма насыщенных жиров можно достичь 
уменьшения содержания ЛПНП в системе крово-
обращения, что влечет за собой снижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений у больных с 
метаболическими нарушениями [64, 65]. 

ПНЖК оказывают существенное влияние на 
снижение в крови уровня медиаторов липид-ин-
дуцированной инсулинрезистентности, таких как 
метаболиты триглицеридов, длинноцепочечный 
ацил-КоА, разветвленные сложные эфиры жир-
ных кислот и гидрокси-жирных кислот [66]. Им 
отводится значительная роль в повышении чув-
ствительности к инсулину и регуляции уровня 
лептина − гормона, вырабатываемого жировыми 
клетками и препятствующего ожирению [67]. 
Кроме того, ПНЖК, помимо уменьшения уровня 
провоспалительных соединений, таких как ин-
терлейкин-6 и простагландины, обладают анти-
гипертензивным действием [68]. Считается, что 
подобные эффекты обусловлены повышением 
выработки эндотелиоцитами оксида азота, кото-
рый способен также ингибировать чрезмерную 
пролиферацию мышечных клеток и повреждение 
почек у диабетиков [63, 69]. 

Омега-3 и омега-6 жирные кислоты. В за-
висимости от структуры ПНЖК в основном де-
лятся на две основные группы. Расположение 
последней двойной связи относительно конце-
вого метильного конца жирной кислоты служит 
критерием различия между этими двумя груп-
пами, т.е. между жирными кислотами n-3 и n-6. 
α-Линолевая кислота − одноосновная карбоновая 
кислота с двумя изолированными двойными свя-
зями, простейшая омега-6-ненасыщенная жир-
ная кислота; линоленовая кислота – простейшая 
омега-3-ненасыщенная жирная кислота. Доказа-
но, что они обладают достаточно сильным про-
тективным действием против развития диабета 
2 типа и ожирения. Например, по результатам 
систематического обзора 23 мировых исследо-

ваний отмечена связь снижения заболеваемости 
сахарным диабетом 2 типа при повышенном по-
треблении растительных жиров, ПНЖК, особен-
но α-линоленовой кислоты [70]. 

Указанные ПНЖК также способны угнетать 
развитие заболеваний головного мозга (болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз и др.) за счет 
уменьшения активности пролилэндопептидазы; 
такое влияние ПНЖК на активность фермен-
та доказано in vitro [64]. Однако наиболее инте-
ресным можно считать мнение, что решающим 
фактором, определяющим пользу для здоровья, 
является не столько само присутствие выше-
указанных жирных кислот в пищевом рационе, 
сколько их соотношение, а именно n-3/n-6. Экс-
периментальные работы на животных, а затем 
клинические наблюдения E. Juárez-Hernández 
et al. доказали, что наилучшим показателем, 
влияющим на снижение веса, уменьшение 
массы внутрибрюшного жира и размеров 
адипоцитов, является максимальная разница 
между бóльшим количеством n-3 и меньшим 
количеством n-6 в потребляемых продуктах. 
При этом показатель n-3/n-6 должен превышать 
значение 1:6 , которое отдельные авторы считают 
среднепопуляционным [71, 72]. Не исключено, 
что подобные эффекты при метаболическом 
синдроме связаны с превращением n-3 ПНЖК 
в противовоспалительные, а n-6 ПНЖК − в 
провоспалительные эйкозаноиды (окисленные 
производные ПНЖК, содержащие 20 углеродных 
атомов, отсюда их название «είκοσι», что по-
древнегречески означает «двадцать»). 

Одна из последних научных работ, 
опубликованная в 2020 г. и указывающая на 
положительные свойства n-3 и n-6 ПНЖК, 
также учитывает присутствие их более 
высоких концентраций в эритроцитарных 
мембранах больных с низким риском развития 
метаболического синдрома, что, следовательно, 
способствует уменьшению риска ожирения и 
диабета [73]. В то  же время авторы отмечают, 
что более низкий уровень ПНЖК (n-3 и n-6) в 
эритроцитах у женщин с ожирением коррели-
ровал с увеличением чувствительности дан-
ных клеток к инсулину, часто наблюдаемой 
у диабетиков. При том что эритроциты не 
относятся к классическим чувствительным к 
инсулину клеткам, подобные результаты могут 
быть легко объяснимы, если учесть, что на 
их плазматической мембране присутствуют 
рецепторы к этому гормону [74].

Соотношение n-3/n-6, рассчитанное в форме 
индексов или так называемых относительных 
пропорций, имеет высокую значимость, особенно 
при сопоставлении с массой висцерального жира 
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или избыточным весом больного [75]. Обнаружена 
обратная связь между суммарным соотношением 
n-3/n-6 и общим ожирением, а также суммарным 
соотношением n-3/n-6 и окружностью талии. 
Кроме того, с абдоминальным ожирением 
коррелировали высокие индексы атерогенности и 
тромбогенности. Полученные результаты вполне 
согласуются с более ранним проспективным 
исследованием, которое показало, что низкое 
потребление ненасыщенных жирных кислот 
отмечается у лиц с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа [76]. Следовательно, у таких 
больных в пищевом рационе необходимо 
увеличивать содержание жирных кислот с 
более высоким соотношением n-3/n-6. И хотя 
механизмы участия ПНЖК в развитии ожирения 
окончательно не ясны, есть доказательства, что 
длинноцепочечные омега-кислоты обладают 
способностью подавлять аппетит и продлевать 
чувство насыщения [77]. Насколько это важно 
для лиц с метаболическим синдромом, следует 
из недавно опубликованных результатов мета-
анализа, который показывает, что более высо-
кое потребление омега-3 ПНЖК (но не омега-6 
ПНЖК) тесно связано с меньшим риском ме-
таболического синдрома, что подтверждает су-
ществующие знания о положительном мета-
болическом влиянии циркулирующих в крови 
пищевых омега-3 ПНЖК на здоровье больных 
[78]. Авторы заключают, что увеличение содер-
жания омега-3 ПНЖК (и в пищевом рационе, и 
в крови) связано со снижением риска метаболи-
ческого синдрома в целом на 26 % (при отноше-
нии шансов (OR)  /  относительном риске (RR) 
0,74  и 95%-м доверительном интервале (95 % 
ДИ) 0,62–0,89). Эта обратная зависимость была 
наиболее очевидна в исследованиях с азиатскими 
популяциями, со снижением риска на 31 % 
(OR/RR 0,69; 95 % ДИ 0,54–0,87). 

Таким образом, становится ясным, что, 
рекомендуя питание больным после бари-
атрических операций, необходимо опираться 
на научный анализ достаточного количества 
публикаций, описывающих положительное 
воздействие определенной категории липидов 
на метаболический статус организма [64]. 
Следует также руководствоваться выводами 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), которые указывают на отсутствие 
какого-либо отрицательного эффекта у 
больных, потребляющих пищевые продукты с 
повышенным содержанием жиров [79]. Научный 
анализ авторитетного Кохрановского обзора 
под руководством C.E. Naude (21 РКИ, 25059 
участников, детей) показал, что результаты 
только половины когортных исследований, в 

которых рассматривались проблемы ожирения, 
позволяют предположить, что с увеличением 
потребления жира оно может прогрессировать, 
при этом данные настолько существенно 
варьировали, что авторы не смогли сделать 
никаких утвердительных выводов о влиянии 
жировой диеты на прогрессирование ожирения 
[79]. Другая не менее авторитетная группа 
ученых под руководством L. Hooper (37 РКИ, 
57079 участников) свидетельствует, что на 
сегодняшний день не совсем ясно, «какова 
идеальная доля получаемой энергии от 
потребляемых с пищей жиров и ее связь с массой 
тела». По мнению авторов, снижение доли жира, 
получаемого с пищей, может привести только 
к незначительному снижению индекса массы 
тела, процентного содержания жира в организме 
и уменьшению окружности талии [80]. На 
основании последующего анализа мировых 
исследований (15 РКИ, 56675 участников) 
группой L. Hooper сделано основное и важное 
заявление, что полезной стратегией в питании в 
настоящее время представляется «замена энергии 
из насыщенных жиров полиненасыщенными жи-
рами» [81]. 

Заключение 

Следует отметить, что влияние указанных 
выше биоактивных липидов на здоровье боль-
ных с ожирением, диабетом и метаболическим 
синдромом должно рассматриваться как один из 
основных аргументов при выборе диеты после 
бариатрических операций. Рекомендации строго-
го ограничения приема жирной пищи, к которому 
призывают многие специалисты, на сегодняшний 
день носят в большей степени констатирующий 
характер, без разграничения, какие липиды, в 
каком соотношении, в каких случаях и на каких 
сроках можно включать (или исключать) в после-
операционную диету. Анализ мировой литерату-
ры свидетельствует об отсутствии достаточной 
аргументации указанных ограничений в питании 
больных после бариатрических операций по при-
чине малого количества исследований и ограни-
ченности накопленных данных. Требуется еще 
длительная и скрупулезная работа по изучению 
патогенетических и патофизиологических меха-
низмов воздействия оперативного вмешательства 
на процессы переваривания, а также всасывания 
различных липидов в послеоперационном пе-
риоде. Недостаточные знания о трансформации 
обменных процессов у пациентов побуждают ак-
тивизировать исследования по определению роли 
биоактивных липидов в предотвращении возмож-
ных неконтролируемых мальабсорбтивных про-
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цессов. Научный подбор и умение использовать 
необходимую для больного диету в зависимости 
от вида и метода хирургического вмешательства, 
на наш взгляд, представляют собой один из клю-
чевых шагов для перехода к реальной профилак-
тической и персонализированной медицине.
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Повышение экспрессии генов аутофагии и Nrf2-зависимого 
сигнального пути новыми монофенольными антиоксидантами 
зависит от их структуры
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Резюме

В качестве потенциальных средств, применяемых для профилактики, лечения и поддерживающей терапии 
рака, а также преодоления химиорезистентности, в определенных условиях могут служить как активато-
ры, так и ингибиторы Nrf2-зависимого сигналинга и аутофагии. Нами разрабатывается панель структур-
но-родственных синтетических монофенольных соединений, помимо непосредственного антиоксидантного 
действия обладающих способностью воздействовать на внутриклеточные сигнальные пути и процессы, в том 
числе вышеуказанные. Целью настоящей работы послужило изучение зависимости между их структурой и 
способностью влиять на экспрессию генов аутофагии и Nrf2-опосредованных процессов. Материал и методы. 
Синтезированы пять оригинальных гидрофильных фенольных соединений структурно взаимосвязанного ряда, 
препаратом сравнения послужил прототипический индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE, монозамещенный фенол 
трет-бутилгидрохинон (tBHQ). В работе использовали культуры мышиных клеток карциномы легких Льюис 
(LLC) и аденокарциномы молочной железы человека MCF-7, с исследуемыми соединениями в концентрации 
20 мкМ клетки инкубировали в течение 24 часов. Изменение экспрессии мРНК генов Nrf2, Nqo1, LC3b и Sqstm1, 
кодирующих соответственно Nrf2, NAD(P)H:хиноноксидоредуктазу-1, LC3B, p62/секвестосому-1, определяли 
методом TaqMan ПЦР в режиме реального времени. Результаты и их обсуждение. Структурно-родственные 
синтетические монофенолы эффективно индуцировали систему Keap1/Nrf2/ARE в клетках LLC и MCF-7, уве-
личивая экспрессию Nrf2-подконтрольного гена Nqo1, и неоднозначно воздействовали на транскрипцию генов 
белков, опосредующих аутофагию: содержание мРНК белка LC3B не изменялось, в то время как экспрессия 
мРНК белка p62, влияющего на работу обеих систем (процессов), увеличивалась лишь под действием орто-
монозамещенного фенола с атомом «активной» серы в пара-пропильном заместителе ТС-13 и его структурного 
аналога ТС-12 с укороченным на одно метиленовое звено пара-заместителем. Можно предположить, что обна-
руженный эффект либо свидетельствует о способности ТС-13 и ТС-12 как индуцировать систему Keap1/Nrf2/
ARE, так и стимулировать аутофагию, либо отражает опосредованную соединениями взаимно усиливающую 
перекрестную активацию данных процессов.

Ключевые слова: антиоксиданты, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, аутофагия, Nrf2, Nqo1, LC3b, 
Sqstm1.
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Введение
Подавляющее большинство патологических 

процессов, в том числе опухолевый рост, сопря-
жено с изменениями эндогенного редокс-балан-
са. При этом зачастую невозможно достоверно 
установить причинно-следственную связь и по-
следовательность событий, лежащих в основе 
этиопатогенеза заболевания: привел ли к этому 
некий сбой в сложной системе взаимоотношений 

между прооксидантами и антиоксидантами, или 
нарушены тонкие механизмы физиологической 
регуляторной функции активированных кисло-
родных метаболитов (в том числе в силу вмеша-
тельства в контроль за их генерацией), или, как 
в случае со злокачественными новообразования-
ми, переродившиеся клетки берут на вооружение 
собственные способы защиты хозяина и противо-
стоят попыткам их элиминировать. 

Khrapov S.E. et al. Increased expression of autophagy and Nrf2-dependent signaling pathway ...
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Increased expression of autophagy and Nrf2-dependent signaling 
pathway genes by new monophenolic antioxidants depends on their 
structure

S.E. Khrapov1, P.M. Kozhin1, M.V. Khrapova1, A.E. Serykh1, L.P. Romakh1, V.S. Pavlov1, 
A.V. Chechushkov1, S.V. Kholshin2, N.K. Zenkov1,  E.B. Menshchikova1

1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
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Abstract

Under certain conditions, both activators and inhibitors of Nrf2-dependent signaling and autophagy can serve as potential 
agents for the prevention, treatment, and maintenance therapy of cancer, as well as overcoming chemoresistance. We are 
developing a panel of structurally related synthetic monophenolic compounds, in addition to a direct antioxidant effect, 
having the ability to affect intracellular signaling pathways and processes, including the above mentioned. Aim of the 
study was to investigate the relationship between its structure and the ability to influence the expression of autophagy 
and Nrf2 pathway genes. Material and methods. Five original hydrophilic phenolic structurally related compounds 
were synthesized; the prototypical inductor of the Keap1/Nrf2/ARE system, monosubstituted phenol tert-butylhydro-
quinone (tBHQ), served as a reference substance. We used cultures of murine Lewis lung carcinoma (LLC) and human 
breast adenocarcinoma MCF-7 cells, with the test compounds at a concentration of 20 μM cells were incubated for 
24 hours. Changes in mRNA expression of Nrf2, Nqo1, LC3b, and Sqstm1 genes encoding Nrf2, NAD(P)H:quinone 
oxidoreductase-1, LC3B, p62/sequestosome-1, respectively, were determined by TaqMan real-time PCR. Results and 
discussion. Structurally related synthetic monophenols effectively induced the Keap1/Nrf2/ARE system in LLC and 
MCF-7 cells, increasing the expression of the Nrf2-driven Nqo1 gene, and ambiguously affected the transcription of 
genes of proteins mediating autophagy: the content of mRNA of the LC3B protein did not change, while the expression 
of mRNA of the p62 protein, which affects the operation of both systems (processes), is increased only by the action 
of ortho-monosubstituted phenol with an «active» sulfur atom in the para-propyl substituent TS-13 and its structural 
analogue TS-12 with a para-substituent shortened by one methylene. It can be assumed that the observed effect either 
indicates the ability of TS-13 and TS-12 both to induce the Keap1/Nrf2/ARE system and to stimulate autophagy, or 
reflects a compound-mediated mutually reinforcing cross-activation of these processes.

Key words: antioxidants, Keap1/Nrf2/ARE signaling system, NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1, Nrf2, Nqo1, 
LC3b, Sqstm1.
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Редокс-чувствительная сигнальная система, 
представленная транскрипционным фактором 
Nrf2, его ингибитором Keap1 и олигонуклеотид-
ной последовательностью ARE, не только непо-
средственно регулирует внутриклеточный гомеостаз 
(функционально активная ARE содержится в 
промоторах более   600 генов, в том числе кодиру-
ющих антиоксидантные и детоксицирующие 
ферменты), но и контролирует работу широкого 
спектра регуляторных путей и систем, а также 
метаболических процессов с участием фосфатаз 
и киназ [1−3]. При этом можно утверждать, что 
Nrf2 проявляет активность как онкогена, так и 
опухолевого супрессора, в зависимости от кон-
текста. С одной стороны, система Keap1/Nrf2/
ARE традиционно считается супрессором опу-
холевого роста в силу своей цитопротекторной 
функции, способствующей снижению частоты 
канцерогенных мутаций, и, таким образом, ин-
тенсивно изучается в контексте химиопрофилак-
тики рака; кроме того, активация Nrf2-зависимого 
пути в иммунных клетках хозяина эффективно 
подавляет рост злокачественных клеток [4, 5]. 
С другой стороны, показана аберрантная акти-
вация Nrf2 в так называемых Nrf2-зависимых 
злокачественных новообразованиях, связанная 
с соматическими мутациями в генах Keap1 или 
Nrf2, эффектом онкометаболитов, пропуском 
экзонов, метилированием промоторов либо 
с индукцией других механизмов, которые 
нарушают связывание транскрипционного 
фактора с его ингибитором, благодаря чему 
клетки таких опухолей способны выживать в 
условиях агрессии со стороны опухоленосителя.

Двойственную роль в канцерогенезе играет и 
аутофагия [6, 7]. Ее угнетение на начальной ста-
дии канцерогенеза значительно повышает опухо-
левую трансформацию: дефекты в генах различ-
ных компонентов аутофагии выявляются в 50 % 
опухолей человека [8]; снижение содержания 
рецепторов аутофагии стимулирует спонтанное 
образование опухолей в разных органах [9, 10]. 
Однако в последующем аутофагия помогает опу-
холевым клеткам выживать в условиях гипоксии, 
метаболических и терапевтических стрессовых 
воздействий, при этом ингибирование аутофагии 
усиливает апоптоз [11]. Взаимосвязь аутофагии с 
системой Keap1/Nrf2/ARE также важна для анти-
оксидантной защиты опухолевых клеток [9]. 

Таким образом, очевидно, что в качестве потен-
циальных средств, применяемых для профилак-
тики, лечения и поддерживающей терапии рака, а 
также преодоления химиорезистентности, в опре-
деленных условиях могут служить как активаторы, 
так и ингибиторы Nrf2-зависимого сигналинга и 
аутофагии, их позитивный или неблагоприятный 

эффект нуждается в строгом контроле. Нами 
разрабатывается панель структурно-родственных 
синтетических монофенольных соединений, 
помимо непосредственного антиоксидантного 
действия обладающих способностью воз-
действовать на внутриклеточные сигнальные 
пути и процессы, в том числе вышеуказанные 
[2, 12, 13]. Целью настоящей работы послужило 
изучение зависимости между их структурой 
и способностью влиять на экспрессию генов 
аутофагии и Nrf2-опосредованных процессов.

Материал и методы

Синтезированы пять оригинальных гидро-
фильных фенольных соединений структурно 
взаимосвязанного ряда: 3-(3’-трет-бутил-4’-
гидроксифенил)этилтиосульфонат натрия (ТС-12), 
3-(3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)пропилтио-
сульфонат натрия (ТС-13),  3-(3’,5’-ди-трет-бутил-
4’-гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия 
(ТС-17), 3-(3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)про-
пилселеносульфонат натрия (СеС-13) и 3-(3’-трет-
бутил-4’ -гидроксифенил)пропилсульфонат 
натрия (С-13). Соединения получали из 2,6-ди-
трет-бутилфенола по последовательности пре-
вращений, описанной ранее [12, 14], их строение 
подтверждали данными элементного анализа, 
ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии. Препаратом 
сравнения послужил прототипический индук-
тор системы Keap1/Nrf2/ARE, монозамещенный 
фенол трет-бутилгидрохинон (tBHQ). В работе 
использовали клетки эпидермоидной карциномы 
легких мыши (карцинома легких Льюис, LLC) 
и клетки аденокарциномы молочной железы 
человека MCF-7, которые культивировали в среде 
RPMI-1640 (для клеток MCF-7 – среда DMEM), 
содержащей 10 % FBS, 1 % пенициллина, 1 % 
стрептомицина, 1 % глутамина, в CO2-инкубаторе 
при 37 °С и 8 % CO2, пересевали каждые 3−4 дня 
в зависимости от плотности клеточного слоя. С 
исследуемыми соединениями в концентрации 
20 мкМ клетки инкубировали в течение 24 часов. 

РНК выделяли с использованием TRIzol 
Reagent (Thermo Fisher Scientific, США) согласно 
инструкции. Для получения кДНК проводили 
обратную транскрипцию с использованием 
набора реагентов iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-
Rad Laboratories, США) согласно инструкции. 
Методом TaqMan ПЦР [15] в режиме реально-
го времени на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad 
Laboratories) изучали изменение экспрессии 
мРНК генов Nrf2, Nqo1, LC3b и Sqstm1 (табли-
ца), кодирующих соответственно Nrf2, NAD(P)
H:хиноноксидоредуктазу-1, LC3B, p62/секвесто-
сому-1. Реакцию амплификации проводили в сле-
дующих условиях: реакционная смесь ПЦР объ-
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Ген GenBank ассоциированный 
номер Последовательность праймера

Gapdh NM_001289726.1
NM_008084.3

F: 5’-AACTTTGGCATTGTGGAAGGGCTC-3’
R: 5’-ACCAGTGGATGCAGGGATGATGTT-3’
Pr: Hex–5’-ATGACCACAGTCCATGCCATCACTGCCA-3’-Q

Nqo1 NM_008706.5
F: 5’-CGAATCTGACCTCTATGCTATG-3’
R: 5’-TAGAGATGACTCGGAAGGATAC-3’
Pr: Fam-5’-TGAGCTGAAGGACTCGAAGAACT-3’-Q

Nrf2 NM_010902.4
F: 5’-TGATGGACTTGGAGTTGC-3’
R: 5’-TCAAACACTTCTCGACTTACT-3’
Pr: Fam-5’-TACAGTCCCAGCAGGACATGGATT-3’-Q

LC3b NM_026160.4
F: 5’-GAAGTGTACGAGAGTGAGAGAGA-3’
R: 5’-CAACCATTGGCTTTGTTGGAG-3’
Pr: Fam-5’-CGCAGGAGACATTCGGGACAGCAA-3’-Q

Sqstm1 NM_011018.3
NM_001290769.1 

F: 5’-AGCTGTTTCGTCCGTACCTAGAC-3’
R: 5’-TCCTCCTTGCCCAGAAGATAGG-3’
Pr: Fam-5’-TCACCGTGAACGACGCCATAACCGC-3’-Q

Таблица. Подобранные пары прямых (F) и обратных праймеров (R), TaqMan-зондов (Pr)

Table. List of forward (F), reverse (R) primer sequences and TaqMan probes (Pr) 

емом 20 мкл содержала буфер для ПЦР, 2,5 мМ 
MgCl2, 0,2 мМ dNTP’s, 1,25 е. а. Taq-полимеразы. 
Амплификацию выполняли согласно следующей 
программе: 3 мин при 95 °С начальной денату-
рации, далее 40 циклов: 10 с при 95 °С для дена-
турации, 20 с при 60 °С для гибридизации прай-
меров, съем флуоресцентного сигнала, 20 с при 
72 °С для элонгации. Уровень экспрессии мРНК 
генов рассчитывали согласно методу 2-ΔΔCT и 
нормировали относительно референсного гена 
Gapdh. Подобранные пары праймеров и TaqMan-
зондов приведены в таблице.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли 
в виде M ± m. Отличие от контрольной группы 
(без добавления тестируемого соединения) 
оценивали с помощью дисперсионного анализа 
с использованием критерия Даннета, достовер-
ными считали результаты при р<0,05. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определяли с помощью корреляционного анализа 
величиной коэффициента корреляции Пирсона (r).

Результаты и их обсуждение 
Все соединения, за исключением препара-

та сравнения tBHQ, эффективно (в 1,6–2,1 раза) 
увеличивали экспрессию мРНК NQO1 (Nrf2-
подконтрольный фермент) в клетках LLC (рис. 
1, а). Интересно, что, напротив, экспрессия 
мРНК самого транскрипционного фактора Nrf2 

значимо снижалась (под действием ТС-13, СС-
13, С-13 и ТС-17) или не изменялась (ТС-12), 
в то время как tBHQ увеличивал ее в 2,3 раза 
(рис. 1, б). Необходимо отметить, что активность 
системы Keap1/Nrf2/ARE регулируется главным 
образом на посттранскрипционном уровне, 
один из ключевых моментов ее индукции – 
внутриклеточное перераспределение Nrf2 
(транспорт в ядро) с последующей активацией 
подконтрольных генов [1, 3]; вполне вероятно, 
что наблюдаемое нами снижение экспрессии 
мРНК Nrf2 отражает феномен обратной петли. 

Инкубирование клеток LLC с тестируемыми 
соединениями не влияло на экспрессию в них 
мРНК LC3B (структурный белок аутофагосом-
ной мембраны) (рис. 1, в), содержание мРНК 
p62 статистически значимо увеличивали ТС-13 
и ТС-12 (рис. 1, г). Многофункциональный 
каркасный белок р62, известный также как 
секвестосома-1 (SQSTM1), содержит в своей 
структуре участки для связывания со многими 
белками: убиквитином, Keap1, LC3 и др. Сегодня 
показано участие р62 в качестве рецептора 
при многих формах селективной аутофагии: 
агрефагии, митофагии, пексофагии, ксенофагии. 
Его взаимодействие с Keap1 носит конкурентный 
характер, нарушает взаимосвязь с Nrf2 и тем 
самым активирует транскрипционный фактор, а 
образование комплекса «р62–Keap1» приводит к 
деградации последнего посредством аутофагии 
[7, 16]. Можно предположить, что обнаружен-
ный эффект либо свидетельствует о способности 

Khrapov S.E. et al. Increased expression of autophagy and Nrf2-dependent signaling pathway ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2021; 41 (3): 25−31



	 29

Рис. 1.	� Влияние тестируемых соединений на изменение экспрессии мРНК генов Nqo1 (а), Nrf2 (б), LC3b (в) 
и Sqstm1 (г) в клетках LLC. Здесь и на рис. 2 * – отличие от величины соответствующего контроля 
статистически значимо при p < 0,05

Fig. 1.	� Effect of tested compounds on Nqo1 (а), Nrf2 (б), LC3b (в), and Sqstm1 (г) gene mRNA expression in LLC 
cells (24 h incubation). Here and in Fig. 2 * - the difference from the value of the corresponding control is 
statistically significant at p <0.05     

ТС-13 и ТС-12 как индуцировать систему Keap1/
Nrf2/ARE, так и стимулировать аутофагию, либо 
отражает опосредованное соединениями вза-
имно усиливающую перекрестную активацию 
данных процессов. Так, корреляционный ана-
лиз показал наличие значимой связи между экс-
прессией мРНК генов Nqo1 и Sqstm1 (r = 0,7725, 
p = 0,00001).

При инкубировании в аналогичных условиях 
с клетками MCF-7 соединения ТС-12, ТС-13 и 
С-13 значимо увеличивали экспрессию в них 
мРНК NQO1 (рис. 2, а); можно заключить, что для 
индукции Nrf2-подконтрольных генов в клетках 
этой линии важно наличие несимметричного 
экранирования гидроксильной группы, в то 
время как строение пара-заместителя не столь 
существенно сказывается на эффекте. При 
этом отсутствие стимулирующего эффекта у 
вещества СеС-13 можно объяснить его высокой 

токсичностью. Более того, по способности 
индуцировать экспрессию гена Nqo1 соединения 
располагаются в ряд (средние значения: С-13 > 
ТС-12 ≈ ТС-13 > ТС-17 > СеС-13), в точности по-
вторяющий ряд ингибирования ими пролифера-
ции клеток MCF-7 (IC50), но в обратном порядке 
(СеС-13 > ТС-17 > ТС-12 > ТС-13 ≫ С-13) [12]. 

Напротив, экспрессию мРНК гена самого 
транскрипционного фактора повышал только 
СеС-13 (рис. 2, б). Вероятно, селенсодержащий 
аналог оказывает настолько сильное возму-
щающее воздействие на внутриклеточный 
гомеостаз (возможно, в том числе индуцируя 
окислительный стресс), что система детоксикации 
Keap1/Nrf2/ARE вначале мобилизуется [13], а 
впоследствии разбалансируется: экспрессия Nrf2 
повышается, но мРНК зависимых от него генов 
либо не синтезируется в достаточном количестве, 
либо нестабильна. 
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Заключение

Структурно-родственные синтетические   
монофенолы эффективно индуцируют систе-
му Keap1/Nrf2/ARE в клетках LLC и MCF-7, 
увеличивая экспрессию Nrf2-подконтрольного 
гена Nqo1, и неоднозначно влияют на 
транскрипцию генов белков, опосредующих 
аутофагию: содержание мРНК белка LC3B не 
изменяется, в то время как экспрессия мРНК 
белка p62, влияющего на работу обеих систем 
(процессов), увеличивается лишь по действием 
орто-монозамещенного фенола с атомом 
«активной» серы в пара-пропильном заместителе 
ТС-13 и его структурного аналога ТС-12 с 
укороченным на одно метиленовое звено пара-
заместителем.
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Влияние новых производных 3-гидроксипиридина на 
развитие отека мозга при бактериальном гнойном менингите 
в экспериментальных условиях 
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Резюме

Бактериальный гнойный менингит (БГМ) является одним из наиболее тяжелых инфекционно-воспалительных 
заболеваний нервной системы, который характеризуется высокой летальностью и частым развитием остаточного 
неврологического дефицита. Отек и набухание головного мозга – наиболее частая причина смерти больных ней-
роинфекциями. Наиболее часто отек мозга развивается при пневмококковом менингите, который отличается са-
мой высокой летальностью среди всех бактериальных менингитов. Целью нашей работы явилось изучение вли-
яния новых производных 3-гидроксипиридина, 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния 2,6-дихлорфенил(амино)
фенилэтановой кислоты (ЭМГДФК) и бис(2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния) 2,6-дихлорфенил(амино)фе-
нилэтановой кислоты (Б-ЭМГДФК), на степень отека мозга при моделировании БГМ в условиях эксперимента. 
Материал и методы. БГМ моделировали путем введения в субарахноидальное пространство головного мозга 
крыс суспензии, содержащей Streptococcus pneumoniae в концентрации 5 × 109 КОЕ/мл. Степень выраженно-
сти отека мозга оценивали путем определения содержания общей воды, свободной и связанной ее фракций в 
мозговой ткани, а также коэффициента гидратации (чем он меньше, тем более выражен отек головного мозга). 
Содержание фракций воды в мозговой ткани определяли термогравиметрическим методом. Результаты и их 
обсуждение. Через 24 часа после индукции менингита увеличивается содержание свободной воды и уменьша-
ется количество связанной, что свидетельствует о развитии отека головного мозга. Коэффициент гидратации в 
группах, получавших ЭМГДФК в дозах 50 и 25 мг/кг, соответственно на 11,5 и 15,3 % больше, чем в контроль-
ной (p<0,05). У животных, получавших Б-ЭМГДФК в дозах 50, 25 и 12,5 мг/кг, коэффициент гидратации больше 
относительно контрольной группы на 23, 26,9 и 19,2 % соответственно (p<0,05). Заключение. Наименее выра-
жен отек мозга при применении Б-ЭМГДФК во всех трех исследуемых дозировках (50, 25 и 12,5 мг/кг). Введе-
ние ЭМГДФК в дозах 50 и 25 мг/кг также способствовало уменьшению степени отека мозга при моделировании 
БГМ в экспериментальных условиях. 

Ключевые слова: бактериальный гнойный менингит, пневмококковый менингит, отек головного мозга, 
крысы. 
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Введение

Бактериальный гнойный менингит (БГМ) яв-
ляется одним из наиболее тяжелых инфекционно-
воспалительных заболеваний нервной системы, 
который характеризуется высокой летальностью 
и частым развитием остаточного неврологиче-
ского дефицита. По данным статистики в насто-
ящее время БГМ встречается в 2-10 случаях на 
100 000 населения. Смертность от БГМ в раз-
витых странах составляет 15-25 %, в развиваю-
щихся – 54-70 %. У 40 % выживших возникают 
серьезные резидуальные неврологические и пси-
хоорганические последствия, вплоть до инвали-
дизации [1-5]. 

Отек и набухание головного мозга – наиболее 
частая причина смерти больных нейроинфекция-
ми [6-9]. Морфологически отек мозга представ-
ляет собой скопление жидкости во внеклеточном 
пространстве, причиной которого служит повы-
шение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, развивающегося в результате действия 
различных факторов: непосредственное по-
вреждение эндотелиальных клеток патогенными 

микроорганизмами и их токсинами, действие ме-
диаторов воспаления и цитокинов. В результате 
происходят дислокация полушарий мозжечка и 
смещение их в большое затылочное отверстие, 
что приводит к сдавлению ствола мозга с рас-
положенными в нем дыхательным и сосудо-
двигательным центрами. Возникающая ишемия 
сопровождается распадом миелина и гибелью 
нейронов ствола мозга. Непосредственной при-
чиной смерти является, как правило, остановка 
дыхания [6, 10].

Наиболее часто отек мозга развивается при 
пневмококковом менингите, который отличается 
самой высокой летальностью среди всех бакте-
риальных менингитов. При этом связь летально-
го исхода с антибиотикорезистентностью пнев-
мококка имеется не более чем у 10 % умерших. 
Такую высокую летальность связывают с био-
логическими свойствами возбудителя и особен-
ностями патологического процесса, вызываемого 
пневмококком [6, 7, 11, 12]. Пневмококк имеет 
капсулу, обеспечивающую защиту от фагоцито-
за. Это позволяет бактериям быстро распростра-
няться из субарахноидального пространства не-
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Abstract

Вacterial purulent meningitis (BPM) is one of the most severe infectious and inflammatory diseases of the nervous 
system, which is characterized by high mortality and frequent development of residual neurological deficits. Edema 
and swelling of the brain is the most common cause of death in patients with neuroinfections. Most often, brain edema 
develops in pneumococcal meningitis (PM), which has the highest mortality rate among all bacterial meningitis. The aim 
of our work was to study the effect of new derivatives of 3-hydroxypyridine, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridinium 
2.6-dichlorophenyl (amino)phenylethanoic acid (EMHDA) and bis(2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridinium) 2.6-dichlo-
rophenyl (amino)phenylethanoic acid (B-EMHDA), on the degree of brain edema in the simulation of BPM in exper-
imental conditions. Material and methods. BPM was modeled by injecting a suspension containing Streptococcus 
pneumoniae at a concentration of 5 × 109 CFU/ml into the subarachnoid space of the brain. The degree of severity of 
cerebral edema in rats was assessed by determining the content of total water, free and bound fractions in the brain tissue, 
as well as the hydration coefficient. The lower the hydration coefficient, the more pronounced the cerebral edema. De-
termination of the content of water fractions in brain tissue and blood was carried out by the thermogravimetric method. 
Results and discussion. 24 hours after the induction of meningitis, the free water content increases and the amount of 
bound water decreases. That testifies to the development of cerebral edema. Hydration coefficient in the group treated 
with EMHDA at a dose of 50 mg/kg, increased by 11.5 % relative to the control group; in the group receiving EMHDA 
at a dose of 25 mg/kg, increased by 15.3 % compared to the control group (p<0.05). Hydration coefficient in the group 
treated with B-EMHDA at a dose of 50 mg/kg, increased by 23 % relative to the control group; in the group receiving 
B-EMHDA at a dose of 25 mg/kg, increased by 26.9 % compared to the control group; and the group receiving B-EM-
HDA at a dose of 12.5 mg/kg was 19.2 % higher relative to the control group (p<0.05). Conclusion. Brain edema is 
least pronounced when using B-EMHDA at all three studied dosages – 50, 25 and 12.5 mg/kg. Injection of EMHDA at 
doses of 50 mg/kg and 25 mg/kg also helped to reduce the degree of brain edema when modeling BPM in experimental 
conditions.
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посредственно на вещество мозга. В отличие от 
бактериальных менингитов другой этиологии, 
при пневмококковом менингите фибринозно-
гнойный экссудат формируется на поверхности 
мозга, а не в его оболочках, что способствует бы-
строму формированию энцефалических очагов, 
в толще которых возбудитель не доступен для 
антимикробных препаратов. Поэтому при пнев-
мококковом менингите рано развиваются отек 
и набухание головного мозга, приводящие к ле-
тальному исходу. 

В клинической медицине и фармакологии 
широко используются различные производные 
3-гидроксипиридина, которые характеризуются 
широким спектром фармакологических эффек-
тов (антигипоксический, нейропротекторный, 
антистрессовый, ноотропный, вегетотропный, 
противоишемический, анксиолитический и дру-
гие). Механизм действия производных 3-гидрок-
сипиридина направлен на блокирование процес-
сов перекисного окисления липидов и активацию 
ферментов антиоксидантной защиты, участвую-
щих в образовании и ингибировании активных 
форм кислорода и перекисей липидов [13, 14]. 
Поскольку при развитии менингита и менингоэн-
цефалита основным морфологическим субстра-
том является отек и набухание головного мозга, 
мы решили исследовать влияние новых синтези-
рованных производных 3-гидроксипиридина на 
степень его выраженности у крыс в условиях экс-
перимента. Данные соединения были синтезиро-
ваны группой ученых во Всероссийском научном 
центре по безопасности БАВ. 

Цель исследования – изучить влияние но-
вых производных 3-гидроксипиридина, 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридиния 2,6-дихлорфе-
нил(амино)фенилэтановой кислоты (ЭМГДФК) 
и бис(2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния) 
2,6-дихлорфенил(амино)фенилэтановой кислоты 
(Б-ЭМГДФК), на развитие отека мозга при БГМ в 
условиях эксперимента. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на 80 половозре-

лых крысах-самках линии Wistar массой 230-
260 г. Животные были разделены на 8 групп: 
1) интактную (n=10); 2) контрольную группу с 
моделированным пневмококковым менингитом, 
получавшую только цефтриаксон (n=10); 3) груп-
пу с моделированным пневмококковым менин-
гитом, получавшую цефтриаксон и ЭМГДФК в 
дозе 50 мг/кг (n=10); 4) группу с моделирован-
ным пневмококковым менингитом, получавшую 
цефтриаксон и ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг (n=10); 
5) группу с моделированным пневмококковым ме-

нингитом, получавшую цефтриаксон и ЭМГДФК 
в дозе 12,5 мг/кг (n=10); 6) группу с моделиро-
ванным пневмококковым менингитом, получав-
шую цефтриаксон и Б-ЭМГДФК в дозе 50 мг/кг 
(n=10); 7) группу с моделированным пневмокок-
ковым менингитом, получавшую цефтриаксон 
и Б-ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг (n=10); 8) группу 
с моделированным пневмококковым менинги-
том, получавшую цефтриаксон и Б-ЭМГДФК в 
дозе 12,5 мг/кг (n=10). Содержание животных 
осуществлялось в стандартных условиях вива-
рия НИУ Белгородский государственный нацио-
нальный исследовательский университет. Все 
животные имели свободный доступ к еде и воде. 
При постановке эксперимента соблюдались тре-
бования Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) 
и Хельсинкской декларации «Правила проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных». Пункцию субарахноидального про-
странства проводили под наркозом препаратами 
«Хлоралгидрат» 160 мг/кг и «Золетил» 60 мг/кг 
внутрибрюшинно. 

В качестве возбудителя использовали 3 се-
ротип Streptococcus pneumoniae. Микроорганизм 
культивировали в 10 мл бульона Тодда–Хьюита в 
течение 12 часов с последующим разбавлением 
свежим бульоном и выращивали до логарифми-
ческой фазы. Готовую культуру центрифугирова-
ли (10 мин, 5000 об/мин), затем суспендировали в 
стерильном физиологическом растворе до дости-
жения концентрации 5 × 109 КОЕ/мл [15]. 

Пневмококковый менингит моделировали 
следующим образом. Сначала, используя депиля-
ционный крем, удаляли волосяной покров в об-
ласти предполагаемой пункции, затем проводили 
антисептическую обработку. Животное распола-
гали в положении лежа и наклоняли голову вниз 
приблизительно под углом 45º, так чтобы визуа-
лизировалась ромбовидная ямка между затылоч-
ным бугром и атлантом. Пункцию субарахнои-
дального пространства производили с помощью 
иглы 23G, держа крысу одной рукой за тазовый 
пояс. Для индукции менингита вводили 10 мкл 
суспензии, содержащей 3 серотип S. pneumoniae 
в концентрации 5 × 109 КОЕ/мл. Затем животных 
возвращали в свои клетки. Через 18 часов разви-
тие менингита было подтверждено количествен-
ной культурой 5 мкл спинномозговой жидкости, 
которую получали путем пункции субарахнои-
дального пространства. Лечение начинали че-
рез 18 часов, крысы внутримышечно получали 
цефтриаксон (Borimed, Россия) в 0,9 % растворе 
NaCl (100 мг/кг массы тела) [15, 16]. ЭМГДФК и 
Б-ЭМГДФК в 0,9 % растворе NaCl вводили вну-
тримышечно однократно через 7 часов после ин-
дукции менингита в указанных выше дозировках.
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Для оценки процессов гидратации животных 
выводили из эксперимента через 24 часа после 
индукции менингита. Следуя этическим нормам, 
проводили эвтаназию в CO2-камере. Степень вы-
раженности отека мозга крыс оценивали путем 
определения термогравиметрическим методом 
содержания общей воды, свободной и связанной 
ее фракций в мозговой ткани, а также коэффици-
ента гидратации (отношение массы связанной и 
свободной воды; чем он меньше, тем более вы-
ражен отек головного мозга) [17]. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Оценка степени гидратации головного мозга 

крыс после индукции менингита показала, что 
в контрольной группе содержание общей и сво-
бодной воды больше по сравнению с интактными 
животными соответственно на 2,67 и 6,52 %, а со-
держание связанной воды и коэффициент гидра-
тации – меньше (соответственно на 3,91 и 27,7 %, 
p < 0,05) (таблица), что свидетельствует о разви-
тии отека головного мозга. 

В группе, получавшей наряду с цефтриаксо-
ном ЭМГДФК в дозе 50 мг/кг, содержание об-
щей и свободной воды меньше относительно 

контрольной группы соответственно на 2,27 и 
3,22 %, а содержание связанной воды и коэффи-
циент гидратации – больше (соответственно на 
0,95 и 11,50 %, p < 0,05) (см. таблицу). Показате-
ли содержания воды в головном мозге животных, 
получавших ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг, по срав-
нению с контрольной группой были следующи-
ми: содержание общей воды меньше на 1,75 %, 
содержание свободной воды меньше на 3,08 %, 
содержание связанной воды больше на 1,33 %, 
коэффициент гидратации больше на 15,30 % 
(p < 0,05). В группе, получавшей ЭМГДФК в дозе 
12,5 мг/кг, содержание общей воды на 0,24 % 
больше относительно контрольной группы, со-
держание свободной воды меньше на 0,50 %, а 
содержание связанной воды и коэффициент ги-
дратации больше на 0,74 и 7,60 % соответственно 
(p > 0,05).

Таким образом, процессы гидратации голов-
ного мозга через 24 часа после индукции менин-
гита были статистически значимо менее выраже-
ны в группах, получавших исследуемое вещество 
в дозе 50 и 25 мг/кг, а применение ЭМГДФК в 
дозе 12,5 мг/кг эффекта не оказывало. 

В группе, получавшей Б-ЭМГДФК в дозе 
50 мг/кг, содержание общей и свободной воды 
меньше в сравнении с контрольной группой со-
ответственно на 2,24 и 4,56 %, а содержание свя-
занной воды и коэффициент гидратации больше 
соответственно на 2,32 и 23,00 % (p < 0,05) (см. 
таблицу). В головном мозге животных, получав-
ших Б-ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг, изменения име-

Таблица. Влияние ЭМГДФК и Б-ЭМГДФК на содержание фракций воды в ткани головного мозга крыс 
при моделировании пневмококкового менингита

Table. Effect of EMHDA and B-EMHDA on the processes of hydration of the rat brain in the simulation of 
pneumococcal meningitis

Группа Содержание 
общей воды, %

Содержание 
свободной воды, %

Содержание 
связанной воды, %

Коэффициент 
гидратации

Интактные 75,87 ± 0,22 55,38 ± 0,19 20,49 ± 0,17 0,36 ± 0,03
Контроль (цефтриаксон) 78,48 ± 0,17* 61,9 ± 0,15* 16,58 ± 0,14* 0,26 ± 0,04*
Цефтриаксон + ЭМГДФК 

50 мг/кг 76,21 ± 0,09# 58,68 ± 0,12# 17,53 ± 0,11# 0,29 ± 0,003#

25 мг/кг 76,73 ± 0,14# 58,82 ± 0,19# 17,91 ± 0,18# 0,30 ± 0,004#

12,5 мг/кг 78,72 ± 0,18 61,4 ± 0,12 17,32 ± 0,09 0,28 ± 0,005
Цефтриаксон + Б-ЭМГДФК 

50 мг/кг 76,24 ± 0,11# 57,34 ± 0,08# 18,9 ± 0,16# 0,32 ± 0,002#

25 мг/кг 77,18 ± 0,14# 57,85 ± 0,21# 19,33 ± 0,17# 0,33 ± 0,003#

12,5 мг/кг 77,34 ± 0,16# 58,7 ± 0,15# 18,64 ± 0,09# 0,31 ± 0,006#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p<0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – ин-
тактных крыс, # – крыс группы контроля.

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (3): 32−37

Агаркова А.А. и др. Влияние новых производных 3-гидроксипиридина на развитие отека мозга ...



36	

ли такую же направленность и составили 1,30, 
4,05, 2,75 и 26,9 % соответственно (p < 0,05). 
Показатели гидратации головного мозга живот-
ных, получавших Б-ЭМГДФК в дозе 12,5 мг/кг, 
по сравнению с контрольной группой были сле-
дующими: содержание общей воды меньше на 
1,15 %, содержание свободной воды меньше на 
3,20 %, содержание связанной воды больше на 
2,06 %, коэффициент гидратации больше на 
19,20 % (p < 0,05). Таким образом, Б-ЭМГДФК 
в указанных дозировках оказывал положитель-
ное влияние на процессы гидратации головного 
мозга у крыс при моделировании пневмококко-
вого менингита. Во всех группах, получавших 
исследуемое соединение, статистически досто-
верно уменьшалось содержание общей и свобод-
ной воды и увеличивалось содержание связанной 
воды в сравнении с группой контроля, что гово-
рит об уменьшении степени отека мозга у живот-
ных, получавших Б-ЭМГДФК, и, следовательно, 
о его церебропротективном действии. 

Заключение

Новые производные 3-гидроксипирида по-
ложительно влияют на процессы гидратации 
головного мозга крыс при моделировании БГМ. 
Наименее выражен отек мозга при применении 
Б-ЭМГДФК во всех трех исследуемых дозиров-
ках – 50, 25 и 12,5 мг/кг. Применение ЭМГДФК в 
дозах 50 и 25 мг/кг также способствовало умень-
шению степени отека мозга.
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Анализ дифференцировки периферических B-лимфоцитов 
у женщин с угрожающим самопроизвольным выкидышем 
и привычным невынашиванием беременности в анамнезе

Н.Ю. Сотникова, А.И. Малышкина, А.В. Куст, Д.Н. Воронин

Ивановский НИИ материнства и детства имени В.Н. Городкова Минздрава России
153045, г. Иваново, ул. Победы, 20

Резюме

Частота привычного выкидыша среди всех желанных беременностей составляет 2–5 %. Доказана важная 
роль иммунных нарушений в досрочном прерывании беременности. Уточнение характера дифференцировки 
В-лимфоцитов у женщин с угрожающим выкидышем и привычным невынашиванием беременности в анамнезе 
является актуальной проблемой, поскольку позволит выявить иммунные механизмы патогенеза данной патоло-
гии. Цель исследования – оценить характер дифференцировки и особенности цитокин-продуцирующей функ-
ции периферических В-лимфоцитов у женщин с угрожающим самопроизвольным выкидышем и привычным 
невынашиванием беременности в анамнезе. Материал и методы. Обследованы беременные в возрасте 18-40 
лет в сроке гестации 5-12 недель. Основную группу составили 60 женщин с угрожающим самопроизвольным 
выкидышем на момент обследования и привычным невынашиванием в анамнезе. В качестве контроля обследо-
вано 35 женщин с неосложненным течением беременности. Группу сравнения составили 25 первобеременных с 
угрожающим самопроизвольным выкидышем на момент обследования. Материалом исследования служила пе-
риферическая венозная кровь. Методом проточной цитофлуориметрии определяли субпопуляции В-лимфоцитов 
CD20+CD5+, CD20+CD5–, CD19+IgD+, CD20+IgM+, CD20+IgG+; СD19+СD20–СD38+, CD19+CD27–, CD19+CD27+, 
CD19+IgD+CD27+, CD19+IgD+CD27–, CD20+IL-4+, CD20+IL-6+, CD20+IL-10+. Результаты и их обсуждение. В ос-
новной группе зарегистрировано увеличение в периферической крови доли В-клеток, преимущественно за счет 
В2-лимфоцитов, лимфоцитов CD20+IgM+ и клеток памяти, наряду со снижением количества наивных клеток и 
плазмоцитов, а также лимфоцитов, экспрессирующих IL-6 и IL-10. Таким образом, угрожающий привычный 
выкидыш был ассоциирован со сдвигом дифференцировки В-лимфоцитов в сторону незрелых форм. Умень-
шение числа клеток CD20+IL-10+ у пациенток основной группы может привести к ослаблению супрессорного 
влияния, связанного с IL-10, и последующему нарушению толерантности материнского организма к полуал-
логенному плоду. Подобные изменения дифференцировки и функциональной активности В-лимфоцитов на-
блюдались и при угрожающей потере первой беременности, что может свидетельствовать о едином механизме 
развития угрожающего самопроизвольного выкидыша, выраженность которого увеличивается при повторной 
потере беременности.

Ключевые слова: беременность, привычное невынашивание; угроза прерывания; В-лимфоциты, цитоки-
ны.
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Analysis of the differentiation of peripheral B-lymphocytes in 
pregnant women with a habitual miscarriage
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Abstract

The frequency of recurrent miscarriage among all desired pregnancies is 2–5 %. The important role of immune disor-
ders in early termination of pregnancy has been proven. Elucidation of the nature of differentiation of B-lymphocytes in 
women with threatened miscarriage and habitual miscarriage in the anamnesis seems relevant, since it will clarify the 
immune mechanisms of the pathogenesis of this pathology. Aim of the study was to assess the nature of differentiation 
and type of the cytokine-producing function of peripheral B lymphocytes in women with a threatening spontaneous mis-
carriage and recurrent miscarriage in history. Material and methods. Pregnant women aged 18-40 years at a gestation 
period of 5-12 weeks were examined. The main group consisted of 60 pregnant women with a threatening spontaneous 
abortion at the time of the examination and a history of recurrent abortion. 35 pregnant women with uncomplicated preg-
nancy were examined as a control group. The comparison group consisted of 25 primary pregnant women with threat-
ened spontaneous abortion at the time of the examination. The material for the study was peripheral venous blood. Sub-
populations of B lymphocytes CD20+CD5+, CD20+CD5–, CD19+IgD+, CD20+IgM+, CD20+IgG+, CD19+CD20–CD38+, 
CD19+CD27–, CD19+CD27+, CD19+IgD+CD27+, CD19+IgD+CD27–, CD20+IL-4+, CD20+IL-6+, CD20+IL-10+ were de-
termined by the method of flow cytometry. Results and discussion. In the main group, an increase in the proportion of B 
cells in the peripheral blood was recorded, mainly due to B2 lymphocytes, CD20 +IgM+ lymphocytes and memory cells, 
along with a decrease in the level of naive cells and plasma cells, as well as lymphocytes spontaneously expressing IL-6 
and IL-10. Thus, the threatening habitual miscarriage is associated with a shift in B-lymphocyte differentiation towards 
immature forms. A decrease in the number of CD20+IL-10+ cells in patients of the main group can lead to a weakening 
of the suppressor associated with IL-10 and subsequent impairment of the maternal organism’s tolerance to a semi-al-
logeneic fetus. Similar changes in the differentiation and functional activity of B-lymphocytes were also observed with 
a threatening loss of the first pregnancy, which may indicate a single mechanism for the development of a threatening 
spontaneous miscarriage, the severity of which increases with repeated loss of pregnancy.

Key words: pregnancy, recurrent miscarriage, threat of interruption, B-lymphocytes, cytokines.
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Введение
Невынашивание беременности ранних сроков 

является неотъемлемым элементом естественного 
отбора. Более 50 % случаев ранней остановки раз-
вития и внутриутробной гибели эмбриона обуслов-
лено хромосомными аномалиями, возникающими 
de novo [1]. В то же время спорадические потери 
беременности представляют собой первое проявле-
ние выраженных изменений в организме женщины, 
которые в дальнейшем могут стать основной при-
чиной повторных репродуктивных потерь. Частота 
привычного выкидыша среди всех желанных бере-
менностей составляет 2-5 % [2]. 

Исследования последних лет доказали важ-
ную роль иммунных нарушений в досрочном 
прерывании беременности [3]: до 80 % репродук-

тивных потерь неясной этиологии происходят по 
иммунологическим причинам. Оплодотворение, 
имплантация, плацентация и дальнейшее раз-
витие эмбриона представляют собой сложный 
многоступенчатый процесс, регулируемый гор-
монами, цитокинами, множеством межклеточ-
ных взаимодействий. Иммунные взаимоотноше-
ния между матерью и плодом рассматриваются 
в настоящее время как двусторонняя коммуни-
кация: с одной стороны, презентация фетальных 
антигенов, а с другой – распознавание и реаги-
рование на эти антигены материнской иммунной 
системы.  [4]. Известна функция В-лимфоцитов 
как ключевых участников иммунологических ре-
акций, обусловливающих в норме антительный 
ответ на антигенную стимуляцию. Фракция пери-
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ферических В-лимфоцитов неоднородна и вклю-
чает в себя В-клетки, находящиеся на различных 
стадиях созревания, которые характеризуются опре-
деленным фенотипом и функциональной активно-
стью. Среди циркулирующих в периферической 
крови В-лимфоцитов выделяют В1-клетки, играю-
щие ведущую роль в реакциях аутоиммунитета [5], 
и высокоэффекторные клетки В2. Конечные этапы 
дифференцировки В-лимфоцитов завершаются об-
разованием плазматических клеток и клеток памяти. 

Известно, что дефицит В-клеток, продуци-
рующих IL-10, является важным звеном в пато-
генезе повторного выкидыша [6]. Кроме того, 
имеются данные об увеличении количества 
клеток CD19+CD5+ и одновременном снижении 
лимфоцитов CD19+ у женщин с привычным не-
вынашиванием в анамнезе [7]. Данные об изме-
нении общего количества, дифференцировки и 
функциональной активности В-лимфоцитов как 
при привычном невынашивании, так и при воз-
никшей угрозе прерывания первой беременности 
единичны. В связи с этим уточнение иммунных 
механизмов при данных патологиях представля-
ется актуальным. 

Цель исследования – оценить характер диффе-
ренцировки и особенности цитокин-продуциру-
ющей функции периферических В-лимфоцитов 
у женщин с угрожающим самопроизвольным вы-
кидышем и привычным невынашиванием бере-
менности в анамнезе.

Материал и методы
Исследования проводились на базе Иванов-

ского НИИ материнства и детства имени В.Н. Го-
родкова Минздрава России в 2018-2020 гг. Обсле-
дованы беременные в возрасте 18-40 лет в сроке 
гестации 5-12 недель. Основную группу состави-
ли 60 женщин с угрожающим самопроизвольным 
выкидышем на момент обследования и привыч-
ным невынашиванием беременности в анамнезе 
(средний возраст 30,2±0,93 года), группу контро-
ля – 35 перво- и повторнобеременных с неослож-
ненным течением беременности (28,1±0,45 года), 
в группу сравнения вошли 25 первобеременных 
женщин с угрожающим (спорадическим) выки-
дышем на момент обследования (26,9±0,22 года). 
Критерии включения в исследование: наступив-
шая самостоятельно одноплодная маточная жиз-
неспособная беременность, подтвержденная по 
УЗИ, с признаками угрожающего выкидыша. 
Критерии исключения: выкидыш в ходу, струк-
турные изменения кариотипов супругов, уста-
новленные на предгравидарном этапе, аномалии 
развития репродуктивной системы, анэмбриония, 
беременность, наступившая в ходе вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, аутоиммунные 

заболевания, эндокринные дисфункции, воспа-
лительные (острые и обострения хронических) 
заболевания, аллергические реакции на момент 
обследования, опухолевые процессы. Материа-
лом для исследования служила периферическая 
кровь. Его проведение одобрено на заседании Ло-
кального этического комитета Ивановского НИИ 
материнства и детства имени В.Н. Городкова 
Минздрава России от 21.11.2018. 

На проточном цитофлуориметре FACSCanto 
II (BD Biosciences, США) с помощью монокло-
нальных антител в популяции В-лимфоцитов 
исследовали субпопуляции В1- (CD20+CD5+) 
[8] и В2-клеток (CD20+CD5–) [9], поверхност-
ную экспрессию иммуноглобулинов CD19+IgD+, 
CD20+IgM+, CD20+IgG+, уровень плазматических 
(СD19+СD20–СD38+) [10] и наивных (CD19+CD27–) 
клеток [11], клеток памяти CD19+CD27+, непере-
ключенных (CD19+IgD+CD27+) и переключенных 
(CD19+IgD+CD27–) клеток памяти [12], а также 
В-лимфоцитов с внутриклеточной экспресси-
ей IL-4, IL-6, IL-10 (CD20+IL-4+, CD20+IL-6+, 
CD20+IL-10+). Определяли удельное содержание 
субпопуляций в пуле клеток CD20+ или CD19+ 
лимфоцитарного гейта. Для работы использова-
ны следующие моноклональные антитела: анти-
CD5, конъюгированные с PE (eBioscience, США), 
анти-CD19, конъюгированные с PE (Beckman-
Coulter, Франция), анти-CD19, конъюгированные 
с АРС (BeckmanCoulter, Франция), анти-СD20, 
конъюгированные с FITC (BeckmanCoulter, Фран-
ция), анти-CD27 и анти-CD38, конъюгированные 
с РЕ (BeckmanCoulter, США), анти-IgD, конъюги-
рованные с FITC (BeckmanCoulter, США), анти-
IgM, конъюгированные с PE (eBioscience, США), 
анти-IgG, конъюгированные с PE-Cy7 (Becton, 
Dickinson and Company, США), CD268 (BAFFR), 
конъюгированные с FITC (eBioscience, США), 
анти-Human IL-4, IL-6, IL-10, конъюгированные 
с PE (eBioscience, США).

Внутриклеточную экспрессию IL-4, IL-6, 
IL-10 оценивали в популяции клеток CD20+ в 
соответствии со стандартным протоколом вну-
триклеточного окрашивания с использовани-
ем набора IntraPrep Permeabilizaton Reagent 
(Beckman Coulter, (Франция). В каждом образце 
исследовали не менее 10000 клеток. Анализ ре-
зультатов проводили в программе BDFACS Diva 
Software (Bector Dickinson, CША).

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли при помощи прикладных ли-
цензионных программ Microsoft Office 2010 и 
Statistica for Windows 13.0. Данные представлены 
в виде средней величины и стандартной ошибки 
средней (М±m). Статистическую значимость раз-
личий оценивали по критерию Стьюдента, так 
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как данные подпадали под критерии нормального 
распределения. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты

Анализ полученных данных показал, что общее 
содержание В-лимфоцитов, которое оценивалось 
по уровню клеток с фенотипом CD20+ в перифе-
рической крови пациенток с угрозой прерывания 
беременности и привычным невынашиванием 
беременности в анамнезе, было выше по срав-
нению с показателями женщин с неосложненной 
беременностью и первобеременных с угрозой не-
вынашивания (табл. 1). Различий по относитель-
ному содержанию CD20+CD5+В1-лимфоцитов в 
исследуемых группах не выявлено. В то же вре-
мя отмечалось увеличение пула периферических 
В2-лимфоцитов в основной группе по сравнению 
с двумя другими.

Процесс дифференцировки В-лимфоцитов 
в периферических лимфоидных органах после 
встречи с антигеном сопровождается переключе-
нием классов поверхностных иммуноглобулинов 
с IgM на IgG, IgA или IgE и способствует повыше-
нию эффективности гуморального иммунного от-
вета на антигенную стимуляцию. Мы оценили со-
держание IgM- и IgG-позитивных В-лимфоцитов 
CD20+ в периферической крови женщин с угро-
зой прерывания настоящей беременности и при-
вычным невынашиванием беременности в анам-
незе. Обнаружены увеличение относительного 
содержания лимфоцитов CD20+IgM+ у женщин 
основной группы по сравнению с группой кон-
троля и тенденция к повышению данного показа-
теля по сравнению с группой первобеременных с 
симптомами угрожающего выкидыша. Данная по-

пуляция клеток относится к незрелым короткоживу-
щим транзиторным В-лимфоцитам, подвергающим-
ся антиген-независимой положительной селекции, в 
ходе которой удаляются клетки с высокой аффинно-
стью к аутоантигенам [13]. Уровень B-лимфоцитов 
CD20+IgG+ в периферической крови женщин обеих 
групп с угрожающим выкидышем был несколько 
ниже, чем у женщин, беременность которых проте-
кала без осложнений (p > 0,05).

Анализ данных, характеризующих осо-
бенности дифференцировки периферических 
В-лимфоцитов, показал, что количество наивных 
В-лимфоцитов CD19+CD27– в основной груп-
пе и группе сравнения было ниже аналогичных 
показателей группы контроля (табл. 2). Уровень 
плазматических клеток CD19+CD20–CD38+ у 
женщин с угрозой прерывания и привычным не-
вынашиванием беременности в анамнезе был 
значительно ниже по сравнению с аналогичным 
показателем контрольной группы и группы срав-
нения. В периферической крови пациенток ос-
новной группы и группы сравнения содержание 
В-клеток памяти CD19+CD27+ было больше, чем 
у женщин, беременность которых не была ос-
ложнена угрожающим выкидышем. При анализе 
субпопуляций клеток памяти, различающихся по 
экспрессии IgD, у женщин группы сравнения вы-
явлено статистически значимое увеличение доли 
непереключенных В-лимфоцитов с фенотипом 
CD19+IgD+CD27+ по сравнению с группой кон-
троля и тенденция к повышению данного показа-
теля по сравнению со здоровыми беременными. 
Содержание переключенных В-лимфоцитов с фе-
нотипом CD19+IgD–CD27+ в исследуемых груп-
пах не различалось (см. табл. 2). 

Таблица 1. Содержание В-лимфоцитов CD20+, лимфоцитов В1, В2, CD20+IgM+ и CD20+IgG+ у женщин с 
угрожающим самопроизвольным выкидышем и привычным невынашиванием беременности в анамнезе

Table 1. Content of CD20+ B lymphocytes, B1, B2, CD20+IgM+ and CD20+IgG+ lymphocytes in women with 
threatened spontaneous miscarriage and recurrent miscarriage in history

Содержание лимфоцитов, % Контрольная  группа 
(n=35)

Группа сравнения 
(n=25)

Основная группа 
(n=60)

В-лимфоциты CD20+ 5,4 ± 0,05 5,38 ± 0,81 6,82 ± 0,47
p1= 0,040

В1-лимфоциты CD20+CD5+ 0,5 ± 0,1 0,74 ± 0,18 0,57 ± 0,07

В2-лимфоциты CD20+CD5– 4,9 ± 0,4 4,58 ± 0,64 6,14 ± 0,42
p1 = 0,050 p2 = 0,050

Незрелые В-лимфоциты CD20+IgM+ 30,0 ± 4,0 36,77 ± 4,73 40,43 ± 3,24
p1 = 0,05

Зрелые В-лимфоциты CD20+IgG+ 8,0 ± 1,9 6,01 ± 1,14 5,05 ± 0,98

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 обозначены величины статистической значимости отличия от величин соответствую-
щих показателей: p1 − контрольной группы, р2 − группы сравнения.
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Таблица 2. Содержание плазматических клеток, клеток памяти, наивных клеток в популяции 
В-лимфоцитов у женщин с угрожающим самопроизвольным выкидышем и привычным невынашиванием 

беременности в анамнезе

Tadle 2. Content of plasma cells, memory cells, naive cells in the population of B-lymphocytes in women with 
threatening spontaneous miscarriage and recurrent miscarriage in history

Содержание клеток, % Контрольная 
группа (n = 35)

Группа 
сравнения (n = 25)

Основная 
группа (n = 60)

Наивные В-лимфоциты CD19+CD27– 61,3 ± 2,7 51,18 ± 3,66
p1 = 0,04

45,74 ± 4,07
p1  = 0,01

Плазмоциты CD19+CD38+CD20– 3,1 ± 0,5 6,90 ± 1,75
p1 = 0,05

1,96 ± 0,25
p1 = 0,03
p2 = 0,01

В-клетки памяти CD19+IgD+ 33,9 ± 2,3 43,98 ± 3,02
p1 = 0,02

50,06 ± 4,28
p1 = 0,01

Непереключенные В-клетки памяти 
CD19+IgD+CD27+ 12,5 ± 1,4 17,36 ± 2,68

27,49 ± 4,30
p1 = 0,01
p2 = 0,07

Переключенные В-клетки памяти CD19+IgD–CD27+ 21,3 ± 1,50 26,61 ± 3,22 22,57 ± 2,51

Важнейшими цитокинами В-звена имму-
нитета, оказывающими аутокринное регулиру-
ющее влияние на дифференцировку В-клеток, 
являются IL-4, IL-6 и IL-10. К основным био-
логическим эффектам IL-4 и IL-6 относят акти-
вацию пролиферации активированных антиге-
ном В-лимфоцитов, стимуляцию переключения 
изотипов иммуноглобулинов и синтез антител 
[14]. IL-10 способствует процессу созревания 
плазматических клеток, предотвращает апоптоз 
В-лимфоцитов [15]. Для выявления возможных 
факторов, влияющих на регуляцию дифференци-
ровки В-лимфоцитов на системном уровне, мы 
оценили содержание В-лимфоцитов с внутри-
клеточной продукцией IL-4, IL-6 и IL-10. В ос-
новной группе и группе сравнения доля клеток, 
спонтанно экспрессирующих IL-6, была снижена 
по сравнению с контрольной группой. Содержа-
ние В-клеток с фенотипом CD20+IL–10+ также 

было меньше у женщин с привычным и споради-
ческим выкидышем, чем у здоровых беременных 
(табл. 3). Отмечалась лишь тенденция к повыше-
нию уровня периферических В-лимфоцитов, экс-
прессирующих IL-4, у женщин основной группы 
по сравнению с таковым в контрольной группе. 
В то же время содержание клеток с фенотипом 
CD20+IL-4+ у первобеременных с угрозой преры-
вания было статистически значимо больше, чем в 
контрольной группе. 

Обсуждение 
Анализ полученных данных показал, что для 

женщин с клиникой угрожающего выкидыша и 
привычным невынашиванием в анамнезе были 
характерны выраженные изменения в соотноше-
нии субпопуляций В-лимфоцитов и направлении 
их дифференцировки. Так, угрожающий привыч-
ный выкидыш ассоциировался с увеличением в 
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Таблица 3. Содержание периферических В-лимфоцитов CD20+IL4+, CD20+IL6+ и CD20+IL10+ у женщин с 
угрожающим самопроизвольным выкидышем и привычным невынашиванием беременности в анамнезе

Tadle 3. Content of CD20 + IL4 +, CD20 + IL6 + and CD20 + IL10 + peripheral B-lymphocytes in women with 
threatened spontaneous miscarriage and recurrent miscarriage in history

Содержание В-лимфоцитов, % Контрольная группа 
(n = 35)

Группа сравнения 
(n = 25)

Основная группа 
(n = 60)

CD20+IL-4+ 3,1 ± 0,2 3,78 ± 0,26
p1 = 0,05 3,24 ± 0,18

CD20+IL-6+ 8,2 ± 0,9 5,20 ± 0,71
p1 = 0,02

5,97 ± 0,40
p1 = 0,04

CD20+IL-10+ 10,6 ± 1,3 6,77 ± 1,26
p1 = 0,041

5,43 ± 0,49
p1 = 0,001
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периферической крови доли В-клеток преимуще-
ственно за счет В2-лимфоцитов, В-лимфоцитов 
CD20+IgM+ и клеток памяти, наряду со сниже-
нием уровня наивных клеток и зрелых высоко-
эффекторных форм – плазмоцитов. Одновремен-
но с этим выявлено уменьшение доли клеток с 
фенотипом CD20+IL-6+ и CD20+IgG+, что может 
свидетельствовать об угнетении переключения 
изотипов иммуноглобулинов и снижении сти-
мулирующего влияния IL-4 и IL-6 на актива-
цию пролиферации активированных антигеном 
В-лимфоцитов. 

В настоящее время описано несколько фено-
типов В-лимфоцитов, обладающих регуляторны-
ми свойствами, в том числе CD19+/CD38hi/CD24hi/
CD20+/IL-10+. Эти В-клетки, продуцирующие 
IL-10, способствуют дифференцировке и поддер-
жанию регуляторных Т-клеток (Treg), уменьше-
ние пула которых ассоциировано с привычным 
невынашиванием беременности [16, 17].

Как известно, запуск механизмов преры-
вания беременности в первом триместре свя-
зан со снижением продукции гормонов и белков 
(β-субъединица хорионического гонадотропина 
человека, трофобластического β-гликопротеина, 
прогестерона), являющихся показателями ста-
новления и функционирования фетоплацентарно-
го комплекса [18]. Согласно данным литературы 
уменьшение количества В-клеток с регуляторны-
ми свойствами (Breg) может свидетельствовать 
о недостаточном стимулирующем влиянии на 
выработку хорионического гонадотропина че-
ловека [19]. Снижение доли клеток с фенотипом 
CD20+IL-10+ у пациенток с угрозой прерывания 
беременности и привычным невынашиванием 
беременности в анамнезе может иметь патогене-
тическое значение, а ослабление супрессорного 
влияния Breg – привести к нарушениям перифе-
рических механизмов толерантности к плодовым 
антигенам [20]. 

Подобные изменения дифференцировки и 
функциональной активности B-лимфоцитов на-
блюдались и при угрожающей потере первой 
беременности: наблюдалось падение количества 
зрелых IgG+, наивных В-лимфоцитов и увеличе-
ние доли незрелых IgM+ и клеток памяти наряду 
со снижением числа лимфоцитов, спонтанно экс-
прессирующих IL-6 и IL-10. Это может указывать 
на единый механизм развития угрожающего само-
произвольного выкидыша, выраженность которого 
увеличивается при повторной потере беременности.

У женщин с угрозой прерывания беременно-
сти и привычным невынашиванием беременности 
в анамнезе наблюдается сдвиг дифференцировки 
В-лимфоцитов в сторону незрелых форм, для ко-
торых характерна скорее длительная инактивация 

после встречи с антигеном, чем клональная про-
лиферация и дифференцировка. Кроме того, не-
зрелые В-клетки обладают сниженной аффинно-
стью по отношению к антигенам, незрелостью и 
уменьшением экспрессии рецепторов к основным 
лигандам, регулирующим их жизнедеятельность 
[13]. Таким образом, наблюдается подавление ак-
тивности и нарушение регуляции гуморального 
иммунного ответа, что может приводить к сниже-
нию функциональной фетопротективной актив-
ности на системном уровне, что в последующем 
может стать причиной угрозы прерывания бере-
менности и самопроизвольного выкидыша.
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Особенности перестроек кардиогемодинамики и вариабельности 
сердечного ритма у европеоидов – мигрантов и уроженцев 
Севера первого и второго поколений при активной 
ортостатической пробе
И.В. Аверьянова1, А.Л. Максимов1, 2

1 НИЦ «Арктика» ДВО РАН
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Резюме

Цель исследования состояла в выявлении особенностей перестроек показателей функциональных резервов 
гемодинамики и вариабельности сердечного ритма при выполнении активной ортостатической пробы (АОП) 
мигрантами (нулевое поколение) и уроженцами первого и второго поколений, постоянными жителями Мага-
данской области. Материал и методы. Обследовано 106 лиц мужского пола в возрасте от 17 лет до 21 года, 
постоянно проживающих в условиях Севера. Все юноши были разделены на три группы: приезжие мигран-
ты-европеоиды (нулевое поколение), а также уроженцы области в первом и втором поколениях. Изучены пере-
стройки кардиоритма и гемодинамики в ответ на активную ортостатическую пробу. Результаты и их обсуж-
дение. В состоянии покоя у юношей в ряду от нулевого ко второму поколению в регуляции сердечного ритма 
возрастает степень влияния парасимпатического звена вегетативной системы, что наблюдается на фоне более 
экономичного режима функционирования сердечно-сосудистой системы. В ответ на ортостатическую пробу у 
юношей второго поколения отмечалось оптимальное вегетативное обеспечение гемодинамики в ответ на АОП 
путем снижения активности парасимпатического звена, отражающее торможение вагусной активности с целью 
умеренной активации симпатического звена вегетативной регуляции. Заключение. С увеличением поколения 
проживания в условиях Севера в состоянии покоя наблюдается оптимизация показателей сердечно-сосудистой 
системы с уменьшением степени реактивности в ряду от нулевого ко второму поколению в ответ на АОП, что 
происходит на фоне возрастания степени влияния парасимпатического звена вегетативной нервной системы в 
состоянии покоя и с большей выраженностью снижения в ответ на ортостаз. 

Ключевые слова: уроженцы Севера, кардиоритм, сердечно-сосудистая система, ортостатическая проба, 
юноши, адаптация, Север.
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Введение

Активная ортостатическая проба (АОП), явля-
ясь одним из способов воздействия на венозный 
возврат крови к сердцу, позволяет изучать ком-
пенсаторные гемодинамические и вегетативные 
сдвиги и, тем самым, судить о функциональных 
резервах и регуляторных перестройках системы 
кровообращения в целом [1]. 

В настоящее время на территории Магадан-
ской области сформировались популяции уро-
женцев 1–2-го поколений укорененных жителей 
из числа европеоидов, родители которых (ми-
гранты, нулевое поколение) прибыли на Северо-
Восток России в 1940–1960-х годах, где у них ро-
дились дети (первое поколение), которые, в свою 
очередь, дали начало следующим поколениям 
(второе поколение), постоянно там проживающим 
[2]. В связи с этим сравнительное изучение функ-
циональных перестроек физиологических систем 
уроженцев Крайнего Севера различных поколе-
ний на фоне стандартных тестирующих нагрузок 
позволяет исследовать долгосрочные механизмы 
онтогенетических адаптационных процессов при 
жизнедеятельности человека в экстремальных 
природно-климатических условиях. 

Отметим, что если адаптационные перестрой-
ки мигрантов-европеоидов на Севере достаточно 
хорошо изучены и отражены в монографических 

публикациях и даже учебниках [3-5], то отно-
сительно уроженцев первого и последующих 
поколений из числа постоянных жителей Севе-
ро-Востока имеются лишь одиночные публика-
ции последних лет [2]. Проводимые в этом на-
правлении исследования позволят определить 
не только время, необходимое для закрепления 
положительных адаптационных механизмов, но 
и степень истощения функциональных резер-
вов при хроническом воздействии негативных 
факторов окружающей среды на организм чело-
века. При этом помимо исследования ряда фун-
даментальных аспектов формирования физиоло-
гических механизмов, определяющих состояние 
стабильной адаптации у различных поколений 
уроженцев Крайнего Севера из числа укоренен-
ных европеоидов, представляется возможным 
решение и ряда прикладных задач, направленных 
на сохранение функциональных возможностей, 
состояния здоровья и адекватного медицинского 
профилактического обеспечения, закрепляемого 
на этих территориях населения.

В этой связи, учитывая современные тенден-
ции популяционных процессов, характерных для 
северо-восточных территорий, где идет процесс 
формирования укорененного европеоидного на-
селения, нами проведено изучение перестроек 
показателей функциональных резервов гемо-
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Abstract

Objective: to specify changes in functional reserves of hemodynamics and heart rate variability at performing active 
orthostatic test by migrants (0-th generation) and those born in the North in the 1st and 2nd generation, all residents 
of Magadan region. Material and methods: 106 young males aged 17-21, permanently residing in the North, were 
examined. All the young men were divided into 3 groups: newcomer Caucasians (0-th generation) and people born to 
them in the region (in the 1st and 2nd generations). Readjustments in cardiorhythm and hemodynamics in response 
to the active orthostatic test were studied. Results. At the resting state, young male examinees demonstrated their 
parasympathetic influence of the autonomic system on the heart rate regulation to increase from the 0th to the 2nd 
generation, which is observed together with more economical functioning of the cardiovascular system. In response 
to the orthostatic test, the 2nd generation subjects showed optimum autonomic support in hemodynamics by reducing 
the activity of the parasympathetic link which reflected the inhibition of vagal activity in order to moderately activate 
the sympathetic link of autonomic regulation. Conclusion. We could observe optimization in cardiovascular system 
in each next generation in the North with the decrease in reactivity to active orthostatic test and the growth in the 
parasympathetic link of autonomic nervous system at rest.

Key words: north born people, heart rate, cardiovascular system, orthostatic test, young men, adaptation, North.
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динамики и регуляции сердечного ритма (ВСР) 
среди юношей, уроженцев Магаданской области 
первого и второго поколений, в сравнении с их 
сверстниками-мигрантами (нулевое поколение) 
при выполнении АОП. 

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 106 юно-
шей, из которых 32 человека (представители 
нулевого поколения (мигранты), 43 (первого 
поколения) и 31 (второго поколения), при этом 
все обследуемые имели в покое исходно нормо-
ваготонический тип вегетативной регуляции. 
Для оценки кардиогемодинамического ответа на 
функциональную нагрузку использовалась АОП 
[6]. Во время ее выполнения испытуемый не ме-
нее 5 минут лежал на твердой кушетке (фон), за-
тем по команде быстро вставал. Во время фона 
и ортостаза проводилась запись кардиоритма в 
течение 5 минут. При анализе показателей ВСР 
значения R-R-интервалов за первую минуту ис-
ключались, так как соответствовали активной 
фазе переходного процесса, изучение которого не 
входило в задачу исследований. Показатели ар-
териального давления регистрировались на фоне 
(лежа) и после выполнения АОП (на первой ми-
нуте). Из полученных показателей рассчитывали: 
общее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС) (дин×с×см-5) по формуле Пуайзеля; ми-
нутный объем кровообращения (МОК, л/мин) [7], 
ударный объем (УОК, мл, по Старру) [8].

Вариабельность кардиоритма (ВСР) реги-
стрировалась при помощи комплекса «Варикард» 
и программного обеспечения VARICARD-KAR-
Di [9]. Анализ ВСР проводился по общепринятой 
методике в соответствии с методическими реко-
мендациями группы Российских экспертов [10]. 
У испытуемых регистрировались HR (частота 
сердечных сокращений - ЧСС, уд./мин), MxDMn 
(разность между максимальным и минимальным 
значениями кардиоинтервалов, или вариацион-
ный размах, мс), SDNN (стандартное отклонение 
полного массива кардиоинтервалов, мс), RMSSD 
(квадратный корень из суммы разностей после-
довательного ряда кардиоинтервалов, мс), Mo 
(мода, мс), Amo (амплитуда моды, мс), SI (стресс-
индекс - индекс напряжения регуляторных си-
стем, усл. ед.), TP (суммарная мощность спектра 
временных значений R-R-интервалов сердеч-
ного ритма, которая учитывалась без ультра-
низкочастотных составляющих и определялась 
как сумма мощностей спектра высоко-, низко- и 
очень низкочастотного компонентов ВСР, соот-
ветственно LF (диапазон 0,4-0,15 Гц, дыхатель-
ные волны), HF (0,15-0,04 Гц, сосудистые волны) 
и VLF (0,04-0,015 Гц, мс2). Помимо этого опреде-

лялись отношение LF/HF, индекс централизации 
(IC, усл. ед.). Мощность спектра ультранизкоча-
стотных составляющих ритма сердца (ULF) не 
учитывалась исходя из того, что в случае корот-
ких записей кардиоритма (до 5 мин), что наибо-
лее часто практикуется при изучении ВСР, расчет 
численных значений ULF является некоррект-
ным, согласно методам математического анализа, 
с использованием Фурье-преобразования [11].

Тип исходного вегетативного тонуса опре-
деляли на основании значений математических 
показателей кардиоритма MxDMn, SI, TP, для 
которых диапазоны эйтонии учитывали в преде-
лах соответственно 200–300 мс, 70–140 усл. ед. и 
1000–2000 мс2 [12]. Если значения MxDMn и TP 
были меньше соответственно 200 мс и 1000 мс2, 
то вегетативный баланс был оценен как сим-
патотонический, если больше верхних границ 
указанных коридоров – как ваготонический. На-
против, при величине SI, превышающей 140 усл. 
ед. (с учетом двух других показателей), считали, 
что вегетативный баланс имеет симпатикото-
ническую направленность, при значении менее 
70 усл. ед. - ваготоническую. При этом к конкрет-
ной группе обследуемого относили минимум по 
двум показателям, используемым для типизации. 

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. Прото-
кол его проведения одобрен комиссией по био-
этике ФГБУН Институт биологических проблем 
ДВО РАН (№ 001/019 от 29.03.2019). У всех об-
следуемых получено письменное информирован-
ное согласие для включения в исследование.

Проверка на нормальность распределения из-
меренных переменных осуществлялась на основе 
теста Шапиро – Уилка. Результаты непараметри-
ческих методов обработки представлены в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха в 
виде 25 и 75 процентилей (Me (Q1; Q3)), а пара-
метрических – как среднее значение и его ошибка 
(М±m). В случае сравнения связанных выборок 
статистическая значимость различий определя-
лась с помощью t-критерия Стьюдента для зави-
симых выборок с нормальным распределением 
и непараметрического критерия Уилкоксона для 
выборок с распределением, отличающимся от 
нормального. При множественном сравнении для 
выборок с нормальным распределением исполь-
зован параметрический однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA). Статистическую зна-
чимость различий между конкретными группами 
выявляли с помощью апостериорного анализа с 
применением теста для множественных срав-
нений Шеффе. При множественном сравнении 
выборок с распределением, отличающимся от 
нормального, использовали ранговый дисперси-
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онный анализ Краскела – Уоллиса с дальнейшим 
применением теста Манна – Уитни с поправкой 
Бонферрони [13].

Результаты 
В табл. 1 представлены основные показатели 

сердечно-сосудистой системы в состоянии лежа 
(фон) и в процессе АОП у юношей нулевого, 
первого и второго поколений. Из приведенных 
данных видно, что в состоянии лежа значимых 
межгрупповых различий значений систоличе-
ского артериального давления (САД) и МОК не 
выявлено, при этом более низкие величины диа-
столического артериального давления (ДАД), 
ЧСС были характерны для юношей второго по-
коления, тогда как значимо более высокие показа-
тели ОПСС на фоне значимо низкого УОК были 
отмечены в группе мигрантов. Как показывают 
результаты исследования (см. табл. 1), представи-
тели нулевого, первого и второго поколений име-
ют ряд различий по основным характеристикам 
гемодинамики в состоянии лежа, что проявляется 
в статистически значимо меньших показателях 
ДАД, ЧСС и ОПСС в группе юношей второго по-
коления на фоне значимо более высоких значений 
УОК относительно мигрантов. Данные межгруп-

повые различия по основным показателям гемо-
динамики наблюдались при отсутствии различий 
по величине МОК.

Поддержание МОК на оптимальном уровне 
у юношей нулевого поколения достигалось за 
счет сосудистого (ОПСС) и хронотропного (ЧСС) 
компонента сердечно-сосудистой системы, а у 
представителей второго поколения - за счет зна-
чимо более высоких величин УОК, что является 
отражением более эффективного, чем у мигран-
тов, функционирования сердечно-сосудистой 
системы в процессе длительного проживания в 
условиях Севера. 

В ответ на ортостаз во всех группах юношей 
наблюдалась значимая положительная динамика 
показателей ДАД, ЧСС и МОК с одновремен-
ным снижением УОК, при этом в группе юношей 
нулевого поколения данные изменения наблю-
дались при снижении САД и ОПСС, а в группе 
представителей второго поколения – с одновре-
менным приростом ОПСС. Необходимо отметить 
разнонаправленный характер ответных реакций в 
процессе пробы по показателям МОК и ОПСС у 
представителей трех групп: так, у лиц нулевого по-
коления статистически значимо увеличивался МОК 
с одновременным снижением ОПСС, тогда как у 

Таблица 1. Показатели сердечно-сосудистой системы в состоянии покоя и при выполнении АОП у юно-
шей – уроженцев различных поколений постоянных жителей Магаданской области

Table 1. Indicators of the cardiovascular system at rest and when performing AOT in young men born in differ-
ent generations of permanent residents of the Magadan region

Показатель
Группа изучения Уровень значимости различий 

между группами
0-е поколение 

(1)
1-е поколение 

(2)
2-е поколение 

(3) р1−2 р2−3 р1−3

Фон
САД, мм рт. ст. 122,1 ± 1,1 122,2 ± 0,8 122,8 ± 0,7 0,93 0,56 0,61

ДАД, мм рт. ст. 67,2 ± 0,9 62,3 ± 0,7 62,4 ± 0,8 < 0,01 0,86 < 0,001

ЧСС, уд./мин 66,6 ± 1,0 66,1 ± 0,9 63,7 ± 0,9 0,70 0,08 < 0,01
УОК, мл 79,1 ± 1,0 82,1 ± 0,8 83,7 ± 0,8 < 0,05 0,12 < 0,001
МОК, мл/мин 5279,8 ± 107,3 5420,1 ± 89,2 5307,6 ± 80,5 0,32 0,34 0,82
ОПСС, дин2 × с × см-5 1436,5 ± 22,4 1333,6 ± 20,7 1357,4 ± 21,3 < 0,01 0,18 < 0,05
АОП
САД, мм рт. ст. 119,6 ± 1,2* 123,1 ± 1,4 122,6 ± 1,1 < 0,05 0,81 < 0,05
ДАД, мм рт. ст. 78,3 ± 0,7* 76,2 ± 0,7* 76,0 ± 0,8* < 0,05 0,84 < 0,05
ЧСС, уд./мин 90,5 ± 2,1* 85,5 ± 1,2* 80,2 ± 1,6* < 0,05 < 0,01 < 0,01
УОК, мл 64,6 ± 0,8* 67,7 ± 0,8* 68,6 ± 0,9* < 0,001 0,49 < 0,01
МОК, мл/мин 5847,2 ± 150,2* 5792,7 ± 90,2* 5581,5 ± 98,3* 0,75 < 0,05 0,08
ОПСС, дин2 × с × см-5 1335,5 ± 29,5* 1362,8 ± 24,7 1447,7 ± 37,7* 0,54 < 0,01 < 0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего фонового значения статистически значимо 
при р < 0,05.
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юношей второго поколения на фоне возрастания 
МОК зафиксировано повышение ОПСС, а у пред-
ставителей первого поколения увеличение МОК на-
блюдалось с сохранением фоновых величин ОПСС.

Особенности структуры вариабельности сер-
дечного ритма в состоянии покоя и при проведе-
нии АОП представлены в табл. 2. Из приведенных 
данных видно, что для юношей второго поколе-
ния в состоянии лежа характерны статистически 
значимо более высокие значения TP, которые до-
стигались за счет увеличения HF и Mo, при этом 
максимальные величины VLF отмечены в группе 
лиц нулевого поколения. Достоверно меньшие 
значения индекса централизации, соотношения 
LF/HF, SI зафиксированы у юношей второго по-
коления. Однако в процессе АОП активность 
парасимпатического звена ВНС уменьшается, 
что проявляется статистически значимым сниже-
нием MxDMn, RMSSD, SDNN, Mo. При этом у 
обследуемых трех групп в ответ на ортостаз за-
фиксировано уменьшение TP в большей степе-
ни за счет уменьшения мощности дыхательных 
высокочастотных волн (HF) на фоне снижения 
VLF только в группе представителей нулевого 
поколения с отсутствием достоверной динамики 
величины LF. Значимых различий относитель-
но низкочастотной составляющей кардиоритма 
не отмечено ни в одной группе. Вектор динами-
ки показателей VLF-компоненты спектрального 
анализа сердечного ритма при АОП во всех груп-
пах имел направление в сторону статистически 
значимого уменьшения. 

Обсуждение 

Известно, что у практически здоровых лиц 
молодого возраста перемещение тела в положе-
ние стоя не приводит к существенным изменени-
ям артериального давления, при этом измерение 
ЧСС и артериального давления обычно реги-
стрирует незначительное повышение САД и, как 

правило, увеличение ДАД, приводящее к сниже-
нию пульсового давления и УОК на 5-10 % [6], 
что было отмечено нами во всех анализируемых 
группах.

Подчеркнем, что у всех обследованных юно-
шей в ответ на АОП ЧСС относительно фона (по-
ложение лежа) в среднем возрастала на 25-36 % с 
уменьшением степени реактивности в ряду нуле-
вого ко второму поколению, что является отраже-
нием симпатической активации и непосредствен-
но направлено на поддержание оптимального 
уровня МОК, величина которого в ответ на про-
бу возрастала в каждой обследуемой группе. От-
метим, что у юношей нулевого поколения вы-
явлены некоторые особенности реагирования 
системы кровообращения на ортостаз, проявляю-
щиеся незначительным уменьшением САД. Это, 
по-видимому, определяло значимое падение УОК 
как в состоянии покоя, так и на пике пробы при 
одновременном снижении вазоконстрикторной 
функции (уменьшение ОПСС) [14], что, однако, 
компенсируется выраженной симпатической ре-
акцией, проявляющейся увеличением на 36 % 
ЧСС в ответ на выполнение пробы. 

Анализ изменений показателей гемодина-
мики в процессе АОП относительно фона, при-
нятого за нулевой уровень, показал, что в группе 
мигрантов отмечается наибольший прирост ЧСС 
при снижении ОПСС, при том что у юношей вто-
рого поколения увеличение ЧСС было значимо 
меньше, но при большей величине ОПСС, отра-
жая энергетически более выгодный для организ-
ма процесс поддержания кровообращения при 
переходе в вертикальное положение (рисунок).

Показатели ВСР в состоянии покоя свидетель-
ствуют о том, что в ряду от нулевого ко второму 
поколению в регуляции кардиоритма формирует-
ся преобладание активации парасимпатического 
звена вегетативной нервной системы. Отметим, 
что в ответ на АОП у лиц всех групп уменьшает-
ся активность парасимпатической составляющей 

Рис. �Степень ответных реакций сердечно-сосуди-
стой системы в ответ на АОП у юношей раз-
личных поколений. Приведены показатели, име-
ющие значимые отличия от фоновых величин

Fig. �The degree of response of the cardiovascular system 
to AOT in young men of different generations. Indi-
cators that significantly differ from background are 
shown

Averyanova I.V. et al. Cardiohemodynamic and heart rate variability changes observed in the North ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2021; 41 (3): 45−52



	 51

вегетативной регуляции при кратковременном 
возрастании роли симпатического звена, актив-
ность которого была выше среди мигрантов и лиц 
первого поколения, на что указывали статисти-
чески более высокие, чем у юношей второго по-
коления, значения AMo50, SI и IC при меньших 
величинах Mo, RMSSD и HF. При этом значения 
HF- и VLF-составляющих спектра кардиоритма в 
группе уроженцев второго поколения практиче-
ски совпадают при статистически более высоком 
значении показателя LF, отражающего эффек-
тивность вклада сосудодвигательного центра в 
обеспечение поддержания адекватного уровня 
МОК в процессе активного ортостаза, что в опре-
деленной мере препятствует возникновению на-
рушений кровотока головного мозга и развитию 
синкопе. При этом известно, что помимо харак-
теристик системного кровотока в механизме 
успешного выполнения АОП значительную роль 
играет состояние эластичности сосудистого рус-
ла, влияющего на поддержание адекватного уров-
ня артериального давления за счет реципрокных 
взаимосвязей в системе регуляции гемодинамики 
[15, 16]. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в состоянии покоя у юношей в ряду от 
нулевого ко второму поколению в регуляции сер-
дечного ритма возрастает степень влияния пара-
симпатического звена вегетативной системы, что 
наблюдается на фоне более экономичного режи-
ма функционирования сердечно-сосудистой си-
стемы, отражающегося в снижении ДАД, ЧСС, 
ОПСС и увеличении УОК. При этом поддержание 
МОК у юношей второго поколения обеспечивает-
ся за счет значимо более высоких величин УОК, 
тогда как в группе лиц нулевого поколения данная 
величина поддерживается включением сосуди-
стого (ОПСС) и хронотропного (ЧСС) компонен-
тов сердечно-сосудистой системы, что является 
отражением неэффективного функционирования 
сердечно-сосудистой системы в условиях Севе-
ра. В ответ на ортостатическую пробу у юношей 
второго поколения отмечалось оптимальное веге-
тативное обеспечение гемодинамики в ответ на 
АОП путем снижения активности парасимпати-
ческого звена в регуляции кардиоритма и кратко-
срочном повышении на этом фоне вклада симпа-
тической составляющей вегетативной нервной 
системы. Более выраженное снижение парасим-
патической активности во время ортостатической 
нагрузки у юношей второго поколения, исходя из 
основных положений теории «акцентированного 
антагонизма» [17], направлено на обеспечение 
адекватного уровня симпатической активации, 

обеспечивающей поддержание оптимального 
уровня кровообращения при меньшем напряже-
нии резервов сердечно-сосудистой системы и ее 
более экономном функционировании.
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Возможности использования нового ранорасширителя 
при хирургических операциях в полости рта в эксперименте

Е.В. Фомичев, Е.Н. Ярыгина, М.В. Кирпичников, К.А. Саргсян, А.Д. Алимова, 
А.Е. Кривенцев

Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России
400131, г. Волгоград, пл. Павших борцов, 1

Резюме

Выполнено экспериментальное исследование возможности использования инновационного ранорасширителя 
для хирургических операций в полости рта. Для проведения сравнительного анализа 40 экспериментальных 
моделей были разделены на четыре группы в зависимости от использования вспомогательных приспособле-
ний: крючки Фарабефа, шовный материал VICRYL 3/0 (ETHICON, США), инновационный ранорасширитель, 
без применения дополнительных материалов и инструментов. Проведено экспериментальное моделирование 
операции дентальной имплантации в области включенного дефекта зубного ряда (III, IV класс по Кеннеди) как 
одного из наиболее частых амбулаторных хирургических операций в полости рта. Результаты исследования до-
казывают возможность использования разработанного инновационного ранорасширителя для хирургических 
операций в полости рта и его очевидные преимущества перед имеющимися аналогами: обеспечение адекват-
ного доступа; надежная устойчивая фиксация краев раны; минимальное травмирование окружающих тканей; 
защита краев операционной раны от возможного травмирования во время операции; легкая прочная конструк-
ция, индивидуально адаптированная к анатомическим особенностям оперируемой области и изготовленная из 
биологически инертных материалов; безопасность и легкость в эксплуатации; доступность по цене; отсутствие 
необходимости ассистента контактировать с операционным полем. Поэтому обоснованным являются проведе-
ние дальнейшей клинической апробации и внедрение устройства в практику хирургов-стоматологов и челюст-
но-лицевых хирургов.

Ключевые слова: 3D-печать, дентальная имплантация, полость рта, ранорасширитель, хирургическая опе-
рация.
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The applicability of a new wound expander for surgical operations in 
the oral cavity in the experiment

E.V. Fomichev, E.N. Yarygina, M.V. Kirpichnikov, K.A. Sargsyan, A.D. Alimova, 
A.E. Kriventsev

Volgograd State Medical University of Minzdrav of Russia
400131, Volgograd, sq. Pavshikh Bortsov, 1

Abstract

An experimental study of the innovative wound expander applicability for surgical operations in the oral cavity was 
performed. For comparative analysis, 40 experimental models were divided into 4 groups depending on the use of 
auxiliary devices: Farabef hooks, VICRYL 3/0 suture material (ETHICON, USA), innovative wound expander, without 
the use of additional materials and tools. An experimental simulation of the operation of dental implantation in the area 
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of the included dentition defect (Kennedy class III, IV), as one of the most frequent outpatient surgical operations in 
the oral cavity, was performed. The results of the study prove the innovative wound expander applicability for surgical 
operations in the oral cavity and its obvious advantages over existing analogues: providing adequate access, reliable, 
stable fixation of the wound edges, minimal injury to the surrounding tissues, protecting the edges of the operating 
wound from possible injury during surgery, lightweight, durable design, individually adapted to the anatomical features 
of the operated area, made of biologically inert materials, safety and ease of operation, affordable price, no need for an 
assistant to contact the operating field. Therefore, it is reasonable to conduct further clinical approbation and introduce 
the device into the practice of dental surgeons and maxillofacial surgeons. 

Key words: 3D printing, dental implantation, oral cavity, wound expander, surgical operation.
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Введение 

В клинической практике хирургов-стомато-
логов и челюстно-лицевых хирургов наиболее 
частыми операциями в полости рта остаются уда-
ление зубов (включая атипичное), зубосохраня-
ющие операции, лоскутные операции на тканях 
пародонта, костная пластика челюстей, а также 
ставшая довольно распространенной дентальная 
имплантация [1-4]. Для успешного проведения 
оперативного лечения в ротовой полости необхо-
димо создать полный адекватный обзор и доступ 
к оперируемой области, минимизировать травму 
костной и окружающих ее мягких тканей для со-
хранения их кровоснабжения, сократить продол-
жительность операции, выбрать способ фиксации 
мягких тканей оперируемой области, в частности 
слизисто-надкостничного лоскута. Кроме того, в 
течение продолжительных операций и после них 
пациенты испытывают определенные неудоб-
ства, такие как длительное удерживание нижней 
челюсти в неудобном положении, послеопераци-
онные отеки, долгое заживление послеопераци-
онных ран. 

При анализе современных исследований по 
данной научной проблеме нами не выявлено дру-
гих способов удерживания краев раны, кроме ис-
пользования крючков Фарабефа, прошивания и 
подшивания слизисто-надкостничного лоскута к 
окружающим тканям [2, 3, 5]. Несмотря на оче-
видные преимущества, данные методы не лише-
ны недостатков, к которым относятся травматич-
ность их применения для фиксации краев раны; 
громоздкость и неудобство в использовании, что 
увеличивает длительность операций; невозмож-
ность во многих случаях обеспечить адекватный 
обзор и доступ к операционному полю; ишемия 
слизисто-надкостничного лоскута, приводящие 
к нарушению кровоснабжения раны, снижению 

темпов регенерации тканей и увеличению риска 
развития послеоперационных осложнений. Кро-
ме того, использование данных инструментов 
и методов причиняет значительные неудобства 
как пациентам, так и врачу-стоматологу и его ас-
систенту. 

Для полноценного выполнения всего объема 
работ во время хирургического вмешательства 
и сокращения длительности операции необхо-
димо приспособление, обладающее небольши-
ми размерами и простое в эксплуатации. Такой 
конструкцией может быть ранорасширитель для 
операций в полости рта, благодаря которому сли-
зисто-надкостничный лоскут будет удерживаться 
в удобном положении без лишней травматизации 
и нагрузки. В настоящее время в клинике хирур-
гической стоматологии не существует аналогов 
предлагаемого нами устройства ранорасширите-
ля, что обосновывает необходимость его разра-
ботки и реализации.

Цель настоящей работы - исследование в экс-
перименте возможности использования иннова-
ционного ранорасширителя для операций в по-
лости рта.

Материал и методы

 Для достижения поставленной цели нами 
проведено экспериментальное моделирование 
операции дентальной имплантации в области 
включенного дефекта зубного ряда (III, IV класс 
по Кеннеди) как одного из наиболее частых ам-
булаторных хирургических операций в полости 
рта. Экспериментальные модели изготавливали 
с использованием учебных моделей верхней че-
люсти для моделирования операции дентальной 
имплантации из материальной базы кафедры хи-
рургической стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии Волгоградского государственного ме-
дицинского университета (рис. 1).
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Рис. 1. Учебная модель верхней челюсти
Fig. 1. Training model of the upper jaw

Рис. �2. �Имитация окружающих верхнюю челюсть 
мягких тканей

Fig. 2. Imitation of soft tissues surrounding the upper jaw

Рис. 3. Компьютерное моделирование (а) и 3D-печать (б) ранорасширителя
Fig. 3. Computer simulation(а) and 3D printing (б) of retractor

При помощи силиконового слепочного мате-
риала Speedex putty (Coltene Whaledent, Швейца-
рия) получен двойной уточненный оттиск. После 
этого из самоотверждающейся моделировочной 
пластмассы Re-Fine Bright (Yamahachi, Япония) 
на основе полученного ранее оттиска отлито 
40 экспериментальных моделей. Для имитации 
окружающих кость мягких тканей использовал-
ся корригирующий материал BisicoS4 (Bisico, 
Германия), который был нанесен на область аль-
веолярного отростка и твердого неба имеющихся 
экспериментальных моделей верхней челюсти 
(рис. 2).

Все модели были разделены на четыре рав-
ные группы: в первой группе моделировалась 
операция дентальной имплантации без исполь-
зования каких-либо вспомогательных приспосо-
блений; во второй группе в качестве инструмен-
та для фиксации краев раны были использованы 
крючки Фарабефа; в третьей группе края раны 

прошивались шовным материалом VICRYL 3/0 
(ETHICON, США), и с небной стороны они при-
вязывались к зубам с противоположной стороны, 
а с вестибулярной фиксировались и удерживались 
в кровоостанавливающих зажимах. На моделях 
четвертой группы проводилась операция ден-
тальной имплантации с применением разрабо-
танного нами инновационного ранорасширителя 
для хирургических операций в полости рта (заяв-
ка на изобретение № 2020113136 от 26.03.2020).

Ранорасширитель изготавливался следую-
щим образом. Экспериментальные модели верх-
ней челюсти фотографировались во всех взаимно 
перпендикулярных плоскостях с помощью фото-
аппарата Nikon D750 Dental Kit (Nikon, Япония), 
полученные снимки загружались в программу 
CINEMA 4D (Maxon, США), в которой на основе 
снимков создавалась трехмерная компьютерная 
модель. За этим следовало моделирование кон-
струкции ранорасширителя, которая в данной 
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ситуации включала приспособления (держате-
ли) для фиксации мягких тканей краев раны, вы-
полненные в виде двух прямоугольных цельных 
пластин, приспособления для фиксации к зубам 
в виде искусственной коронки и соединяющих их 
элементов (рис. 3, а). Изготовлен ранорасшири-
тель путем объемной печати получившейся вир-
туальной модели на 3D-принтере из полилактида 
(рис. 3, б). 

Критерием оценки успешности операции яв-
лялись не только стандартные требования к пра-
вильной технике дентальной имплантации, но и 
время, потраченное на его выполнение. Особен-
ности использования ранорасширителя: вначале 
на модели на месте дефекта зубного ряда выпол-
няют разрез, после чего отслаивают комплекс 
тканей с оголением альвеолярного отростка. Края 
раны раздвигают, в просвет между ними помеща-
ют и продвигают вглубь пластины ранорасшири-
теля, располагая каждую из них с каждой стороны 
от кости челюсти между последней и окружаю-
щими тканями, тем самым раздвигая и фиксируя 
их, после чего фиксируют ранорасширитель к зу-
бам, ограничивающим дефект зубного ряда, при 
помощи искусственной коронки. За этим следует 
установка дентальных имплантатов по общепри-
нятой методике. По завершении основного этапа 
операции ранорасширитель снимают в обратном 
порядке (рис. 4).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M±m. Различия между группами оценивали с по-
мощью критерия Стьюдента, достоверными счи-
тались результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

В первой группе исследования при соблюде-
нии общепринятых правил проведения операции 
дентальной имплантации ее длительность соста-
вила 967,0 ± 23,4 с. Продолжительность операции 
связана в основном с необходимостью постоянно 
разводить края операционной раны для создания 
оптимального доступа и адекватного обзора опе-
рируемого поля с целью контроля правильности 
выполнения манипуляций. А так как обеспечить 
указанные условия без применения каких-либо 
приспособлений крайне затруднительно, время 
операции оказалось достаточно большим.

Иной результат получен во второй груп-
пе, продолжительность операции составила 
871,3 ± 21,2 с – статистически значимо меньше, 
чем в первой группе (p = 0,007507), что объясня-
ется появлением возможности улучшения досту-
па к оперируемой области путем разведения краев 
раны крючками Фарабефа. Однако потребность в 
наличии ассистента для удержания крючков Фа-
рабефа несколько ограничивало мобильность хи-
рурга, а также требовало постоянного контроля 
со стороны оперирующего врача. Ко всему проче-
му обзор операционного поля оказывался непол-
ноценным, так как конструкция крючков Фара-
бефа не позволяла обеспечить фиксацию тканей 
с небной стороны альвеолярного отростка. По 
этой причине на пяти моделях (50 %) отмечалась 
травма края раны с небной стороны. Также в трех 
случаях (33,3 %) имел место разрыв тканей ве-
стибулярного края раны вследствие чрезмерного 
давления на последние инструментом.

Для проведения дентальной имплантации на 
моделях третьей группы, где края раны фикси-

Рис. 4. �Дентальная имплантация с применением рано-
расширителя

Fig. 4. Dental implantation with the use of the retractor

ровались путем прошивания шовным материа-
лом, в среднем потребовалось 847,4 ± 22,8 с, что 
было значительно быстрее, чем в первой группе 
(p = 0,001929), но не отличалось от показателя 
второй группы (p = 0,453321). Преимущество 
данного метода перед предыдущим заключалось 
в возможности фиксации тканей с небной сто-
роны и профилактике их повреждения во время 
операции. Присутствие ассистента при этом по-
требовалось для удерживания нити шовного ма-
териала, которым были прошиты ткани с вести-
булярной стороны, в натянутом положении. При 
этом отмечены и эпизоды разрыва тканей краев 
раны (в трех случаях, 33,3 %), и два случая пол-
ного отрыва тканей с вестибулярной стороны 
(20 %). 

Особенно стоит обратить внимание на ре-
зультаты эксперимента на моделях четвертой 
группы, время операции при этом составляло 
754,0 ± 15,7 с, что значительно меньше показате-
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лей первой (p = 0,000001), второй (p = 0,000356) 
и третьей (p = 0,003624) групп. Такие явные раз-
личия в полученных данных, очевидно, объясня-
ются использованием разработанного нами ин-
новационного ранорасширителя для операций в 
полости рта. Преимущества имеющегося устрой-
ства перед вышеуказанными аналогами заключа-
ются в следующем:

− обеспечение адекватного доступа к опери-
руемой области;

− надежная, устойчивая фиксация краев раны 
в заданном положении на всем протяжении опе-
рации;

− отсутствие необходимости контакта асси-
стента с операционным полем;

− оказание минимальной травмы на окружа-
ющие ткани;

− защита краев операционной раны от воз-
можного травмирования во время операции;

− легкая, прочная конструкция, индивидуаль-
но адаптированная к анатомическим особенно-
стям оперируемой области;

− устройство изготовлено из биологически 
инертных материалов;

− безопасность и легкость в эксплуатации;
− доступность по цене для широкого круга 

покупателей.

Заключение

Полученные в ходе экспериментальной части 
исследований результаты доказывают возмож-
ность использования разработанного иннова-
ционного ранорасширителя для хирургических 
операций в полости рта и его очевидные пре-
имущества перед имеющимися аналогами. Счи-

таем обоснованным необходимость проведения 
дальнейшей клинической апробации и внедрения 
устройства в практику хирургов-стоматологов и 
челюстно-лицевых хирургов с целью оптимиза-
ции их работы, чтобы сделать ее более комфорт-
ной и безопасной для пациента.
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Роль мутаций гена филаггрина, ведущих к снижению 
количества белка, в развитии атопического дерматита и 
бронхиальной астмы у детей
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Резюме

Атопические заболевания остаются одними из наиболее распространенных патологий детского возраста. В на-
чале жизни возникает атопический дерматит (АтД) и лишь потом бронхиальная астма (БА). Эту этапность раз-
вития сенсибилизации и трансформации клинических проявлений называют атопическим маршем. Являются 
ли генетические факторы предрасположенности к АтД таковыми и для БА? На этот вопрос до сих пор нет одно-
значного ответа. Известно, что мутации в гене филаггрина (FLG) приводят к нарушению барьерной функции 
кожи. Филаггрин экспрессируется не только в коже, но и в органах дыхания: слизистой оболочке носа, легких, 
бронхах. Дефекты филаггрина ведут не только к нарушению кожного барьера, но и к усилению Th2-ответа и 
повышению продукции IgE, типичных для бронхиальной астмы. Поэтому мутации в гене FLG могут являться 
фактором риска развития не только АтД, но и БА. Целью настоящего исследования являлось сопоставление 
величин ассоциации мутаций в гене FLG с АтД и БА в российской выборке. Материал и методы. Дизайн ис-
следования «случай – контроль». В работе использовались 265 образцов крови детей. Выявляли четыре мутации 
в гене филаггрина методом ПЦР в реальном времени. Ассоциацию мутаций с заболеванием оценивали по от-
ношению шансов. Результаты. Обнаружена выраженная ассоциация делеции четырех нуклеотидов (2282del4) с 
АтД, но не с БА, хотя для пациентов с атопической БА показатель ассоциации этой мутации с заболеванием был 
выше, чем для лиц с симптомами БА, выявленными по опроснику ISAAC. Эти результаты приводят к выводу, 
что для БА роль гена филаггрина значительно менее существенна, чем для АтД.

Ключевые слова: ген филаггрина, точковые мутации, бронхиальная астма, атопический дерматит, атопи-
ческий марш.
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Abstract

Atopic diseases remain one of the most common childhood diseases. At the beginning of life, atopic dermatitis (AD) 
occurs, and only then bronchial asthma (BA). This staged development of sensitization and transformation of clinical 
manifestations is called the atopic march. Are the genetic factors of predisposition to AD the same for BA? There 
is still no definite answer to this question. Mutations in the filaggrin gene (FLG) are known to impair skin barrier 
function. Filaggrin is expressed not only in the skin, but also in the respiratory organs of the nasal mucosa, lungs, and 
bronchi. Filaggrin defects lead not only to disruption of the skin barrier, but also to an increase in the Th2 response and 
increased production of IgE, typical of bronchial asthma. Therefore, mutations in the FLG gene can be a risk factor for 
the development of not only AD, but also BA. The aim of this study was to compare the values of the association of 
mutations in the FLG gene with AD and BA in the Russian sample. Material and methods. Case-control study design. 
We used 265 blood samples from children. 4 mutations in the filaggrin gene were identified by real-time PCR. The 
association of mutations with disease was assessed by odds ratio. Results. We showed a strongly pronounced association 
of the deletion of 4 nucleotides (2282del4) with AD, but not with BA, although for patients with atopic BA the indicator 
of the association of this mutation with the disease was higher than for the  group with symptoms of bronchial asthma 
identified by the ISAAC questionnaire. These results lead to the conclusion that the role of the filaggrin gene for BA is 
much less significant than for AD. 

Key words: filaggrin gene, point mutations, bronchial asthma, atopic dermatitis, atopic march.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgements. The work was carried out within the framework of scientific theme No. 0535-2019-0025 

«Post-genomic studies of the fundamentals of the pathogenesis of socially significant diseases» using the equipment of 
the CCU «Proteomic analysis», registry number 201716.

Correspondence author: Makarova S.I., е-mail: makar@niimbb.ru
Citation: Makarova S.I., Mitrofanov D.V., Komova E.G., Kaloshkin I.V., Shintyapina A.B., Kaznacheeva L.F., 

Zelenskaya V.V., Kondyurina E.G., Batychko О.А., Vavilin V.A. The role of filaggrin mutations leading to a decrease 
in the amount of protein in the development of atopic dermatitis and bronchial asthma in children. Sibirskiy nauchnyy 
meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2021; 41 (3): 58–63. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20210308

Введение

В детском возрасте атопические заболевания 
продолжают оставаться одними из наиболее рас-
пространенных [1]. На первом году жизни возни-
кает пищевая аллергия и атопический дерматит 
(АтД), затем аллергический ринит или поллиноз 
в виде ретиноконъюктивита и бронхиальная аст-

ма (БА). Эту этапность развития сенсибилизации 
и трансформации клинических проявлений на-
зывают атопическим маршем [2, 3]. Являются ли 
генетические факторы предрасположенности к 
АтД таковыми и для БА? На этот вопрос до сих 
пор нет однозначного ответа [3, 4]. Известно, 
что мутации в гене FLG приводят к нарушению 
барьерной функции кожи и развитию АтД [2, 3]. 
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Филаггрин экспрессируется не только в коже, но 
и в органах дыхания: слизистой оболочке носа, 
легких, бронхах [5]. Дефекты филаггрина ведут 
к нарушению кожного барьера, к повышению 
Th2-ответа и продукции IgE, типичных для БА 
[2, 6]. В связи с этим мутации в гене FLG могут 
являться фактором риска развития не только АтД, 
но и БА. По этому поводу данные противоречи-
вы: есть работы, в которых показана связь мута-
ций FLG с бронхиальной астмой [4], в основном 
осложненной экземой [7]. Исследования, прове-
денные в России, в Новосибирской области [8, 
9] и Башкортостане [10], показали ассоциацию 
мутаций в гене филлаггрина с АтД [8–10] и вуль-
гарным ихтиозом [11]. Связь с БА не изучалась 
вовсе. Целью настоящего исследования являлось 
сопоставление величин ассоциации мутаций в 
гене FLG с АтД и БА в российской выборке.

Материал и методы

Оценка ассоциации мутаций в гене FLG c за-
болеваниями проводилась в исследовании «слу-
чай-контроль» на четырех выборках детей г. Но-
восибирска: неатопический контроль (группа I, 
n = 104, возраст от 4 до 14 лет, средний возраст 
8,2 года, 55,8 % мальчиков и 44,2 % девочек), дети 
с АтД (группа II, n = 95, возраст от 1 года до 14 
лет, средний возраст 7,8 года, 52,3 % мальчиков и 
47,7 % девочек), дети с атопической БА (группа 
III, n = 75, возраст от 4 до 14 лет, средний возраст 
8,4 года, 64,0 % мальчиков и 36,0 % девочек) и 
дети с симптомами астмы, выявленной по опрос-
нику ISAAC (группа IV, n = 91, возраст от 7 до 14 
лет, средний возраст 10,2 года, 64,8 % мальчиков 
и 35,2 % девочек). Критериями отбора были: в 
группу I - отсутствие признаков атопии в анам-
незе (пациенты травматологического отделения в 
период проведения контрольных анализов перед 
выпиской), в группу II – диагноз «атопический 
дерматит» (пациенты Детского аллергодермато-
логического центра, г. Новосибирск); в группу 
III – наличие клиники БА, атопического статуса, 
выраженной сенсибилизации к бытовым и пыль-
цевым аллергенам (пациенты, состоявшие на 
диспансерном учете в аллергологическом каби-
нете Детской поликлиники № 1 ЦКБ СО РАН); в 
группу IV – дети с симптомами БА, выявленными 
по опроснику ISAAC, имевшие или не имевшие 
также и симптомы АтД.

В выборке «атопический дерматит» тя-
жесть обострения АтД оценивалась по системе 
SCORAD (Scorning of Atopic Dermatitis), разра-
ботанной Европейской рабочей группой. Систе-
ма SCORAD учитывает следующие показатели: 
распространенность кожного процесса (площадь 
поражения кожи в процентах), интенсивность 

клинических проявлений (эритема, отек/папула, 
экссудация/корки, экскориации, лихенификация, 
сухость кожи по трехбалльной шкале для каждо-
го признака) и субъективные симптомы (зуд кож-
ных покровов и нарушения сна). В группе было 
61,3 % детей со средней тяжестью заболевания и 
38,7 % с тяжелой степенью заболевания.

В выборке «атопическая бронхиальная аст-
ма» степень тяжести заболевания оценивалась 
по клиническим проявлениям, частоте дневных 
и ночных приступов, по их влиянию на физи-
ческую активность, по показателям функции 
внешнего дыхания, состоянию ребенка в период 
ремиссии. В исследование взяты дети с легкой 
(12 %), среднетяжелой (58 %) и тяжелой (30 %) 
атопической БА. 

И больные, и здоровые дети были европеои-
дами, что исключало влияние этнического факто-
ра на распределение полиморфных признаков в 
группах. Информированное согласие на исследо-
вание подписывали родители детей.

ДНК выделяли из цельной крови с использо-
ванием набора «РеалБест экстракция 100» (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск). Выявление мута-
ций осуществляли с помощью метода [12]. ПЦР 
проводили на амплификаторе с флуоресцентной 
детекцией в режиме реального времени CFX96 
(Bio-Rad, США). Для подтверждения получа-
емых результатов выполнено секвенирование 
образцов, несущих последовательности дико-
го типа и мутации, которое проводили в Центре 
коллективного пользования «Геномика» СО РАН 
(Новосибирск). Для анализа выбраны следующие 
мутации: 2282del4, R501X, R2447X, S3247X.

В программе Info6 рассчитаны величины вы-
борок, достаточных для получения достоверных 
величин отношения шансов (OR) при известных 
частотах встречаемости мутации. Для OR = 8 
достаточной является численность групп по 35 
человек при организации исследования «случай-
контроль», при известной частоте встречаемости 
в контрольной группе мутации 2,7 %, что соот-
ветствует нашей контрольной выборке (5 мута-
ций на 180 аллелей). Для OR = 4 выборка для до-
стижения значимости р < 0,05 должна включать 
не менее 97 человек, а для OR = 5 достаточно 63 
человек в каждой группе. Таким образом, размер 
наших выборок достаточен, чтобы заметить хотя 
бы вполовину меньшее влияние мутаций филаг-
грина на развитие бронхиальной астмы, чем на 
развитие атопического дерматита. 

Связь мутаций с развитием заболеваний оце-
нивали по величине ОR, рассчитанной с помощью 
программы EpiInfo6. При анализе связи признака 
с заболеванием в случае менее 5 наблюдений ис-
пользовали точный критерий Фишера. Частоты 
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Таблица. Мутации FLG и риск развития АтД, атопической БА и БА (ISAAC)

Table. Mutations in FLG and their association with atopic dermatitis, atopic bronchial asthma and bronchial 
asthma (ISAAC)

Мутация

Число мутантных аллелей (n) Риск развития АтД Риск развития 
атопической БА Риск развития БА

Группа I
(n = 180)

Группа II 
(n = 190)

Группа III 
(n = 48)

Группа IV 
(n = 182)

OR 
(95 % ДИ) р OR 

(95 % ДИ) р OR 
(95 % ДИ) р

2282del4 3 23 8 6 8,13 
(2,41-42,86) 0,0004 3,37 

(0,79-20,02) 0,059 2,03 
(0,43-12,6) 0,26

R501X 2 1 0 3 0,47 
(0,01-9,14) 0,48 < 0,60 

(0,1-11,60)* 0,57 1,49 
(0,17-18,04) 0,51

R2447X 0 1 0 4 > 0,95 
(0,01-75,13) 0,73 - -

> 3,02 
(0,24-159,26)# 0,17

S3247X 0 2 0 4 > 1,91 
(0,1-113,59)

0,52 - -
> 4,24 

(0,41-209,7)*
0,31

Примечание. При генотипировании в нескольких образцах не удавалось получить четкое представление о наличии в них 
мутации, эти пациенты были исключены из окончательного анализа. 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал. Обозначена 
граница величины OR, рассчитанная из предположения, что следующий индивид в группе сравнения будет носителем ис-
следуемой мутации: * – верхняя, # – нижняя. 

встречаемости в разных выборках сравнивали с 
помощью критерия согласия Пирсона (χ2). При-
менялась поправка Бонферрони на множествен-
ные сравнения. Статистически значимыми полу-
чаемые результаты считали при p < 0,05.

Результаты 

Мутации, приводящие к тому, что с гена FLG 
синтезируется нефункциональный белок, явля-
ются факторами риска заболевания АтД у детей 
(таблица). Эти данные соответствуют опублико-
ванным ранее в ряде работ исследованиям о том, 
что мутации филаггрина ассоциированы с АтД 
[2, 9, 10]. Нарушенный кожный барьер служит 
местом колонизации бактериальными суперанти-
генами и сенсибилизации к аллергенам [2]. Это 
вызывает системный Th2-ответ, что способству-
ет гиперреактивности бронхов [2, 6]. Филаггрин 
экспрессируется не только в коже, но также и в 
органах дыхания: слизистой оболочке носа, лег-
ких, бронхах [5]. Поэтому естественно предпо-
ложить, что мутации в гене, кодирующем этот 
белок, могут быть факторами риска и для БА. 

В настоящем исследовании величины показа-
теля ассоциации заболевания БА как для выборки 
IV (ISAAC), так и для выборки III (атопическая 
БА) с наличием в генотипе мутаций не достига-
ли величин, полученных при исследовании АтД, 
хотя для наиболее часто встречающейся мута-
ции, 2282del4, величина OR уменьшается в ряду 
АтД > атопическая БА > ISAAC (см. таблицу). 

К сожалению, в группах детей с БА получе-
ны столь низкие величины OR, что размер наших 

выборок оказался недостаточным, чтобы заме-
тить влияние мутаций филаггрина на развитие 
бронхиальной астмы. Установленные в данном 
исследовании значения OR сопоставимы с ве-
личинами, полученными для выборок размером 
в несколько тысяч пациентов [13]. Это может 
говорить о том, что дефекты кожи, к которым 
причастен филаггрин, являются более значимым 
звеном патогенеза именно для АтД, а для БА его 
значимость меньше. Когортные исследования по-
казали, что до 50 % пациентов с БА имеют му-
тации гена FLG в качестве предрасполагающего 
фактора [14]. Кроме того, последние в значитель-
ной степени связаны с астмой, ассоциированной 
с АтД [7]. Наши результаты свидетельствуют о 
том, что в выборке, где атопический статус не 
был подтвержден (группа IV), значимость наи-
более встречающейся мутации в гене филаггрина 
(2282del4) ниже, чем в тех выборках, где атопиче-
ский статус пациентов подтвержден. Возможно, 
филаггрин играет определенную роль не только 
в формировании барьерной функции, но и в им-
мунном ответе, что подтверждается исследовани-
ями на мышах [15].

В настоящее время модель атопического 
марша, направленная на объяснение очевидного 
прогрессирования аллергических заболеваний 
от АтД до аллергической астмы и аллергическо-
го ринита, активно обсуждается [6]. Некоторые 
эпидемиологические данные указывают на завы-
шение распространенности атопического марша, 
открывая дискуссию об альтернативных моделях 
для лучшего объяснения патофизиологических 
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и эпидемиологических процессов, способствую-
щих прогрессированию аллергических заболева-
ний. Например, на основе многолетнего наблю-
дения за 9801 ребенком от рождения до 11 лет 
D.C. Belgrave et al. вычленили 7 различных ва-
риантов развития атопических заболеваний (БА, 
АтД и аллергического ринита) и пришли к выво-
ду, что все они развиваются независимо, и лишь 
малая часть пациентов (6,36 %) идет по пути ато-
пического марша, а из тех, у кого в возрасте 1 год 
был дерматит, - лишь 12 % [16]. 

Наше исследование подтверждает представ-
ление о том, что генетические факторы риска раз-
вития АтД и атопической БА могут быть разны-
ми, и мутации в гене FLG играют существенно 
меньшую роль в развитии БА, в том числе атопи-
ческой.
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Особенности аутофагии в цитоплазме эндотелиоцитов 
кровеносных капилляров при тяжелой ожоговой 
септикотоксемии
С.В. Савченко1, А.С. Гребенщикова1, Н.П. Бгатова2, Ю.С. Таскаева2, А.Ю. Летягин2, 
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Резюме

Ожоговая травма и ее последствия являются важной медицинской и социальной проблемой, учитывая высокие 
показатели летальности и инвалидности. Ведущей причиной смерти у пострадавших с обширными и глубокими 
ожогами остается ожоговая септикотоксемия. Материал и методы. Материалом послужила сердечная мышца 
передней, задней и боковой стенок левого желудочка умерших от ожоговой болезни в период септикотоксемии. 
В контрольную группу вошли случаи летальности мужчин в результате «острой коронарной смерти». Прово-
дили исследование ультраструктуры эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда. Результаты и их об-
суждение. Ультраструктурным анализом эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда показано, что при 
ожоговой септикотоксемии отмечаются процессы внутриклеточной деградации в виде набухания цитоплазмы 
и органелл, снижения концентрации везикулярных структур, а также активация аутофагии (появление в цито-
плазме аутофагосом и аутолизосом). Активацию аутофагии следует рассматривать как закономерно развива-
ющуюся компенсаторную реакцию, направленную на сохранение клеточного пула эндотелиоцитов кровенос-
ных капилляров миокарда в ответ на альтеративное воздействие, обусловленное ожоговой септикотоксемией. 
Заключение. Полученные данные могут служить обоснованием проявления сократительной недостаточности 
левого желудочка, являющейся следствием эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных расстройств в 
миокарде при ожоговой септикотоксемии. 

Ключевые слова: ожоговая септикотоксемия, сепсис, эндотелиоциты, миокард, морфология.
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Features of autophagy in the cytoplasm of endotheliocytes of blood 
capillaries in severe burn septicotoxemia
S.V. Savchenko1, A.S. Grebenshchikova1, N.P. Bgatova2, Yu.S. Taskaeva2, А.Yu. Letyagin2, 
V.P. Novoselov1

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny ave., 52 
2 Scientific Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – 
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS
630060, Novosibirsk, Timakov str., 2



	 65

Савченко С.В. и др. Особенности аутофагии в цитоплазме эндотелиоцитов кровеносных капилляров ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (3): 64−70

Abstract

Burn injury and its consequences are an important medical and social problem, given the high mortality and disability 
rates. The leading cause of death in patients with extensive and deep burns is burn septicotoxemia. Material and 
methods. The material was the heart muscle of the anterior, posterior and lateral walls of the left ventricle of those who 
died from burn disease during septicotoxemia. The control group included cases of male mortality as a result of “acute 
coronary death”. The study of the ultrastructure of endotheliocytes of blood capillaries of the myocardium has been 
carried out. Results and discussion. Ultrastructural analysis of endotheliocytes of blood capillaries of the myocardium 
showed that in burn septicotoxemia, intracellular degradation processes are observed in the form of swelling of the 
cytoplasm and organelles, a decrease in the concentration of vesicular structures, as well as activation of autophagy 
due to the appearance of autophagosomes and autolysosomes in the cytoplasm. Activation of autophagy should be 
considered as a naturally developing compensatory reaction aimed at preserving the cellular pool of endotheliocytes of 
the blood capillaries of the myocardium in response to the alterative effect caused by burn septicotoxemia. Conclusion. 
The obtained data can serve as a justification for the manifestation of left ventricular contractile insufficiency, which is 
a consequence of endothelial dysfunction and microcirculatory disorders in the myocardium in burn septicotoxemia.

Key words: burn septicotoxemia, sepsis, endothelial cells, myocardium, morphology.
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Введение

Ожоговая травма и ее последствия по-
прежнему остаются важной медицинской и со-
циальной проблемой, учитывая высокие показа-
тели летальности и инвалидности [1, 2]. Ведущей 
причиной смерти у пострадавших с обширными 
и глубокими ожогами является ожоговая септико-
токсемия и ожоговый шок [1].

Развитие ожоговой септикотоксемии характе-
ризуется резорбцией продуктов распада тканей, 
некротизированных и инфицированных, пора-
женных термическим воздействием, в кровоток, 
что сопровождается тяжелейшей интоксикацией 
[2]. Основными токсинами являются пептиды 
средней молекулярной массы. Будучи продук-
тами протеолиза и фибринолиза, они оказыва-
ют прямое кардио-, нефро-, гепатотоксическое 
действие. Кроме того, патогенное значение при 
ожоговой септикотоксемии имеет их агрессивное 
аутоиммунное действие, а также токсический эф-
фект продуктов гемолиза форменных элементов 
крови. Таким образом, ожоговая септикотоксе-
мия сопровождается тяжелейшей интоксикацией, 
приводящей к развитию полиорганной недоста-
точности [3]. При этом одним из основных ор-
ганов, который реагирует на тяжелую ожоговую 
септикотоксемию, является сердце, нарушение 

бесперебойной работы которого приводит к смер-
ти [2].

В поддержании гомеостатических показате-
лей органов системы кровообращения важную 
роль играет эндотелиальная система, расстрой-
ство функционирования которой, так называмая 
эндотелиальная дисфункция, рассматривается на 
современном этапе как фактор риска при самой 
различной патологии, особенно при заболевани-
ях, ассоциированных с системой кровообращения 
[4]. Уникальное расположение эндотелиоцитов 
позволяет им осуществлять тесный контакт меж-
ду циркулирующей кровью и клетками органов, 
одновременно подвергая эндотелиальные клетки 
альтерации при воздействии различных патоген-
ных факторов со стороны как кровотока, так и 
поврежденных тканей. Эндотелиоциты первыми 
реагируют на повышение или понижение онкоти-
ческого или осмотического давления, гипоксию, 
токсическое воздействие, а также на агрессивное 
воздействие активных форм кислорода [5, 6].

Одним из важнейших факторов, приводящих 
к повреждению эндотелия, является воспаление 
[6]. При этом эндотелиальная система актив-
но участвует в компенсаторных процессах при 
воспалении. Именно эндотелиоциты реагируют 
одними из первых на активацию воспаления по-
средством белковых рецепторов – молекул меж-



66	

клеточной адгезии, молекул сосудистой адгезии и 
молекул эндотелиальной лейкоцитарной адгезии, 
а также выделяемых в просвет сосудов модифи-
цированных липопротеидов, Р- и Е-селектинов, 
цитокинов и вазоактивных пептидов [6, 7].

Учитывая, что эндотелий кровеносных ми-
крососудов миокарда играет важную роль в 
кровоснабжении мышцы сердца, определяемую 
его трофическими и функциональными возмож-
ностями, нам представилось целесообразным 
провести ультраструктурный анализ эндотелио-
цитов кровеносных микрососудов при ожоговой 
септикотоксемии. Кроме того, при планировании 
проведения ультраструктурного исследования 
эндотелия кровеносных микрососудов миокарда 
в случаях тяжелой ожоговой септикотоксемии 
учитывали важность выявления и оценки вну-
триклеточных регуляторных механизмов в эндо-
телиоцитах. При этом определенный интерес был 
связан с аутофагией - важным защитным внутри-
клеточным механизмом при альтерации, вызван-
ной ожоговой септикотоксемией. 

Цель исследования – провести ультраструк-
турную оценку изменений эндотелиоцитов кро-
веносных капилляров различных отделов мио-
карда, связанных с аутофагией, при ожоговой 
септикотоксемии.

Материал и методы

Фрагменты миокарда забирали в танатоло-
гическом отделе ГБУЗ НСО «Новосибирское об-
ластное клиническое бюро судебно-медицинской 
экспертизы» при проведении раннего секционно-
го исследования через 2 часа после констатации 
биологической смерти у пациентов с заключи-
тельным клиническим диагнозом «ожоговая бо-
лезнь, стадия септикотоксемия» из Новосибир-
ского областного комбустиологического центра. 
Аутопсийный материал миокарда получен у че-
тырех мужчин и одной женщины, возраст умер-
ших – от 35 до 45 лет. Контрольную группу со-
ставили три случая скоропостижно умерших от 
«острой коронарной смерти» мужчин, возрастная 
категория 35–45 лет. Образцы для исследования 
взяты из области передней, задней и боковой сте-
нок левого желудочка сердца.

Исследование трупов и забор материала осу-
ществлялись на основании Приказа Министер-
ства здравоохранения и социального развития 
Российской Федерации от 12 мая 2010 г. № 346н 
«Об утверждении Порядка организации и произ-
водства судебно-медицинских экспертиз в госу-
дарственных судебно-экспертных учреждениях 
Российской Федерации», в частности, ст. 38. «Экс-
пертиза трупа может быть начата лишь после по-
явления ранних трупных изменений…», ст. 72.1 

«… в обязательном порядке производится взятие 
объектов трупа и его частей и направление их для 
судебно-гистологической экспертизы в случаях 
наступления смерти в организациях здравоохра-
нения», ст. 49. «…для проведения лабораторных 
и (или) инструментальных экспертных исследо-
ваний из трупа могут быть взяты какие-либо его 
части, внутренние органы и ткани…», ст. 50. «…
перечень и количество биологических объектов, 
виды инструментальных и (или) лабораторных 
исследований определяет эксперт…».

При выполнении работы с трупным материа-
лом соблюдались требования и условия, изложен-
ные в Федеральном законе «О погребении и похо-
ронном деле» с изменениями от 28 июля 2012 г., в 
частности, ст. 5 «Волеизъявление лица о достой-
ном отношении к его телу после смерти…». Кро-
ме того, были соблюдены требования и условия, 
изложенные в Хельсинкской декларации Всемир-
ной Медицинской Ассоциации (2000 г.).

Для проведения трансмиссионной электрон-
ной микроскопии материал, взятый из трех раз-
личных участков миокарда, делили на фрагменты 
размером до 1 мм3, фиксировали в 4%-м раство-
ре параформальдегида, приготовленном на сре-
де Хенкса, после чего дополнительно дофикси-
ровали в течение 1 часа в 1%-м растворе ОsO4 
на фосфатном буфере (pH 7,4). Затем материал 
дегидратировали в растворах этилового спирта 
возрастающей концентрации, начиная с 30- до 
100%-го раствора, дегидратированные образцы 
заливали эпоксидной смолой Epon (Serva, Герма-
ния). Из полученных блоков (по 10 блоков на каж-
дый участок миокарда от каждого пострадавшего 
в группе) готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм на ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/
Швейцария), окрашивали толуидиновым синим. 
Следующим этапом была выборка под световым 
микроскопом Leica DME участков миокарда с 
капиллярами для ультраструктурного исследова-
ния. Полученные ультратонкие срезы толщиной 
70-100 нм изучали в электронном микроскопе 
JEM 1400 (Япония), предварительно выполнив 
контрастирование насыщенным водным раство-
ром уранилацетата и цитратом свинца. Цифровые 
микрофотографии фрагментов цитоплазмы эндо-
телиоцитов кровеносных капилляров миокарда 
получали при увеличении ×30000. Электроно-
граммы (n = 50 на каждый исследуемый участок 
миокарда) морфометрировали с помощью ком-
пьютерной программы ImageJ. Определяли объ-
емные плотности аутофагосом, аутолизосом при 
использовании открытой тестовой системы с ша-
гом 60 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
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метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Эндотелиоциты кровеносных микрососудов 
капилляров миокарда левого желудочка группы 
контроля имели характерное строение капилля-
ров непрерывного типа. В клетках хорошо про-
сматривалась цитоплазма с везикулоподобными 
структурами.

Эндотелиоциты микрососудов кровеносных 
капилляров различных отделов миокарда левого 
желудочка при ожоговой септикотоксемии отли-
чались от клеток контрольной группы наличием 
отека цитоплазмы и меньшей объемной плотно-
стью транспортных везикул (в передней, боковой 
и задней стенке – соответственно в 3,2, 2,3 и 1,9 
раза (p < 0,05)), а также увеличением объемной 
плотности мультивезикулярных телец.

При ультраструктурном анализе миокар-
да умерших от септикотоксемии выявлены из-
менения эндотелия кровеносных капилляров в 
виде аутофагии различной степени выраженно-
сти (рис. 1). Во всех отделах левого желудочка 
отмечали значительное увеличение объемной 
плотности аутофагосом в цитоплазме эндотели-
альных клеток у умерших от септикотоксемии, 
развившейся после ожоговой травмы. Аутофаго-
сомы содержали фрагменты цитоплазмы, мито-
хондрии везикулы и липиды (рис. 2). В эндотелии 
капилляров миокарда наблюдали аутолизосомы, 
в которых идентифицировали частично дегради-
рованный материал и липиды (рис. 3). Объемная 
плотность аутолизосом при ожоговой септико-
токсемии была выше всего в боковой стенке ле-
вого желудочка (см. рис. 1).

Существенным при проведении ультраструк-
турного исследования оценки особенностей 
аутофагии было выявление митофагии как важ-
ного процесса регуляции качественного и коли-
чественного состава митохондрий, необходимо-
го для обеспечения жизнедеятельности клеток 
и способствующего их обновлению. Митофагия 
позволяет избегать накопления дегенеративно из-
мененных митохондрий, которое сопровождается 
дистрофическими изменениями клеток и может 
привести к их дегенерации [8, 9]. Митохондрии, 
будучи основными внутриклеточными потреби-
телями кислорода, продуцируют активированные 
кислородные метаболиты в процессе клеточного 
дыхания [10-12]. Согласно данным G. Filomeni et 
al., именно митохондрии следует рассматривать 
как один из основных опосредованных регулято-
ров аутофагии, учитывая их роль в метаболизме 
кислорода и, в частности, в генерации активиро-
ванных кислородных метаболитов, которые явля-
ются непосредственными индукторами аутофа-
гии [13].

При заболеваниях органов системы крово-
обращения и при воспалении повышается про-
дукция активных форм кислорода и развивается 
окислительный стресс [14]. Окислительная моди-
фикация липопротеинов низкой плотности спо-
собствует формированию и прогрессированию 
атеросклероза сосудов, который, в свою очередь, 
приводит к развитию различных форм ишемиче-
ской болезни сердца и цереброваскулярной пато-
логии [15]. В результате окислительного стресса 
происходит накопление окисленных липидов в 
субэндотелиальном пространстве [15], в последу-
ющем при рецептор-опосредованном эндоцитозе 
они поглощаются эндотелиоцитами [16, 17], что 
объясняет роль эндотелиальной дисфункции в 
атерогенезе [18]. Возможно, в исследуемых нами 
случаях липофагия в эндотелиальных клетках 
кровеносных капилляров мышцы сердца и даль-

Рис. 1. �Результаты морфометрии объемной плотно-
сти аутофагосом и аутолизосом в контроль-
ной группе и при ожоговой септикотоксемии 
в передней, боковой и задней стенках левого 
желудочка миокарда. Vv – объемная плот-
ность, %; * – отличие от величины соответ-
ствующего показателя группы контроля ста-
тистически значимо при р < 0,05

Fig. 1. �Results of morphometry of the volumetric density of 
autophagosomes and autolysosomes in the control 
group and in burn septicotoxemia in the anterior, 
lateral and posterior walls of the left ventricle 
of the myocardium. Vv – volumetric density, %; 
* - significantly differs from control

Савченко С.В. и др. Особенности аутофагии в цитоплазме эндотелиоцитов кровеносных капилляров ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (3): 64−70



68	

Рис. 2. �Аутофагосомы с везикулярными структурами (а) и липидами (б), аутолизосома с частично дегради-
рованным материалом и липидами в эндотелиоцитах кровеносных капилляров миокарда при ожоговой 
септикотоксемии (стрелки)

Fig. 2. �Autophagosomes with vesicular structures (а) and lipids (б) in endotheliocytes of myocardial blood capillaries 
in burn septicotoxemia (arrows)

Рис. 3.	� Аутолизосома с частично деградированным 
материалом и липидами в эндотелиоцитах 
кровеносных капилляров миокарда при ожо-
говой септикотоксемии (стрелка)

Fig. 3.	� Autolysosome with partially degraded material 
and lipids in endotheliocytes of myocardial blood 
capillaries in burn septicotoxemia (arrow)

нейшая резорбция липидов в лизосомах являются 
способом защиты от эндотелиальной дисфунк-
ции.

Нарушения процессов аутофагии может 
играть важную роль в клеточном ответе при 
стрессовом воздействии на организм человека, 
иногда аутофагия позволяет нормализовать со-
кратительную функцию миокарда, в некоторых 
случаях способствует развитию различных за-
болеваний, в том числе патологии органов систе-
мы кровообращения [4, 19]. Доказано, что ауто-
фагический процесс в эндотелии регулируется 
рядом биологических факторов и химических 
соединений, поэтому возможно использование 
лекарственных препаратов, воздействующих на 
аутофагию, может оказать значительное влияние 
на функционирование эндотелиальных клеток, 
что будет способствовать эффективному лечению 
болезней сердца [19].

Таким образом, выявление активации аутофа-
гии при ожоговой болезни является закономер-
ным в связи с альтеративным воздействием на эн-
дотелиальные клетки в результате интоксикации, 
обусловленной ожоговой септикотоксемией.
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Заключение

Ультраструктурным анализом эндотелиоци-
тов кровеносных капилляров миокарда показано, 
что при ожоговой септикотоксемии отмечаются 
процессы внутриклеточной деградации в виде 
набухания цитоплазмы и органелл, снижения 
концентрации везикулярных структур, а также 
происходит активация аутофагии (в цитоплазме 
увеличивается количество аутофагосом и ауто-
лизосом). Последнее следует рассматривать как 
закономерно развивающуюся компенсаторную 
реакцию, направленную на сохранение клеточно-
го пула эндотелиоцитов кровеносных капилляров 
миокарда в ответ на альтеративное воздействие, 
обусловленное ожоговой септикотоксемией. По-
лученные данные могут служить обоснованием 
проявления сократительной недостаточности 
левого желудочка, являющейся следствием эндо-
телиальной дисфункции и микроциркуляторных 
расстройств в миокарде при ожоговой септико-
токсемии. 
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Ультраструктурный анализ изменений кровеносных 
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Резюме

Ожоговая травма является важной медицинской проблемой, так как сопровождается высокими показателями 
летальности при ожоговом шоке. Цель исследования – выполнить ультраструктурный стереологический анализ 
изменений кровеносных микрососудов миокарда левого желудочка при ожоговом шоке. Материал и методы. 
Образцы миокарда забирали во время ранней секции, через 2 часа после констатации биологической смерти у 
погибших от тяжелого ожогового шока (3 мужчины и 2 женщины), возрастная категория 32–44 года. Проведе-
но ультраструктурное исследование эндотелиоцитов микроциркуляторного русла миокарда левого желудочка 
сердца. Результаты и их обсуждение. Развитие тяжелого ожогового шока сопровождается изменениями уль-
траструктуры эндотелиоцитов кровеносных микрососудов миокарда левого желудочка, что связано с внутри-
клеточной деградацией и экзоцитозом. Данные изменения могут свидетельствовать о нарушении везикулярного 
транспорта в эндотелии кровеносных микрососудов миокарда при ожоговом шоке. Особенностью ультраструк-
туры эндотелия явилась гетерогенность эндотелиоцитов кровеносных капилляров за счет выявляемых темных 
и светлых эндотелиальных клеток, различающихся насыщенностью цитоплазмы органеллами. Полученные но-
вые данные могут быть информативными при разработке подходов к интенсивной терапии кардиопротективно-
го направления у комбустиологических пациентов с ожоговым шоком. 

Ключевые слова: ультраструктура, микроциркуляторное русло, ожоговый шок, миокард, эндотелиоциты. 
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Abstract

Burn injury is an important medical problem, as it is accompanied by high mortality rates in burn shock. Aim of the 
study was to conduct an ultrastructural stereological analysis of changes in the blood microvessels of the left ventricular 
myocardium in burn shock. Material and methods. Myocardial samples during the early section were collected 2 hours 
after the detection of biological death in the victims from severe burn shock (3 men and 2 women); age group 32–44 
years. An ultrastructural study of endothelial cells of the microvasculature of the left ventricular myocardium was carried 
out. Results and discussion. The development of severe burn shock is accompanied by changes in the ultrastructure of 
the endothelial cells of the blood microvessels of the left ventricular myocardium, which is associated with intracellular 
degradation and exocytosis. These ultrastructural changes may indicate impairment of vesicular transport in the 
endothelium of the myocardial microvessels in burn shock. A feature of the ultrastructure of the endothelium was the 
heterogeneity of the endothelial cells of the blood capillaries due to the revealed dark and light endothelial cells, which 
differ in the saturation of the cytoplasm with organelles. The new data obtained on changes in the ultrastructure of 
the endothelium of the microvasculature of the left ventricular myocardium can be informative in the development of 
approaches to intensive therapy of cardioprotective direction in combustiological patients with burn shock.

Key words: ultrastructure, microcirculatory bed, burn shock, myocardium, endotheliocyte.
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Введение 

В настоящее время ожоговая травма остается 
значимой медицинской проблемой, так как сопро-
вождается высокими показателями летальности 
[1]. Несмотря на достигнутые успехи в лечении 
ожоговой болезни, осуществляемом в специали-
зированных комбустиологических центрах, раз-
витие тяжелого ожогового шока является одной 
из основных причин летальности при термиче-
ской травме [2]. 

Развитие ожогового шока связано с вы-
раженной болевой импульсацией с ожоговых 
повреждений, которая приводит к активации 
симпатоадреналовой реакции [3]. Выраженная 
гиперкатехоламинемия в сочетании со сниже-
нием объема циркулирующей крови, развива-
ющегося за счет значительной плазмопотери, а 
также наличие интоксикационного синдрома в 
результате резорбции продуктов распада в обла-
сти раневых поверхностей приводят к развитию 
рефрактерного шока [1, 2]. Ожоговый шок при-
нято относить к одному из самых тяжелых видов 
шока, что связано с быстро развивающимися по-
сле термического воздействия выраженными ге-
модинамическими и микроциркуляторными рас-
стройствами [2, 3]. 

На современном этапе отсутствуют данные, 
посвященные особенностям ультраструктур-
ных изменений эндотелия кровеносных микро-

сосудов при ожоговом шоке. Информативным 
для решения этого вопроса является проведение 
электронно-микроскопического трансмиссион-
ного исследования эндотелиоцитов кровеносных 
микрососудов миокарда для выявления ультра-
структурных изменений с целью обоснования 
механизмов развития микроциркуляторных рас-
стройств при ожоговом шоке.

Цель исследования – выполнить ультраструк-
турный стереологический анализ изменений кро-
веносных микрососудов миокарда левого желу-
дочка при ожоговом шоке. 

Материал и методы

Материал исследования представлен образца-
ми миокарда передней стенки левого желудочка 
сердца, полученными при проведении в област-
ном комбустиологическом центре раннего секци-
онного исследования умерших от тяжелого ожо-
гового шока пациентов. 

На вскрытии осуществляли забор образцов 
миокарда через 2 часа после констатации биоло-
гической смерти у погибших от тяжелого ожого-
вого шока (3 мужчин и 2 женщины, возрастная 
категория 32-44 лет). Все погибшие имели тер-
мические ожоги 2-4-й степени, площадью от 50 
до 80 %, полученные на пожарах, т.е. при дей-
ствии пламени. Смерть всех пациентов наступила 
в первые двое суток с момента получения ожого-
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вой травмы. В качестве контрольной группы ис-
пользовали аутопсийный материал, который был 
забран при проведении раннего вскрытия через 2 
часа после констатации биологической смерти у 
доставленных скорой помощью скоропостижно 
умерших от острой коронарной смерти мужчин 
(n=3, возраст 35–45 лет). Все аутопсии проводи-
лись в танатологическом отделе ГБУЗ НСО «Ново-
сибирское областное клиническое бюро судебно-
медицинской экспертизы», куда были доставлены 
тела умерших. Материал для настоящей работы был 
набран в течение пяти месяцев. При проведении ра-
боты соблюдены требования и условия, изложенные 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (ВМА, 2000 г).

Для исследования ультраструктурной органи-
зации фрагменты миокарда фиксировали в 4%-м 
растворе параформальдегида, приготовленном 
на среде Хенкса, дофиксировали в 1%-м рас-
творе ОsO4 на фосфатном буфере (pH 7,4), деги-
дратировали в этиловом спирте возрастающей 
концентрации и заключали в эпон. Полутонкие 
срезы толщиной 1 мкм окрашивали толуидино-
вым синим и изучали под световым микроскопом 
Leica DME (Германия). Ультратонкие срезы тол-
щиной 70-100 нм контрастировали насыщенным 
водным раствором уранилацетата и цитратом 
свинца и изучали в электронном микроскопе JEM 
1400 (Япония). При увеличении ×30000 полу-
чали электронограммы фрагментов цитоплазмы 
эндотелиальных клеток кровеносных капилля-
ров сердца, морфометрировали при увеличении 
×30000 с помощью компьютерной программы 
Image J. Определяли объемные плотности люми-
нальных и аблюминальных кавеол, транспортных 

везикул, лизосом, митохондрий, цистерн грану-
лярной эндоплазматической сети при использо-
вании открытой тестовой системы с шагом 60 нм. 

Данные представлены в виде среднего ариф-
метического и среднеквадратического отклонения 
(М  ±  SD). Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение 

При анализе полутонких срезов, окрашен-
ных толуидиновым синим, отмечено, что мио-
кард контрольной группы сохранял характерное 
гистологическое строение. В большинстве по-
лей зрения кардиомиоциты имели равномер-
ную бледно-голубую окраску цитоплазмы и чет-
кую очерченность ядер, которые окрашивались 
эозинофильно. Сосуды миокарда контрольной 
группы имели признаки неравномерного крове-
наполнения, с тенденцией к полнокровию. При 
микроскопическом исследовании полутонких 
срезов мышцы сердца в случаях смерти от ожого-
вого шока обнаружены острые расстройства кро-
вообращения. Изменения сосудов представлены 
спазмом и малокровием артерий, включая мелкие 
интрамуральные сосуды. Просветы спазмирован-
ных артериий среднего и мелкого калибра нерав-
номерно сужены, некоторые из них щелевидной 
формы. Внутренняя оболочка крупных артерий, 
находящихся в состоянии спазма, выглядела 
складчатой, при этом эндотелиоциты выбухали 
в просвет сосудов в виде частокола. Вены отно-
сительно малокровные, отмечались паретическое 
расширение и дистония сосудистой стенки, фор-
менные элементы располагались компактно, не-
которые имели четкие контуры, а часть элементов 
крови представлена в виде рыхлой массы без чет-
ких контуров. 

На первом этапе электронно-микроскопиче-
ского исследования проводили изучение ультра-
структуры эндотелиальных клеток микроцир-
куляторного русла миокарда левого желудочка 
сердца контрольной группы. Эндотелиоциты име-
ли типичное строение, характерное для капил-
ляров непрерывного типа, в цитоплазме клеток 
просматривались везикулы и везикулоподобные 
органеллы (рис. 1). При этом их плазмалемма 
имела большое количество кавеол с люминаль-
ной и аблюминальной стороны (таблица), что 
свойственно клеткам с активной транспортной 
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Рис. 1. �Ультраструктура эндотелиоцитов кровенос-
ного капилляра в контроле. Увеличение ×30000

Fig. 1. �Ultrastructure of endotheliocytes of blood capillary 
in the control. ×30000
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Рис. 2. �Светлая эндотелиальная клетка (звездочка) и 
темный эндотелиоцит (стрелка) в структуре 
кровеносного капилляра миокарда при ожого-
вом шоке. Увеличение ×30000

Fig. 2. �Light endothelial cell (asterisk) and dark 
endothelial cell (arrow) in the structure of the 
myocardial blood capillary in burn shock. ×30000

Рис. 3. �Эндотелиальная клетка с высоким содержа-
нием везикулярных структур (стрелка). Увели-
чение ×30000

Fig. 3. �An endothelial cell with a high content of vesicular 
structures (arrow). ×30000

функцией и интернализацией веществ из внекле-
точного пространства. 

При оценке ультраструктурных изменений 
отмечали различные типы контактов эндотелио-
цитов в кровеносных капиллярах – конец в конец, 
путем наложения и интердигитации. При ожого-
вом шоке выявлена структурная гетерогенность 
эндотелиоцитов кровеносных капилляров. На-
блюдали клетки с различной электронной плот-
ностью и разным содержанием органелл (см. 
таблицу). Среди эндотелиоцитов визуализирова-
лись темные и светлые клетки (рис. 2), темные 
отличались большей электронной плотностью 
и большей концентрацией внутриклеточных ор-

ганелл (рис. 3). В светлых клетках преобладали 
везикулы различной локализации. В основном 
эндотелиальные клетки содержали умеренно раз-
витую гранулярную эндоплазматическую сеть, 
небольшое число мелких митохондрий и везику-
лы различной локализации.

При электронно-микроскопическом иссле-
довании в просвете кровеносных микрососудов 
миокарда левого желудочка в случаях ожогового 
шока часто обнаруживали деформированные эри-
троциты и клетки лейкоцитарного ряда – нейтро-
фильные гранулоциты, плазматические клетки и 
др. (рис. 4). Выявление клеток лейкоцитарного 
ряда было обусловлено выраженным сгущением 
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Таблица. Результаты морфометрии эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда в условиях 
ожогового шока

Table. Results of morphometry of myocardial blood capillary endotheliocytes under conditions of burn shock

Параметр, Vv Контроль Ожоговый шок
Кавеолы люминальные 3,46 ± 1,18 7,67 ± 2,71*
Кавеолы аблюминальные 10,88 ± 2,79 8,37 ± 2,78
Транспортные везикулы 12,18 ± 2,74 4,46 ± 2,73*
Митохондрии 5,75 ± 1,75 4,6 ± 3,06
Гранулярный эндоплазматический ретикулум 6,11 ± 1,48 6,89 ± 3,24
Лизосомы 2,56 ± 1,08 1,42 ± 1,23

Примечание: Vv – объемная плотность структур; * – отличие от величины соответствующего показателя группы кон-
троля статистически значимо при р < 0,05.
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Рис. 4. �Эритроцит (а) и плазматическая клетка (б) в просвете кровеносного капилляра миокарда при ожоговом 
шоке. Увеличение ×30000

Fig. 4. �Erythrocyte (а) and plasma cell (б) in the lumen of the myocardial blood capillary under conditions of burn 
shock. ×30000

крови за счет массивной плазмопотери через об-
ширные ожоговые раневые поверхности. Кроме 
того, сгущению крови способствовали развива-
ющиеся при ожоговом шоке гемодинамические, 
микроциркуляторные и электролитные расстрой-
ства, которые сопровождаются нарушениями 
осмотического и онкотического давления, повы-
шением проницаемости сосудистой стенки и вы-
ходом большого количества жидкой части крови 
в стромальные пространства [1-3]. 

Морфометрический стереологический ана-
лиз эндотелиоцитов кровеносных микрососудов 
при ожоговом шоке позволил выявить двукратное 
увеличение объемной плотности кавеол, связан-
ных с люминальной поверхностью клеток (см. 
таблицу), по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,05). Это связано с эндоцитозом, при кото-
ром происходит формирование из плазмалеммы 
кавеол, представляющих собой инвагинации 
плазматической мембраны колбовидной формы. 
На современном этапе принято считать, что ос-
новными функциями кавеол является не только 
эндоцитоз, но и трансцитоз, а также ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса, передача сигна-
лов, участие в липидном обмене и регенерации 
[4]. Кроме того, кавеолы участвуют в миграции 
клеток [4]. При эндоцитозе кавеолы поглощают 
макромолекулярные комплексы, которые при-
вносят в цитоплазму. На следующем этапе эти 
везикулы сливаются с эндосомами, после чего 
происходит деградация материала уже в лизосо-

мах. Однако процесс миграции может привести 
к рециркуляции материала, он может быть воз-
вращен на плазматическую мембрану или в ходе 
трансцитоза транспортироваться сквозь цито-
плазму [5]. Эндоцитоз обеспечивает весь внутри-
клеточный транспорт, формируя при этом лизо-
сомальную сеть, обеспечивающую перемещение 
интернализированного материала по различным 
внутриклеточным направлениям [6].

Наряду с описанными изменениями, при ис-
следовании ультраструктуры эндотелиоцитов 
кровеносных микрососудов миокарда левого 
желудочка сердца при ожоговом шоке выявлено 
уменьшение на 63 % объемной плотности транс-
портных везикул, располагающихся в цитоплаз-
ме клеток в свободном виде. Величины объемной 
плотности остальных внутриклеточных органелл 
достоверно не отличались от соответствующих 
значений в контрольной группе (см. таблицу). 

Таким образом, при развитии тяжелого ожо-
гового шока оценка ультраструктуры эндотелия 
микроциркуляторного русла миокарда левого 
желудочка сердца позволяет высказаться о гете-
рогенности эндотелиоцитов кровеносных микро-
сосудов за счет выявляемых темных и светлых 
эндотелиальных клеток, различающихся насы-
щенностью цитоплазмы органеллами. При этом 
следует отметить, что имели место все типы 
межэндотелиальных контактов - конец в конец, 
наложения и интердигитации.
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Существенным при проведении ультраструк-
турного исследования в случаях ожогового шока 
является выявление эндоцитоза. Плазмалемма 
эндотелиальных клеток имела большое количе-
ство кавеол с люминальной и аблюминальной 
стороны. Отличительными особенностями эндо-
телиоцитов кровеносных капилляров миокарда 
при ожоговом шоке по сравнению с контролем 
были достоверно более высокая объемная плот-
ность кавеол, связанных с люминальной поверх-
ностью клеток, и меньшая объемная плотность 
транспортных везикул, располагающихся в цито-
плазме клеток в свободном виде. Представленные 
ультраструктурные изменения могут свидетель-
ствовать о нарушении везикулярного транспорта 
в эндотелиоцитах кровеносных микрососудов 
миокарда левого желудочка при ожоговом шоке.

Развивающееся при ожоговом шоке выра-
женное сгущение крови за счет массивной плаз-
мопотери сопровождалось появлением в про-
свете кровеносных капилляров миокарда наряду 
с эритроцитами лейкоцитов. Отмечали наличие 

микроворсинок и выростов люминальной по-
верхности эндотелиальной выстилки и явления 
клазматоза (рис. 5). 

Заключение 

Развитие тяжелого ожогового шока сопро-
вождается изменениями ультраструктуры эндоте-
лиоцитов кровеносных микрососудов миокарда 
левого желудочка, что связано с внутриклеточной 
деградацией и экзоцитозом и свидетельствует о 
нарушении везикулярного транспорта в эндоте-
лии. Особенностью его ультраструктуры явилась 
гетерогенность эндотелиоцитов кровеносных 
капилляров за счет выявляемых темных и свет-
лых клеток, различающихся насыщенностью 
цитоплазмы органеллами. Полученные новые 
данные об изменении ультраструктуры эндоте-
лия микроциркуляторного русла миокарда левого 
желудочка сердца могут быть информативными 
при разработке подходов к интенсивной терапии 
кардиопротективного направления у комбустио-
логических пациентов с ожоговым шоком. 
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Рис. 5. �Микроворсинки и выросты люминальной по-
верхности эндотелиальной выстилки и клаз-
матоз эндотелия при ожоговом шоке. Увели-
чение ×30000

Fig. 5. �Microvilli and outgrowths of the luminal surface 
of the endothelial lining and the presence of the 
phenomenon of endothelial clasmatosis in burn 
shock. ×30000
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Туберкулез легких в пульмонологической практике

А.Т. Шубина1, Е.А. Бородулина1, А.Н. Герасимов2, Е.В. Яковлева1
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Резюме

Туберкулез легких отличается разнообразием клинических проявлений, что затрудняет его диагностику в общей 
лечебной сети. Цель настоящего исследования заключалась в изучении клинических проявлений туберкулеза, 
выявляемого в пульмонологическом отделении, и сопоставлении их с информативностью диагностических ме-
тодов. Материал и методы. У лиц с верифицированным диагнозом «туберкулез легких» (n = 109) в диагности-
ческом минимуме использовался метод картриджной технологии GeneXpert MTB/RIF при отрицательных ре-
зультатах бактериоскопии c окраской по Цилю–Нильсену и в случаях отсутствия эффекта от лечения в течение 
двух недель. Результаты. Все пациенты при поступлении имели как интоксикационные, так и бронхитические 
жалобы разной степени выраженности, характерные для пневмонии. Чаще всего был диагностирован инфиль-
тративный (57,1 %; n = 68) и диссеминированный (16,8 %; n = 20) туберкулез. При поиске связей одышки с 
распространенностью процесса (р = 0,24), температурой (р = 0,24), наличием болей в грудной клетке (р = 0,405) 
и результатами иммунодиагностики и исследования мокроты (р = 0,133) статистически значимых связей не 
выявлено. При наличии кашля с мокротой сроки постановки диагноза составили 7,97 ± 3,9 дня, при сухом 
кашле – 9,04±4,3 дня, при отсутствии кашля – 12,31 ± 4,9 дня (p < 0,001). Микобактерии туберкулеза были вы-
явлены с помощью картриджной технологии GeneXpert MTB/RIF при непродуктивном кашле в 84,5 % случаев 
(60 человек из 71, p < 0,001), при этом в первые дни госпитализации – у 46,6 % пациентов (28 человек из 60). 
Заключение. Длительность госпитализации мало связана с характеристиками больных и зависит от организа-
ционных мероприятий по выявлению микобактерий туберкулеза. Пациентам с малыми формами рекомендуется 
сразу применять методику GeneXpert MTB/RIF.

Ключевые слова: кашель, микобактерии туберкулеза, мокрота, пневмония, туберкулез, GeneXpert MTB/
RIF.
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Pulmonary tuberculosis in clinical practice
A.T. Shubina1, E.A. Borodulina1, A.N. Gerasimov2, E.V. Yakovleva1
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Abstract

Pulmonary tuberculosis has a lot of clinical manifestations, and it complicates the diagnosis of tuberculosis in the 
general clinical practice. We studied the clinical manifestations of tuberculosis detected in the pulmonary department 
and compared them with the significancy of diagnostic methods. Material and methods. People with a verified 
diagnosis of lung tuberculosis (n = 109) were examined using the GeneXpert MTB/RIF method if Ziehl  Nielsen 
bacterioscopy has negative results or if there was no effect of treatment for two weeks. Results. All patients had 
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complaints of both intoxication and bronchitis as with pneumonia on admission. Infiltrative tuberculosis (57.1 %; n 
= 68), disseminated tuberculosis (16.8 %; n = 20) were most often diagnosed. We looked for correlations between 
dyspnea and the prevalence of the process (p = 0.24), dyspnea with temperature (p = 0.24), the presence of pain in the 
chest (p = 0.405), the results of immunodiagnostics and sputum examination (p = 0.133). We found out that there are 
no such correlations in tuberculosis. The term for diagnosing tuberculosis was 7.97 ± 3.9 days in the presence of cough 
with sputum and 9.04 ± 4.3 days in the case of dry cough. The term for diagnosing tuberculosis was 12.31 ± 4.9 days 
in patients without cough. Mycobacterium tuberculosis was detected using GeneXpert MTB/RIF molecular genetic 
methods with nonproductive cough in 84.5 % (60 people out of 71), while in the first days of hospitalization in 46.6 % 
of patients (28 people out of 60, p < 0.001). Conclusion. It was found that the period of hospitalization is little related 
to the characteristics of patients and depends on organizational measures to identify mycobacterium tuberculosis. It is 
recommended to immediately apply the GeneXpert MTB/RIF method to patients with mild tuberculosis.

Key words: cough, Mycobacterium tuberculosis, sputum, pneumonia, tuberculosis, GeneXpert MTB/RIF.
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Введение

Своевременная диагностика туберкулеза 
легких, несмотря на снижающиеся в последнее 
время показатели заболеваемости, остается акту-
альной. В период распространения новой корона-
вирусной инфекции Covid-19 дифференциальная 
диагностика туберкулеза вносит свои трудности 
в работу первичного звена здравоохранения и 
пульмонологической службы. Одной из проблем 
своевременной диагностики туберкулеза являет-
ся отсутствие специфических признаков, их амби-
валентность и сходство клинических проявлений 
при туберкулезе и других заболеваниях легких. 
В таких случаях часто пациенты с туберкулезом 
легких поступают в непрофильные лечебные 
учреждения: терапевтические стационары и 
пульмонологические отделения. В создавшейся 
ситуации выявление больных туберкулезом лег-
ких в значительной степени легло на плечи вра-
чей-терапевтов в учреждениях общей лечебной 
сети, поскольку именно к ним обращаются люди 
с симптомами заболевания [1]. При этом необхо-
димо отметить, что у пациентов с выраженными 
симптомами туберкулеза бактериовыделение об-
наруживается значительно чаще, чем у лиц без 
симптомов в самом начале заболевания [2]. Ос-
новным местом выявления туберкулеза являются 
пульмонологические отделения общесоматиче-
ских стационаров, куда больные поступают с раз-
личными диагнозами, но чаще всего с диагнозом 
«внебольничная пневмония» [3]. При обследова-
нии таких пациентов выявляются различные фор-
мы туберкулеза, чаще инфильтративный и диссе-
минированный туберкулез [4, 5].

Туберкулез легких отличается разнообразием 
клинических проявлений, что объясняет причи-

ны несвоевременного выявления и ошибки диа-
гностики туберкулеза органов дыхания в общей 
лечебной сети [6-8]. Известны абсолютные диа-
гностические критерии туберкулеза, к которым 
относится обнаружение микобактерий туберку-
леза (МБТ) и специфической гранулемы [9, 10]. 
Выявление МБТ зависит от чувствительности и 
доступности применяемых методов и особенно-
сти процесса [11, 12]; для обнаружения грануле-
мы необходимо применение инвазивного метода 
обследовании (биопсия), поэтому гранулемы вы-
являются в основном только посмертно на аутоп-
сии.

Большое значение имеет совершенствование 
организационных мероприятий по выявлению 
туберкулеза [13, 14]. Представляется актуальным 
изучение клинических проявлений туберкулеза 
у пациентов, поступающих в пульмонологиче-
ские отделения, и сопоставление выраженности 
клинических проявлений, а также информатив-
ности методов, используемых в диагностическом 
минимуме, с позиции доказательной медицины и 
современных информационных технологий и ме-
тодов математического анализа.

Цель исследования – изучить клинические 
проявления туберкулеза, выявляемого в пульмо-
нологическом отделении, и сопоставить их с ин-
формативностью диагностических методов.

Материал и методы

Исследование проводилось в пульмонологи-
ческом отделении общесоматического стациона-
ра. В группу изучения взяты пациенты с вери-
фицированным диагнозом «туберкулез легких» 
(n=109). У всех оценивались жалобы на момент 
поступления. Всем пациентам с подозрением на 
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туберкулез проводилась консультация фтизиа-
тра с обязательным выполнением стандартного 
обследования (диагностический минимум). В 
исследование включались пациенты с наличием 
бронхитических жалоб, являющихся основани-
ем для госпитализации: кашель, боли в грудной 
клетке, одышка, повышение температуры. При 
поступлении на этапе приемного отделения всем 
пациентам проводилась обзорная рентгенограм-
ма в прямой и боковой проекции, анализ мокро-
ты на МБТ методом микроскопии с окраской по 
Цилю–Нильсену. В стационаре в течение пер-
вых двух суток микроскопия мазка окраской по 
Цилю–Нильсену выполнялась трехкратно с обя-
зательным взятием утренней порции мокроты. 
При отсутствии мокроты поиск МБТ проводился 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости, взя-
той при бронхоскопии. В диагностическом мини-
муме использовался метод GeneXpert MTB/RIF 
при отрицательных результатах бактериоскопии 
мазка окраской по Цилю–Нильсену и в случаях 
отсутствия эффекта от лечения в течение от од-
ной до двух недель.

Доверительные границы к частотам рассчи-
тывали на основе биномиального распределения. 
Достоверность различия частот оценивали при 
помощи критерия c2 (при попарном сравнении – в 
точном варианте Фишера). Достоверность раз-
личия средних определяли с помощью диспер-
сионного анализа, распределений – при помощи 

критерия Колмогорова - Смирнова. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 
Данные представляли в виде M±m (среднее 
арифметическое ± статистическая погрешность 
среднего); также использовали минимальное и 
максимальное значения и среднеквадратичное 
отклонение (s).

Результаты и их обсуждение

Из 109 пациентов с установленным диагнозом 
«туберкулез легких» мужчин было значительное 
большинство (72,3 %, n = 86; 95%-й доверитель-
ный интервал (95 % ДИ) 64,2-79,3 %), p < 0,001. 
Средний возраст пациентов составлял 41,27 ± 
1,06 года, по величине данного показателя муж-
чины и женщины не различались (соответственно 
41,63 ± 1,21 и 40,31 ± 2,21 года, р = 0,583). При из-
учении социального статуса выявлено, что боль-
шинство пациентов были безработными (82,4 %, 
n = 8), работали 12,6 % (n = 15), остальные были 
пенсионерами или инвалидами. По возрасту ра-
ботающие (41,53 ± 7,63 года) и безработные (39,2 
± 8,76 года) не различались.

При распределении по формам туберкуле-
за установлено, что больше половины пациен-
тов страдали инфильтративным туберкулезом 
(табл. 1) – согласно литературным данным, наи-
более часто выявляемой в пульмонологическом 
отделении формой [6, 8]. На втором месте был дис-
семинированный туберкулез легких (см. табл. 1), 

Таблица 1. Выявленные в пульмонологическом отделении клинические формы туберкулеза и соответ-
ствующее распределение жалоб

Table 1. Clinical forms of tuberculosis detected in the pulmonary department and respective distribution of 
complaints

Форма туберкулеза
Количество 
пациентов, 

n (%)

Предъявляемые жалобы
Температура 

тела, ºС 
(М ± m)

Кашель с 
мокротой, 

n (%) 

Одышка, 
n (%)

Боль в грудной 
клетке, 
n (%)

Инфильтративный туберкулез 
легких 68 (57,1) 38,39 ± 0,07 15 (22,1) 10 (14,9) 4 (5,8)

Диссеминированный туберку-
лез легких 20 (16,8) 38,37 ± 0,18 10 (50,0) 20 (100,0) 2 (10,0)

Туберкулезный плеврит 17 (14,3) 38,27 ± 0,12 2 (11,8) 5 (29,4) 14 (82,3)
Очаговый туберкулез легких 4 (3,4) 38,18 ± 0,20 0 0 1 (25,0)
Милиарный туберкулез 4 (3,4) 40,25 ± 0,25 0 4 (100,0) 0
Фиброзно-кавернозный ту-
беркулез легких 3 (2,5) 38,77 ± 0,45 3 (100,0) 2 (66,7) 0

Казеозная пневмония 2 (1,7) 38,75 ± 0,25 2 (100,0) 2 (100,0) 0
Туберкулема легких 1 (0,8) 36,7 ± 0,07 0 0 1 (100,0)
Всего 38,03 ± 0,43 32 (29,3) 43 (39,4) 22 (20,2)
p р = 0,728 p < 0,001 р = 0,24 р = 0,405
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причем частота встречаемости этой формы в по-
следние годы заметно увеличивается среди выяв-
ляемых в стационаре [5]. Зависимости различных 
форм туберкулеза, выявляемых в пульмонологи-
ческом стационаре, от пола (р = 0,175, критерий 
c2), возраста (р = 0,781, дисперсионный анализ) и 
социального статуса (р = 0,981, критерий c2) не 
выявлено.

Все пациенты при поступлении имели как ин-
токсикационные, так и бронхитические жалобы 
разной степени выраженности. В основном это 
были слабость, повышение температуры, кашель, 
одышка и боль в грудной клетке, характерные для 
пневмонии (см. табл. 1). Жалобы на одышку до-
стоверно чаще были у лиц более старшего воз-
раста: средний возраст у пациентов с одышкой 
44,47 ± 1,91 года, без одышки – 39,53 ± 1,23 года 
(р = 0,035). Оценка жалоб в зависимости от выяв-
ленной формы туберкулеза показала, что одышка 
была у всех пациентов при диссеминированном 
и милиарном туберкулезе, казеозной пневмонии 
и большинстве случаев фиброзно-кавернозного 
туберкулеза, реже – при экссудативном плеврите 
и инфильтративном туберкулезе (см. табл. 1). При 
очаговом туберкулезе и туберкулеме одышки не 
было. Наличие одышки связано с распространен-
ностью поражения в легких.

Отсутствие кашля выявлено в 10,1 % (n = 11). 
При наличии кашля (89,9 %; n = 98) оценивался 
его характер: кашель с мокротой (продуктивный) 
был у 32,7 % пациентов (у 32 из 98), сухой (не-

Рис. �Частота вариантов кашля в зависимости от диагноза. Различия в распределении по типам кашля до-
стоверны (p<0,001)

Fig. �Frequency of cough variants depending on diagnosis. Differences in the distribution by type of cough are significant 
at p <0.001

продуктивный) – у 67,3 % (у 66 из 98), отмечают-
ся различия в зависимости от формы туберкулеза 
(рисунок). Наличие кашля с мокротой традици-
онно позволяет предполагать большую инфор-
мативность метода бактериоскопии мокроты с 
окраской по Цилю–Нильсену, с его помощью у 
26 пациентов, из которых 19 человек имели про-
дуктивный кашель, выявлены МБТ (p < 0,001): в 
19 (73,1 %) случаях в мокроте и в 7 (26,9 %) – в 
бронхоальвеолярной жидкости. При отсутствии 
или наличии сухого кашля (n = 77) положитель-
ный анализ на МБТ при бактериоскопии мазка 
бронхоальвеолярной жидкости с окраской по 
Цилю–Нильсену был всего в 7,8 % случаев (n = 6). 
Таким образом, эффективность метода бактерио-
скопии мокроты с окраской по Цилю-Нильсену 
выше при наличии кашля с мокротой, p < 0,001. 

МБТ были выявлены с помощью молекуляр-
но-генетических методов при применении кар-
триджной технологии GeneXpert MTB/RIF при 
непродуктивном кашле в 84,5 % случаев (у 60 
человек из 71), при этом в первые дни госпита-
лизации - у 46,6 % пациентов (28 человек из 60, 
p < 0,001). 

Изучена зависимость между характером каш-
ля и наличием болей в грудной клетке. У паци-
ентов без кашля боли были в 54,5 % случаев (у 
6 человек из 11), при наличии непродуктивного 
кашля – в 18,2 % (у 12 человек из 66), при про-
дуктивном кашле – в 12,5 % (у 4 человек из 32), 
различия в частоте встречаемости болей в зави-
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Таблица 2. Сроки диагностики туберкулеза в зависимости от характера кашля (дней)

Table 2. Term of tuberculosis diagnostics depending on the type of cough (days)

Кашель n M m σ Min Max

Нет кашля 13 12,31 1,365 4,922 7 25

Продуктивный кашель 35 7,97 0,672 3,974 2 21

Непродуктивный кашель 71 9,04 0,511 4,304 1 22

Всего 119 9,08 0,405 4,418 1 25

симости от вида кашля статистически значимы, 
р = 0,019. При наличии продуктивного кашля 
жалобы на боли отмечались реже всего. Можно 
предположить, что откашливание воспалитель-
ного секрета снижает боль в грудной клетке. 
При отсутствии боли в грудной клетке (n = 87) 
положительные результаты анализа мокроты 
на МБТ были у 30 пациентов (30,9 %, 95 % ДИ 
22,9 – 40,0 %), а при наличии жалоб на боли в 
грудной клетке – только в двух случаях (9,1 %, 95 
% ДИ 2,9–22,8), р = 0,029. Наличие болей огра-
ничивало кашлевые движения для полноценного 
сбора мокроты, что можно учитывать при оценке 
клинических проявлений.

При оценке методов обнаружения МБТ и 
клинических форм туберкулеза отмечено, что 
методом бактериоскопии с окраской по Цилю–
Нильсену в первые 3 дня выявлено 26 пациентов 
(26,9 %, 95 % ДИ 19,9–34,9; р = 0,004). Верифи-
кация туберкулеза по обнаружению МБТ чаще 
была при формах с распадом и обширных про-
цессах. При ограниченных процессах МБТ чаще 
выявлялась при применении картриджной техно-
логии GeneXpert MTB/RIF (p < 0,001).

Важным вопросом в настоящее время являет-
ся сокращение сроков диагностики туберкулеза в 
непрофильном медицинском учреждении. Сред-
няя длительность госпитализации до постановки 
диагноза «туберкулез легких» составляла 9,25 
суток, сроки диагностики туберкулеза в зависи-
мости от характера кашля представлены в табл. 2.

При кашле с мокротой, сухом кашле и при 
отсутствии кашля сроки постановки диагно-
за составили соответственно 8,0 ± 3,9, 9,0 ± 4,3 
и 12,31 ± 4,9 дня. Среднюю продолжительность 
установления диагноза можно объяснить как за-
висимостью от вида кашля (достоверный фактор), 
так и поздним началом активной диагностики на 
поиск МБТ с применением GeneXpert MTB/RIF 
у пациентов с отсутствием кашля и мокроты. У 
больных без кашля сроки установления диагно-
за и, соответственно, лечения в непрофильном 

учреждении больше в среднем почти на 5 дней, 
p=0,03. 

Заключение

В пульмонологическом отделении выявляют-
ся различные формы туберкулеза, но наиболее 
частым является инфильтративный и диссеми-
нированный туберкулез легких. Пациенты госпи-
тализируются в пульмонологическое отделение 
в связи с наличием выраженных интоксикаци-
онных и бронхитических жалоб под «маской» 
пневмонии. Главным диагностическим критери-
ем туберкулеза является обнаружение МБТ. При 
оценке эффективности методов поиска МБТ как 
абсолютного диагностического критерия наи-
более информативным является картриджная 
технология GeneXpert MTB/RIF. Метод бакте-
риоскопии эффективен только при наличии про-
дуктивного кашля. Длительность госпитализации 
связана не только с характеристиками больных, 
но зависит и от применяемых методик по выявле-
нию МБТ. Применение картриджной технологии 
GeneXpert MTB/RIF для поиска МБТ сокращает 
сроки выявления туберкулеза.
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Этиологическая структура нейроинфекций 
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Резюме

Цель исследования – изучить этиологическую структуру и эпидемиологические особенности инфекционных 
заболеваний, протекающих с поражением центральной нервной системы, у госпитализированных больных. 
Материал и методы. Прoведенo ретрocпективное изучение историй болезней 376 пациентов с менингитом и 
энцефалитом. Результаты и их обсуждение. На догоспитальном этапе диагнозы «менингит, энцефалит» были 
поставлены 198 (52,6 %) больным, что свидетельствует о недостаточной настороженности врачей первичного 
звена в отношении заболеваний ЦНС. При изучении эпидемиологического анамнеза контакт с инфекционными 
больными отмечен у 69 (18,3 %) обследованных. В структуре нейроинфекций у госпитализированных паци-
ентов преобладали менингиты (334 случая, 88,8 %), энцефалиты обнаружены у 42 (11,2 %) больных. Гнойных 
менингитов было больше, чем серозных (соответственно 205 (61,4 %) и 127 человек (38,0 %), у двух пациентов 
(0,6 %) диагностирован микотический менингит). У взрослых этиология заболевания уточнена у 58 (44,6 %) из 
130 больных с бактериальными менингитами и у 22 (27,8 %) из 79 с серозными менингитами; среди детей – со-
ответственно у 60 (80 %) из 75 и у 23 (47,9 %) из 48. Энцефалиты и менингоэнцефалиты выявлены у 30 взрослых 
пациентов и у 12 детей. Установлена этиология энцефалита у 13 (43,35) взрослых и у 4 (25 %) детей.

Ключевые слова: менингиты, энцефалиты, этиологическая структура, эпидемиологические особенности.
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Etiological structure of neuroinfections
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Abstract

The aim of the study was to study the etiological structure and epidemiological features of infectious diseases that occur 
with central nervous system damage in hospitalized patients. Material and methods. A retrospective study of the medi-
cal histories of 376 patients with meningitis and encephalitis was conducted. Results and discussion. At the pre-hospital 
stage, only 198 (52.6 %) patients were diagnosed with «meningitis, encephalitis», which indicates that primary care 
physicians are not sufficiently alert to diseases of the central nervous system (CNS). When studying the epidemiological 
history, contact with infectious patients was noted in 69 (18.3 %) patients. The structure of neuroinfections in hospital-
ized patients was dominated by meningitis (334 cases – 88.8 %), encephalitis was found in 42 (11.2 %) patients. Among 
meningitis, purulent processes (205 people – 61.4 %) prevailed over serous ones (127 patients – 38.0 %); 2 patients were 
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diagnosed with mycotic meningitis. In adults, the etiology of the disease was clarified in 58 (44.6 %) of 130 patients 
with bacterial meningitis and in 22 (27.8 %) of 79 with serous meningitis; among children – in 60 (80 %) of 75 patients 
with purulent meningitis and in 23 (47.9 %) of 48 with serous processes. Encephalitis and meningoencephalitis were 
detected in 30 adult patients and 12 children. The etiology of encephalitis was established in 13 (43.35) adults and 4 (25 
%) children.

Key words: meningitis, encephalitis, etiological structure, epidemiological features.
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Введение

Среди инфекционных заболеваний особое ме-
сто занимают нейроинфекции, учитывая тяжесть 
течения, высокую летальность и возможность 
развития неблагоприятных отдаленных послед-
ствий. Важной задачей является своевременная 
диагностика заболеваний и назначение адекват-
ного лечения [1]. Нейроинфекции – достаточно 
распространенная группа патологий, в структуре 
неврологической заболеваемости инфекционные 
поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
достигают 40 % [2]. При нейроинфекциях воз-
можна различная локализация процесса, наибо-
лее часто встречаются менингиты и энцефалиты. 
В Российской Федерации бактериальные менин-
гиты встречается с частотой 3 случая на 100000 
населения, их возбудителями являются менинго-
кокки (60 %), пневмококки (30 %) и гемофильная 
палочка (10 %) [3]. Прослеживается связь между 
видом возбудителя и возрастом пациента, в кото-
ром возникает определенный этиологический тип 
бактериального менингита. Чаще бактериальные 
менингиты встречаются у новорожденных и де-
тей до 2 лет, реже – у взрослых [4, 5]. Менинги-
ты, вызванные гемофильной палочкой, обычно 
патогенетически связаны с заболеваниями ЛОР-
органов, стафилококковые менингиты – с инфек-
ционным эндокардитом. Основными факторами, 
определяющими этиологию бактериальных ме-
нингитов, являются региональные особенности 
возбудителя, возраст больного и наличие или от-
сутствие специфической вакцинации [6]. 

Менингококковая инфекция занимает особое 
место среди гнойных менингитов, это заболева-
ние отличается тяжелым, порой фульминантным 
течением, а следовательно, высоким риском ле-
тального исхода [7, 8]. В настоящее время от-
мечается рост заболеваемости менингококковой 
инфекцией, более активное включение в эпиде-
мический процесс подростков и молодых взрос-
лых, что диктует необходимость введения более 

активных профилактических мероприятий, в том 
числе вакцинацию многокомпонентными препа-
ратами [9]. Прививку против менингококковой 
инфекции можно сделать ребенку уже начиная с 
9 месяцев, что положительно влияет на количе-
ство носителей возбудителя в популяции [10]. В 
последние годы во многих странах мира в связи 
с введением программ специфической профи-
лактики против Haemophilus influenzae типа В, 
Neisseria meningitides серогруппы С и Streptococ-
cus pneumoniae эпидемиология бактериальных 
менингитов, вызванных этими возбудителями, 
изменилась, почти полная элиминация гемофиль-
ного менингита зарегистрирована после введения 
вакцинации [11]. По мнению И.С. Королевой с 
соавт., необходимо шире применять вакцинопро-
филактику пневмококковой инфекции как у де-
тей, так и у лиц старших возрастных групп [12]. 
В структуре менингитов немалый удельный вес 
имеют серозные менингиты, которые чаще бы-
вают вирусной природы. Вирусные энцефалиты 
часто протекают очень тяжело, летальность при 
этих заболеваниях достигает 60 %; у больных, 
перенесших энцефалиты, в 40–85 % случаев на-
блюдаются остаточные изменения ЦНС, что слу-
жит причиной инвалидизации [13, 14].

Таким образом, поражения нервной системы 
весьма актуальны в клинике инфекционных бо-
лезней, эти заболевания требуют максимально 
ранней диагностики и проведения рациональ-
ной интенсивной терапии. Цель настоящего ис-
следования состояла в изучении этиологической 
структуры и эпидемиологических особенностей 
инфекционных заболеваний, протекающих с по-
ражением ЦНС, у госпитализированных боль-
ных.

Материал и методы

Исследование проведено на базе боксиро-
ванных инфекционных отделений Пензенского 
областного клинического центра специализиро-
ванных видов медицинской помощи. Методом 
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сплошной выборки проведены ретроспектив-
ный анализ и обработка данных историй болез-
ней (форма № 003/у) 376 больных, проходивших 
стационарное лечение по поводу инфекционных 
воспалительных заболеваний ЦНС. Анализиро-
вали данные эпидемиологического анамнеза и 
этиологическую структуру патологии. Диагноз 
«менингит, энцефалит» был поставлен с учетом 
клинических, лабораторных (клинические анали-
зы, иммуноферментный анализ крови и спинно-
мозговой жидкости (СМЖ), бактериологическое 
исследование крови, мазка из зева и СМЖ, выяв-
ление РНК и ДНК enterovirus, HSV 1 и 2 типов, N. 
meningitidis, H. influenza, S. pneumonia, Toxoplaz-
ma gondii, Cytomegalovirus в крови и СМЖ с по-
мощью ПЦР), инструментальных исследований 
(спиральная компьютерная томография головно-
го мозга).

Результаты и их обсуждение

В исследование включено 376 пациентов с 
менингитами и энцефалитами; менингиты вы-
явлены у 334 (88,8 %) больных, энцефалиты и 
менингоэнцефалиты – у 42 (11,2 %). Среди за-
болевших преобладали взрослые – 241 (64,1 %), 
детей было 135 (35,9 %); в городах Пензенской 
области проживало 264 (70,2 %) человека, в сель-
ской местности – 112 (29,8 %), средний возраст 
больных составил 25,2±16,2 года.

При изучении эпидемиологического анамне-
за выяснено, что среди взрослых пациентов кон-
такты с больными ОРВИ, гриппом в течение 1–2 
недель до заболевания имели 29 (12 %) человек, 
контакты с больными экзантемными инфекциями 
(в том числе детьми) отмечали 2 пациента. У всех 
пациентов с менингитом, вызванным вирусом 
Варицелла–Зостер, наблюдались кожные прояв-
ления опоясывающего герпеса за 10–12 дней до 
появления поражения ЦНС. Поражения ЦНС, 
вызванные вирусом клещевого энцефалита, диа-

гностированы у больных, прибывших в город из 
других регионов. На территории Пензенской об-
ласти клещевой энцефалит не входит в группу 
эндемичных инфекций. На контакты с предполо-
жительно инфекционными больными указывали 
родители 38 (28,1 %) детей с нейроинфекциями. 
У двух детей в анамнезе отмечалась патология 
ЛОР-органов, ветряночный энцефалит развился 
у ребенка с легким течением ветряной оспы. В 
целом контакты с лихорадящими больными вы-
явлены у 69 (18,3 %) пациентов. Следует отме-
тить, что ни один участник исследования не был 
привит от менингококковой, гемофильной, пнев-
мококковой инфекции и от ветряной оспы. 

На догоспитальном этапе диагнозы «менин-
гит неуточненной этиологии», «менингококко-
вая инфекция», «вирусный менингит», «энцефа-
лит» были выставлены 198 (52,6 %) пациентам, 
у остальных больных (n=178, 47,4 %) в каче-
стве направительных диагнозов фигурировали 
«ОРВИ» (n=37, 9,8 %), «лихорадка неуточнен-
ной этиологии (ЛНЭ)» (n=65, 17,3 %), «острый 
гастроэнтерит» (n=22, 5,8 %), «ВИЧ-инфекция 
с вторичными бактериальными заболеваниями» 
(n=29, 7,7 %), а также «хронический гепатит С», 
«пневмония», «ветряная оспа», «опоясывающий 
лишай», «острый тонзиллит», «геморрагическая 
лихорадка с почечным синдромом». Трудность 
диагностики заболеваний нервной системы на 
догоспитальном этапе, по-видимому, объясняет-
ся как разнообразием клинической симптоматики 
нейроинфекций и не всегда ранним появлением 
патогномоничных симптомов заболевания, так 
и недостаточной настороженностью врачей пер-
вичного звена в отношении менингитов. 

Из таблицы, в которой представлены сроки 
обращения больных с нейроинфекциями за меди-
цинской помощью, видно, что наиболее короткий 
догоспитальный этап наблюдался при всех фор-
мах нейроинфекций у детей, в первый день бо-

Таблица. Сроки поступления больных в стационар

Table. Terms of admission of patients to the hospital

Нозология
Взрослые, n=241 Дети, n=135

В 1-й 
день

На 2-3-й 
день

На 4-7-й 
день >7 дней В 1-й 

день
На 2-3-й 

день
На 4-7-й 

день >7 дней

Гнойный менингит 24,6 % 50,8 % 20,8 % 3,8 % 64,0 % 33,3 % 2,7 % -

Серозный менингит 25,3 % 40,5 % 31,6 % 2,5 % 52,1 % 43,7 % 4,2 % -

Микотический 
менингит - - 50,0 % 50,0 % - - - -

Энцефалит 6,7 % 50,0 % 43,3 % - 58,3 % 41,7 % - -
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лезни поступили в стационар только 53 (21,9 %) 
взрослых пациента и 80 (59,2 %) детей; взрос-
лые больные чаще были госпитализированы на 
2–3-й день болезни. У 14 взрослых пациентов по-
ражения ЦНС развились на фоне ВИЧ-инфекции; 
именно эти больные поступали в стационар поз-
же: 6 больных на 4–7-й день болезни и 8 чело-
век – позже 7-го дня.

В структуре заболеваний нервной системы 
инфекционной природы преобладали менингиты 
(334 больных, 88,8 %), энцефалиты обнаруже-
ны у 42 (11,2 %) пациентов. Среди менингитов 
гнойные процессы выявлены у 205 человек (130 
взрослых и 75 детей), серозные – у 127 больных 
(79 взрослых и 48 детей); у двух взрослых паци-
ентов диагностирован микотический менингит. 
Соотношение гнойных и серозных менингитов 
существенно не различалось у взрослых (соот-
ветственно 61,6 и 37,4 %) и детей (соответствен-
но 60,9 и 39,1 %).

В группе взрослых менингиты выявлены у 
211 пациентов, среди них 130 (61,6 %) человек 
лечились по поводу гнойных процессов, сероз-
ные менингиты обнаружены у 79 (37,4 %) боль-
ных, микотические – у 2 (0,9 %) пациентов. Этио-
логия менингита была уточнена у 82 (38,9 %) из 
211 больных: у 58 пациентов с гнойными менин-
гитами, у 22 человек с серозными менингитами 
и у двух пациентов выявлен криптококковый 
менингит. Не уточнена этиология менингитов у 
129 (61,1 %) человек. Среди расшифрованных 
гнойных менингитов (58 человек) у взрослых 
преобладали менингиты менингококковой (27 
больных, 46,6 %) и пневмококковой (25 человек, 
43,1 %) этиологии; стафилококковых менингитов 
было 4 (6,9 %), у двух (3,4 %) больных диагности-
рован гемофильный менингит. У 72 (55,4 %) из 
130 больных с гнойными процессами установить 
этиологию не удалось. 

Таким образом, у взрослых среди гнойных ме-
нингитов преобладали менингококковый и пнев-
мококковый менингиты, в более чем половине 
случаев (55,4 %) заболевания этиология процес-
са не была установлена. Возможно, низкая доля 
верифицированных бактериальных менингитов 
объясняется тем, что пациенты, поступившие в 
стационар не в первый день болезни, получали 
антибактериальную терапию на догоспитальном 
этапе. 

В группе взрослых пациентов с серозными 
менингитами этиология не была установлена в 57 
(72,2 %) случаев из 79. Среди расшифрованных 
серозных менингитов (22 человека) у 11 (50,0 %) 
пациентов подтвержден энтеровирусный менин-
гит, у 4 (18,2 %) и 7 (31,8 %) человек развился 
менингит, вызванный соответственно вирусом 

Варицелла–Зостер (VVZ) и герпетическими ви-
русами 1, 2 типов. Энцефалиты составили 30 
(12,4 % от 241 больных) случаев в структуре ней-
роинфекций у взрослых. При анализе их этиоло-
гической структуры выяснено, что у 11 (36,7 % 
от числа энцефалитов) человек верифицирован 
вирусный энцефалит, у 5 (16,7 %) – гнойный ме-
нингоэнцефалит неуточненной этиологии, два 
пациента (6,7 %) лечились по поводу токсоплаз-
мозного поражения головного мозга, у 12 (40 %) 
больных этиология энцефалита не выяснена. Сре-
ди вирусных энцефалитов (11 случаев) у двух 
(18,2 %) человек обнаружен клещевой энцефалит, 
у 2 (18,2 %) – энтеровирусный, у 3 (27,3 %) – ци-
томегаловирусный, у 4 (36,4 %) – герпетический 
(1–2 типа). 

У детей в структуре нейроинфекций менин-
гиты (123 ребенка, 91,1 %) преобладали над эн-
цефалитами и менингоэнцефалитами (12 чело-
век, 8,9 %). Среди менингитов больше выявлено 
гнойных процессов – 75 (60,9 % от менингитов), 
чем серозных – 48 (39,1 %). Не установлена 
этиология гнойного менингита у 15 (20 %) из 75 
детей. Среди верифицированных гнойных ме-
нингитов (60 случаев) преобладали менингокок-
ковые (43 случая, 71,7 %), менингиты пневмокок-
ковой этиологии выявлены у 12 (20 %) человек, 
реже встречались гемофильные (4 детей, 6,7 %) 
и стрептококковые (1 ребенок, 1,7 %) менинги-
ты. У детей чаще, чем у взрослых, наблюдались 
менингококковые (71,7 и 46,6 % соответственно) 
и гемофильные (6,7 и 3,4 %) менингиты, реже – 
менингиты пневмококковой этиологии (20,0 % 
и 43,1 %). У детей значительно выше доля вери-
фицированных процессов (80,0 %) по сравнению 
со взрослыми (44,6 %); вполне вероятно, это об-
условлено более ранними сроками поступле-
ния больных в стационар. Этиология серозных 
процессов уточнена у 23 (47,9 %) из 48 случаев 
менингита у детей. Серозные менингиты пред-
ставлены энтеровирусными (21 ребенок, 91,3 % 
от уточненных), герпетическими процессами (2 
ребенка, 8,7 %), у 25 детей этиология менингита 
не установлена. При анализе случаев энцефалита 
и менингоэнцефалита у детей выяснено, что уда-
лось верифицировать возбудителя в четырех (25 
%) случаев из 12: у трех (75 % от уточненных) 
больных диагностирован энтеровирусный энце-
фалит, у одного (25 %) ребенка энцефалит явился 
осложнением ветряной оспы.

Выводы

1. В наблюдаемой группе больных этиология 
процесса установлена у 182 (48,4 %) человек из 
376 (у 95 (39,6 %) взрослых и 87 (64,4 %) детей, 
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что можно объяснить более ранним поступлени-
ем детей на стационарное лечение).

2. На догоспитальном этапе нейроинфекции 
диагностированы у 198 (52,6 %) человек; го-
спитализированы в первый день болезни только 
35,4 % больных (21,9 % взрослых и 59,2 % детей), 
что свидетельствует как о трудности клинической 
диагностики болезней ЦНС, так и о недостаточ-
ной настороженности врачей первичного звена в 
отношении нейроинфекций. 

3. В структуре нейроинфекций преоблада-
ли менингиты, диагностированные у 334 из 376 
больных (88,8 %). Гнойные (бактериальные) про-
цессы выявлялись чаще, чем серозные: у 61,6 % 
взрослых и у 60,9 % детей. 

4. У лиц с гнойными менингитами чаще диа-
гностированы менингиты, вызванные менинго-
кокками и пневмококками (у 89,6 % взрослых и 
у 91,7 % детей). Среди серозных процессов как 
у взрослых, так и у детей чаще наблюдались эн-
теровирусные менингиты (50,0 и 91,3 % соот-
ветственно). Этиология энцефалита уточнена у 
40,4 % больных, 88,2 % от расшифрованных со-
ставили вирусные процессы. 

6. Учитывая малую частоту верификации ней-
роинфекций, необходимо улучшать лаборатор-
ную базу в профильных стационарах с расшире-
нием спектра идентифицируемых патогенов. 

7. Для уменьшения заболеваемости менинго-
кокковой и пневмококковой инфекциями необхо-
димо более активно проводить специфическую 
профилактику против этих нозологических форм 
как у детей, так и у взрослых людей. 
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Вопросы модернизации мероприятий медицинской 
реабилитации инвалидов, страдающих сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, на современном этапе
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Резюме

Цель настоящего исследования – провести медико-статистический анализ показателей инвалидности за период с 
2009 по 2019 г. на территории Республики Татарстан (РТ) и обосновать основные направления совершенствова-
ния реабилитационных мероприятий. Материал и методы. Объектом исследования явились медико-статисти-
ческие показатели ФКУ «Главное бюро медико-социальной экспертизы по Республике Татарстан (Татарстан)» 
Минтруда России за 2009–2019 гг. Исследование проведено по ретроспективному дизайну. На основе получен-
ных показателей рассчитывали абсолютные и относительные величины на душу населения РТ, интенсивные и 
экстенсивные показатели. Построены динамические ряды и дана оценка трендов с помощью теста Манна–Кен-
далла. Результаты и их обсуждение. Выявлен достоверный тренд на повышение доли лиц, впервые признан-
ных инвалидами первой группы, за 2009–2019 гг. в 2,6 раза, что согласуется с аналогичными показателями по 
Российской Федерации. Анализ структуры причин выхода на первичную инвалидность показал, что одной из 
основных причин наряду с онкологическими заболеваниями являлись заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы. За исследуемый период показатель уровня первичной инвалидности среди граждан с болезнями системы 
кровообращения (БСК) снизился в 2,5 раза, однако доля инвалидов первой группы в 2019 г. значимо увеличи-
лась по сравнению с 2009 г. – в 3,7 раза. Основными причинами выхода на первичную инвалидность взрослого 
населения с БСК в РТ являлись ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярные болезни. На основании 
полученных данных обоснована необходимость совершенствования мероприятий государственного контроля 
реализации реабилитационных программ, в частности медицинской реабилитации, путем расширения возмож-
ностей функционала «Федеральный реестр инвалидов». Заключение. Учитывая, что важнейшим элементом 
вторичной профилактики у лиц, признанных инвалидами, является фармакотерапия, совершенствование ин-
струментов контроля ее рациональности и качественности является одной из приоритетных задач повышения 
качества системы реабилитации лиц, страдающих БСК.

Ключевые слова: Республика Татарстан, первичная инвалидность, сердечно-сосудистые заболевания, тру-
доспособный возраст, медицинская реабилитация, фармакотерапия, реестр инвалидов.
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Abstract

The purpose of this study is to conduct a medical and statistical analysis of disability indicators for the period 2009–2019 
in the territory of the Republic of Tatarstan (RT) and to substantiate the main directions for improving rehabilitation 
measures. Material and methods. The object of the study was the medico-statistical indicators of «Main Bureau of 
Medical and Social Assessment in the Republic of Tatarstan (Tatarstan)» of the Ministry of Labor of Russia for 2009–
2019. The study was conducted using a retrospective design. On the basis of the obtained indicators, the absolute and 
relative values of indicators per capita were calculated. Also, the calculation of the intensive and extensive indicators 
was carried out. Time series were constructed and trends were evaluated using Mann–Kendall test. Results and dis-
cussion. According to the results of the study, a reliable trend was revealed to increase the share of first-time disabled 
persons of the first group by 2.6 times in 2009–2019, which is consistent with similar indicators for the Russian Federa-
tion. Analysis of the structure of the causes of primary disability for 10 years showed that one of the main causes, along 
with cancer, was diseases of the cardiovascular system. It was revealed that during the study period, the indicator of the 
level of primary disability among citizens with circulatory system diseases (CSD) decreased by 2.5 times, but the share 
of disabled people of the first group in 2019, significantly increased compared to 2009 – by 3.7 times. It was found that 
the main causes of primary disability in the adult population with CSD in the Republic of Tatarstan were coronary heart 
disease and cerebrovascular diseases. On the basis of the obtained data, the necessity of improving the measures of state 
control over the implementation of rehabilitation programs, in particular medical rehabilitation, by expanding the func-
tionality of the «Federal Register of Disabled People» is justified. Conclusion. Given that the most important element of 
secondary prevention in persons recognized as disabled is pharmacotherapy, improving the tools for its rationality and 
quality is one of the priorities for improving the system of rehabilitation of persons suffering from CSD.

Key words: Republic of Tatarstan, primary disablement level, cardiovascular diseases, working age, medical reha-
bilitation, pharmacotherapy, register of disabled people.
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Введение

Борьба с неинфекционными заболеваниями 
(НИЗ) является первоочередной задачей любого 
государства как основной инструмент сбереже-
ния здоровья населения [1]. По официальным 
данным Федеральной службы государственной 
статистики Российской Федерации (Росстат) за-
болеваемость болезнями системы кровообраще-
ния в РФ в 2019 г. выросла на 33 % по сравнению 
с 2009 г. (с 26,3 до 35 на 1000 населения). По дан-
ным ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания – са-
мая частая причина смерти в мире, в структуре 
причин смертности граждан РФ регистрируется 
сходная тенденция. Согласно информации из Фе-
дерального реестра инвалидов на 01.12.2020 в 
Республике Татарстан (РТ) в сформировавший-
ся общий накопленный контингент инвалидов 
включено 275855 человек. В соответствии с Фе-
деральным законом «О социальной защите ин-
валидов в Российской Федерации» от 24.11.1995 
№ 181-ФЗ каждый из них получает ежемесячную 
государственную поддержку в виде пенсионно-
го пособия и набора социальных услуг. Инвалид 

выбирает форму получения социальных услуг в 
виде набора услуг или денежной компенсации. 

Одним из элементов государственной под-
держки является лекарственное обеспечение. 
Основанием для оказания фармакологической 
помощи инвалидам кардиологического профиля 
являются клинические рекомендации, которые 
устанавливают схемы и перечень лекарственных 
препаратов. Существует мнение, что расходы 
на фармакотерапию не эквивалентны существу-
ющему государственному субсидированию на 
лекарственное обеспечение [2]. Это обосновы-
вает необходимость поиска путей повышения 
эффективности бюджетных расходов в сфере 
лекарственного обеспечения инвалидов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, разработки 
мероприятий по оптимизации использования вы-
деляемых денежных средств. 

Цель настоящего исследования – провести 
медико-статистический анализ показателей ин-
валидности за 2009–2019 гг. на территории РТ и 
определить главные направления совершенство-
вания реабилитационных мероприятий на основе 
понимания медико-социальных потерь, связан-
ных с инвалидизацией населения. 
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Материал и методы

Объектом исследования явились медико-ста-
тистические показатели ФКУ «Главное бюро 
медико-социальной экспертизы по Республике 
Татарстан (Татарстан)» Минтруда РФ. В работе 
использовались данные форм №7-собес. 

Согласно Приказу Федеральной службы го-
сударственной статистики от 22 декабря 2017 г. 
№ 859 «Об утверждении статистического инстру-
ментария для организации Министерством тру-
да и социальной защиты Российской Федерации 
федерального статистического наблюдения за 
деятельностью федеральных государственных 
учреждений медико-социальной экспертизы» 
статистический учет инвалидов ведется в двух 
возрастных категориях: дети до 18 лет и взрослые 
в возрасте 18 лет и старше. Нами в исследование 
взяты лица возрастной категории 18 лет и старше.

Исследование проведено по ретроспективно-
му дизайну. Оценивались показатели уровня ин-
валидизации. На основе полученных данных про-
водили расчеты абсолютных и относительных 
величин инвалидизации в РТ. Проводили также 
расчет интенсивных и экстенсивных показателей. 
Проведено построение динамических рядов и 
дана оценка трендов на основе критерия Кендала 
(Mann–Kendall Test). Оценивался период с 2009 
по 2019 г. включительно. Данный период позво-
лил оценить достоверность трендов исследуемых 
показателей. Статистический анализ проводили с 
использованием программы Statistica12.0.

Результаты 

Сравнительный анализ показателей первич-
ной инвалидности в регионах РФ, входящих 
в Приволжский Федеральный округ (ПФО), в 

2019 г. представлен на рис. 1. Показано, что по 
первичной инвалидности среди всех субъектов 
ПФО в 2019 г. РТ занимала 11-е место, находясь 
практически на одном уровне по величине дан-
ного показателя с РФ. По данным Росстата, в 
2019 г. в РФ впервые были признаны инвалида-
ми 636 000 россиян, что составило 54,6 на 10000 
взрослого населения. Худший показатель в ПФО 
в 2019 г. зарегистрирован в Кировской области, 
лучший – в Самарской области (соответственно в 
1,4 раза выше и в 1,2 раза ниже, чем в РТ).

Анализ уровня и структуры лиц, впервые 
признанных инвалидами (ВПИ), с учетом групп 
инвалидности взрослого населения РТ представ-
лен в табл. 1. Ранее нами показано, что за уста-
новленный период уровень первичной инвалид-
ности среди граждан 18 лет и старше снизился 
более чем в 1,5 раза как в абсолютном, так и в 
относительном выражении [3]. В настоящем ис-
следовании установлено, что доля ВПИ первой 
группы характеризовалась достоверным трен-
дом на повышение (в 2,6 раза), что согласуется с 
направленностью изменения показателя в РФ: в 
2019 г. в России доля инвалидов первой группы 
среди ВПИ увеличилась по сравнению с показа-
телями 2009 г. в 1,8 раза (с 11,7 до 20,8 %). Доля 
ВПИ второй группы значимо уменьшилась (в 1,5 
раза, с 52,3 до 34,4 %), доля ВПИ третьей группы 
не изменилась.

Структура причин выхода на первичную ин-
валидность взрослого населения РТ в 2009 и в 
2019 гг. с учетом классов болезней отражена на 
рис. 2. Основными причинами являлись забо-
левания сердечно-сосудистой системы и злока-
чественные новообразования. В 2009 г. первое 
ранговое место занимали болезни системы кро-
вообращения (БСК), второе – злокачественные 

Рис. 1.	� Первичная инвалидность в регионах ПФО в 2019 г.
Fig. 1.	� Primary disability in the regions of the Volga Federal District in 2019 (per 10000 adults)
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Таблица 1. Показатели уровня и структуры инвалидности ВПИ в возрасте 18 лет и старше в Республи-
ке Татарстан за период 2009-2019 гг.

Table 1. Indicators of the level and structure of disability of the first-time disabled persons at the age of 18 and 
older in the Republic of Tatarstan for the period 2009-2019

Год ВПИ, n
Первичная инвалидность, 

на 10000 взрослого 
населения

Группа инвалидности, %

I группа II группа III группа

2009 24519 77,6 8,8 52,3 38,9
2010 23830 75,6 12,2 45,8 42,0
2011 20408 64,7 13,3 40,4 46,3
2012 20257 64,3 14,3 37,1 48,6
2013 18735 61,0 14,2 35,5 50,3
2014 18611 60,4 16,6 34,6 48,8
2015 17288 56,2 19,7 33,8 46,5
2016 15447 50,3 20,0 35,2 44,8
2017 16215 52,8 20,6 36,0 43,4
2018 16657 54,3 21,6 35,1 43,3
2019 16719 54,6 23,0 34,4 42,5

р < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,003 0,761

Рис. 2.�	 Структура причин первичного выхода на инвалидность среди граждан 18 лет и старше в РТ в 2009 и 
2019 гг.

Fig. 2.�	 The structure of the reasons for primary disability among citizens 18 years and older in the Republic of 
Tatarstan in 2009 and in 2019

новообразования, третье - болезни костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани. За ис-
следуемый период произошли структурные изме-
нения: в 2019 г. доля БСК снизилась на 15 %, доля 
злокачественных новообразований увеличилась 
на 17,6 %. Доля болезней костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани уменьшилась на 
2,8 %, и они были вытеснены на четвертое место.

Третье место в 2019 г. заняли психические 
расстройства и расстройства поведения. По на-
шему мнению, наличие тех или иных нарушений 

психических функций, связанных с сосудистым 
поражением головного мозга, в случае анализа 
причин первичного выхода на инвалидность и вы-
бора между нарушением деятельности сердечно-
сосудистой системы и нарушением психической 
функции дает незначительный сдвиг в сторону 
психических расстройств и расстройств поведе-
ния, отодвигая на второй план роль БСК в оценке 
состояния нарушенных функций организма. На 
пятом ранговом месте среди причин первичного 
выхода на инвалидность взрослого населения РТ 
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находятся заболевания нервной системы. Таким 
образом, полученные данные свидетельствуют, 
что БСК в течение исследуемого периода явля-
лись важнейшей причиной инвалидизации насе-
ления РТ. Проведенный анализ структуры инва-
лидности с БСК должен послужить основой для 
разработки мероприятий по уменьшению меди-
ко-социальных потерь, связанных с инвалидиза-
цией населения. 

В исследуемый период показатель уровня 
первичной инвалидности среди граждан РТ с 
БСК снизился в 2,5 раза как в абсолютном, так и 
в относительном выражении (табл. 2). Доля ин-
валидов первой группы по БСК в 2019 г. значимо 

Таблица 2. Уровень и структура инвалидности лиц, ВПИ по БСК, в возрасте 18 лет и старше в РТ за 
период с 2009 по 2019 г.

Table 2. Level and structure of disability of first-time disabled persons with circulatory system diseases at the 
age of 18 years and older in the Republic of Tatarstan for the period 2009-2019

Год
Первичная инвалидность 

по БСК, на 10 тысяч 
взрослого населения

ВПИ по 
БСК, n

Группа инвалидности, %

I группа II группа III группа 

2009 36,0 10268 6,4 52,7 40,9
2010 32,5 10233 9,5 46,8 43,7
2011 24,6 7757 10,2 38,4 51,4
2012 24,1 7593 11,2 34 54,8
2013 21,8 6703 13,9 31,3 54,8
2014 19,7 6060 14 28,8 57,2
2015 18,1 5566 18,1 25,1 56,8
2016 14,8 4548 18,2 26,2 55,6
2017 15,1 4634 19,8 28,2 52
2018 15,3 4698 20,9 28,8 50
2019 14,6 4477 23,5 28,5 48

р < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,006 0,585

увеличилась по сравнению с 2009 г. (в 3,7 раза), 
относительное количество лиц с ВПИ по БСК 
второй группы уменьшилось в 1,8 раза. Измене-
ние доли ВПИ с БСК третьей группы инвалидно-
сти носило статистически незначимый характер.

Структура причин выхода на первичную 
инвалидность взрослого населения РТ в 2009 
и  2019 гг. с учетом нозологических форм БСК 
(МКБ-10 «I00–I99») отражена на рис. 3; в основ-
ном это были ИБС и цереброваскулярные бо-
лезни. В 2009 г. ИБС занимала первое ранговое 
место, цереброваскулярные болезни – второе, в 
2019 г. – наоборот.

Рис. 3.�	� Структура причин первичного выхода на инвалидность среди граждан 18 лет и старше в РТ в 2009 и 
2019 гг. с учетом нозологических форм БСК

Fig. 3.�	� The structure of the causes of primary disability among citizens 18 years and older in the Republic of Tatarstan 
in 2009 and in 2019, taking into account the nosological forms of CSD
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Обсуждение

Повышение заболеваемости вследствие пато-
логии сердечно-сосудистой системы является об-
щемировой проблемой, и для поиска эффективно-
го и доступного выхода из сложившейся ситуации 
необходимо совершенствовать установившиеся 
подходы к первичной и вторичной профилактике 
данных заболеваний [4-6]. В настоящем иссле-
довании выявлено снижение уровня первичной 
инвалидности за период с 2009 по 2019 г. среди 
граждан 18 лет и старше не только в РТ, но и в 
РФ, что свидетельствует об общей положитель-
ной тенденции в нашей стране. По данным лите-
ратуры этот процесс в РФ обусловлен социаль-
ной политикой государства, включающей в себя 
совершенствование нормативно-правовой базы 
в вопросах проведения медико-социальной экс-
пертизы и социальной защиты инвалидов [7, 8]. 
Показатели инвалидности в РТ одни из лучших в 
ПФО, что говорит о наличии оптимальной модели 
оказания медицинской помощи как на этапе пер-
вичной профилактики с целью недопущения на-
правления на медико-социальную экспертизу, так 
и после признания лица инвалидом. Однако БСК 
продолжают оставаться одной из основных при-
чин медико-социальных потерь в РТ, связанных 
с инвалидизацией, составляя 26,8 % (в 2019 г.) 
от общего числа причин первичной инвалидно-
сти взрослого населения. Вызывает опасение не-
уклонный рост в РТ количества лиц в возрасте 18 
лет и старше с патологией сердечно-сосудистой 
системы, ВПИ первой группы (с 0,22 0/00 в 2009 г. 
до 0,34 0/00 в 2019 г.). Анализ причин этого явле-
ния позволит разработать комплекс мероприятий, 
направленных на изменение сформировавшегося 
тренда в положительную сторону [9, 10]. Одно из 
направлений снижения инвалидизации связано 
с модернизацией комплекса реабилитационных 
мероприятий, а также первичной профилактикой 
неинфекционных заболеваний [11, 12]. Профи-
лактика и ранее выявление последних, в том чис-
ле заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
факторов риска их развития позволит замедлить 
прогрессирование. Важным элементом вторич-
ной профилактики является фармакологическая 
коррекция выявленных факторов риска и сфор-
мировавшихся симптомов заболевания [13]. 

У лиц с патологией сердечно-сосудистой си-
стемы, уже признанных инвалидами, нуждае-
мость в мероприятиях медицинской реабилита-
ции является абсолютной, и важным элементом 
государственной политики является не только 
лекарственное обеспечение для вторичной про-
филактики, но и контроль за полнотой и эффек-
тивностью расходования денежных средств и 

оптимизация политики в сфере лекарственного 
обеспечения инвалидов.

Одним из реализованных проектов в сфере 
улучшения жизнеобеспечения лиц с ограничени-
ями жизнедеятельности, в том числе и с наруше-
ниями функции сердечно-сосудистой системы, 
стало создание федеральной государственной 
информационной системы «Федеральный реестр 
инвалидов» (ФРИ). ФРИ начал функционировать 
с 1 января 2017 г. в соответствии с Постановлени-
ем Правительства РФ от 16 июля 2016 г. № 674 «О 
формировании и ведении федерального реестра 
инвалидов и об использовании содержащихся в 
нем сведений». Его создание было обусловлено 
необходимостью систематизировать все сведе-
ния, поступающие из организаций, предоставля-
ющих государственные и муниципальные услуги 
инвалидам либо участвующих в предоставлении 
таких услуг [14]. Использование содержащейся 
во ФРИ информации дает возможность в более 
полной мере качественно и эффективно контро-
лировать рекомендуемые инвалиду реабилитици-
онные мероприятия. К сожалению, в настоящее 
время возможности ФРИ в вопросе оценки эф-
фективности медицинской реабилитации, в том 
числе фармакотерапии, не разработаны. 

С 01.01.2021 внесены изменения в Феде-
ральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», касающиеся введения в действие 
Федерального регистра граждан, имеющих право 
на обеспечение лекарственными препаратами, 
медицинскими изделиями. Функционирование 
данного федерального регистра позволит осу-
ществлять автоматизированный анализ фактиче-
ского обеспечения граждан льготных категорий 
лекарственными препаратами. Следует отметить, 
что сохраняется необходимость разработки меха-
низмов для контроля за полнотой и эффективно-
стью фармакотерапии инвалидов, в том числе с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, не только 
для оптимизации государственной политики, но 
и для улучшения показателей реабилитации, ко-
торые, к сожалению, остаются на низком уровне, 
данной категории лиц. 

В настоящей момент проведенное исследо-
вание ставило основной целью изучение стати-
стических закономерностей инвалидизации по 
сердечно-сосудистой патологии. Перечень кон-
кретных мероприятий по уменьшению медико-
социальных потерь, связанных с инвалидизацией 
населения РТ, утвержден, и данная исследова-
тельская работа является обоснованием коррек-
ции имеющихся реабилитационных программ и 
мероприятий государственной поддержки дан-
ной категории инвалидов. 
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Заключение

Полученные результаты обосновывают не-
обходимость дальнейшей модернизации реаби-
литационных мероприятий среди лиц с БСК, 
разработки эффективных и индивидуально по-
добранных программ первичной профилактики 
для стабилизации ситуации с уровнем инвали-
дизации, обусловленной патологией сердечно-
сосудистой системы. На основании полученных 
данных обоснована необходимость совершен-
ствования мероприятий государственного кон-
троля реализации реабилитационных программ, 
в частности, медицинской реабилитации, путем 
расширения возможностей функционала ФРИ. 
На фоне установленных положительных тенден-
ций в динамике инвалидности по уровню распро-
страненности ВПИ среди взрослого населения 
РТ и РФ в целом, инвалиды с БСК представля-
ют собой неблагоприятный в медико-социаль-
ном отношении контингент, характеризующийся 
прогрессированием тяжести инвалидизации. Это 
определяет необходимость не только улучшения 
имеющихся программ реабилитационных ме-
роприятий, но и выработки новых стратегий в 
обеспечении государственной поддержки данной 
категории инвалидов. Учитывая, что важнейшим 
элементом вторичной профилактики у лиц, при-
знанных инвалидами, является фармакотерапия, 
совершенствование инструментов контроля ее 
рациональности и качественности является од-
ной из приоритетных задач развития системы ре-
абилитации лиц, страдающих БСК. Модерниза-
ция информационного сопровождения льготного 
лекарственного обеспечения инвалидов позволит 
создать сбалансированную систему, гарантирую-
щую данной категории лиц доступную и эффек-
тивную фармакотерапию.
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Распространенность вероятной ишемической болезни сердца 
в выборочном эпидемиологическом исследовании с учетом 
социально-экономических характеристик участников

А.С. Агиенко, Д.П. Цыганкова, Е.Д. Баздырев, Т.А. Мулерова, Е.В. Индукаева, 
Г.В. Артамонова 

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6

Резюме

Цель исследования – провести анализ социально-экономических детерминант и распространенности вероятной 
ишемической болезни сердца (ИБС) у жителей крупного промышленного региона. Материал и методы. Вы-
борка включала жителей сельских поселений Кемеровской области и районов города Кемерово. В исследовании 
приняло участие 1600 респондентов в возрасте от 35 до 70 лет. В качестве детерминант социально-экономиче-
ского статуса (СЭС) оценивали уровень образования и дохода, профессиональную принадлежность, семейное 
положение  /  состав семьи, местность проживания. Результаты. Большинство селян (50,9 %) имели среднее 
специальное образование, в то время как у горожан оно было в 46,0 % случаев. Высокий уровень дохода (свыше 
20 тыс. руб.) в 1,53 раза чаще наблюдался среди городского населения, чем среди сельского. Выявлено, что одна 
треть (29,3 %) сельского населения занята в сельском хозяйстве, а около 40,4 % выполняют работу, не требую-
щую квалификации. Среди селян статистически значимо больше лиц, проживающих в браке или с партнером, 
чем среди городских жителей (75,6 и 62,9 % соответственно). Анализ СЭС участников исследования с вероятной 
ИБС свидетельствует о преобладающей доле (50,9 %) среднего специального образования и среднего уровня 
дохода (48,9 %). Среди одиноких ИБС встречалась на 10,0 % чаще у жителей сел, чем у горожан (соответствен-
но в 36,7 и 26,7 % случаев). Заключение. В Кемеровской области вероятная ИБС чаще встречается у женщин, 
в зависимости от категорий СЭС чаще наблюдается у лиц со средним специальным образованием и средним 
уровнем дохода, в равной степени как у квалифицированных, так и низко- и неквалифицированных работников, 
проживающих в семье в городских условиях.

Ключевые слова: социально-экономический статус, ИБС, болезни системы кровообращения.
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Abstract

Aim of the study was to analyze the socio-economic determinants and prevalence of possibly presence CHD in residents 
of a large industrial region. Material and methods. The study sample included residents of rural settlements of the 
Kemerovo region and districts of the city of Kemerovo. The study involved 1600 respondents aged 35–70 years. The 
determinants of socio-economic status (SES) were assessed: the level of education and income, professional affiliation, 
marital status / family composition, place of living. Results. The majority residents of rural settlements (50.9 %) had 
a secondary vocational education, compared with urban residents (46 %). A high level of income (over 20 000 rubles) 
was observed 1.53 times more often among the urban population than rural population. It was revealed that one third 
(29.3 %) of the rural population is employed in agriculture, and about 40.4 % do work that does not require vocational 
qualification. Among residents of rural settlements, there are statistically significant more those marriage/living with a 
partner, than among urban residents (75.6 % versus 62.9 %, respectively). The SES analysis of the study participants 
with possibly presence CHD indicates a predominant share (50.9 %) of vocational secondary education and medium 
income level (48.9 %). It was revealed that among the lonely rural residents possibly presence CHD occurred 10.0 % 
more often (urban 26.7 %, rural 36.7 %, p = 0.035) than among those living in the city. Conclusion. In the Kemerovo 
Oblast CHD possibly presence is more common in women, depending on socio-economic determinants it is more often 
observed in persons with a secondary vocational education and medium income level, equally among both skilled and 
low/ unskilled workers living with partner in urban settings. 

Key words: socio-economic status, coronary heart disease, cardiovascular diseases.
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Введение

Болезни системы кровообращения (БСК) 
остаются приоритетной проблемой здравоохра-
нения не только в России, но и во всем мире в 
связи с высокой распространенностью, инвали-
дизацией и смертностью [1]. Очевидно, что рас-
пространенность БСК преимущественно зависит 
от причин, главным образом связанных с особен-
ностями образа жизни. Идентификация факторов 
риска, способствующих развитию БСК, является 
одним из основных достижений эпидемиологии 
XX века. В российских условиях факторы риска 
или их комбинации ответственны более чем за 
75 % всей сердечно-сосудистой смертности [2]. К 
настоящему времени выделяют свыше 300 факто-
ров риска развития БСК, однако в первую очередь 
важны семь основных, вносящих значительный 
вклад в преждевременную смертность: артери-
альная гипертензия (35,5 %), гиперхолестерине-
мия (23,0 %), курение (17,1 %), недостаточное по-
требление фруктов и овощей (12,9 %), избыточная 
масса тела (12,5 %), избыточное потребление алко-
голя (11,9 %), гиподинамия (9,0 %) [3]. 

Исследований, освещающих традиционные 
факторы риска развития БСК, достаточно много, 
но в настоящее время фокус работ перемещается 
в сторону изучения неконвенционных триггеров, 

таких как экологические и метеорологические 
условия, социально-экономический статус (СЭС) 
и др. [4–8].

На уровне индивидуума СЭС главным обра-
зом определяется образованием, профессией и 
уровнем дохода [6, 9]. В совокупности с указан-
ными факторами часто рассматриваются семей-
ное положение и местность проживания – село 
или город [6, 10]. Многие работы показали, что 
социальные детерминанты здоровья оказыва-
ют влияние на поведенческие и метаболические 
факторы риска БСК [8]. Так, согласно системати-
ческим обзорам и метаанализам, между уровнем 
образования и БСК существует обратная связь. 
Низкий уровень образования связан с высокой 
распространенностью курения, артериальной 
гипертензии, избыточного веса, малоподвижно-
го образа жизни, потребления нездоровой пищи, 
сахарного диабета, дислипидемии, а также с вы-
сокой заболеваемостью и смертностью от БСК 
[8, 9]. Выявлено, что низкий уровень образования 
ассоциируется с наличием атеросклероза, ише-
мической болезни сердца (ИБС) [8].

При анализе СЭС необходимо учесть совре-
менный тренд – деурбанизацию, которая склады-
вается в последнее время среди жителей больших 
городов. Так, ряд исследований показал мигра-
цию из города в сельскую местность дипломиро-
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ванных, высококвалифицированных, с высоким 
уровнем дохода лиц, отдающих предпочтение 
проживанию рядом с городом, но в лучших эко-
логических условиях [11].

Учитывая существующий в настоящее время 
современный тренд исследований региональных 
особенностей факторов риска развития БСК, цель 
исследования – провести анализ социально-эко-
номических детерминант и распространенности 
вероятной ИБС у жителей крупного промышлен-
ного региона.

Материал и методы

Для формирования случайной типической 
многоступенчатой выборки, составленной по 
территориальному принципу, отобраны сельские 
поселения и районы города Кемерово. В выборку 
включили поселения Кемеровской области, рас-
стояние от которых до города составляло не менее 
50 км, а численность населения – не менее 5000 
человек. Заданным условиям удовлетворяли три 
сельских поселения. Рандомизация домохозяйств 
проводилась при помощи программы Excel с 
функцией генератора случайных чисел. В настоя-
щем эпидемиологическом исследовании, которое 
проводилось в 2015–2017 гг., приняло участие 
1600 респондентов в возрасте 35–70 лет, у всех 
было получено информированное добровольное 
согласие. Проведение исследования соответство-
вало стандартам GCP и принципам Хельсинкской 
декларации. Программа исследования включала 
в себя социологический опрос, лабораторные и 
инструментальные методы. Более подробная про-
грамма исследования представлена в ранее опу-
бликованных работах на этой выборке [12].

Наличие вероятной ИБС оценивали на осно-
вании данных анамнеза (верифицированный диа-
гноз ИБС, выставленный ранее) и характерных 
изменений ЭКГ покоя по Миннесотскому коду 
для высокой вероятности ИБС (1-2-1 – 1-2-7, 4-1, 
4-2 и/или 5-1, 5-2) и подозрения наличия ИБС (1-
3; 4-1, 4-2 и/или 5-1, 5-2 при 3-1, 3-3; 4-3; 5-3; 6-1; 
6-2; 7-1; 8-3) [13]. В качестве детерминант СЭС 
оценивали уровень образования и дохода, про-
фессиональную принадлежность, семейное по-
ложение и состав семьи, местность проживания. 
По уровню образования выборку разделили на 
группы: начальное / среднее образование (школа, 
гимназия, лицей), среднее специальное (профес-
сиональное училище, колледж, техникум), выс-
шее (институт, университет, академия). Уровень 
дохода рассчитывался путем подсчета месячного 
совокупного дохода в семье с последующим вы-
числением среднего на одного члена семьи. По 
величине данного показателя ранжирование было 
следующим: низким считали уровень дохода до 

10 тыс. рублей, средним – 11–20 тыс. рублей, вы-
соким – более 20 тыс. рублей. 

Учитывая вид профессиональной деятель-
ности, были сформированы 4 группы. В первую 
вошли представители законодательных органов 
власти, дипломированные специалисты высшего 
звена, вторую группу составили военнослужа-
щие, государственные служащие, третью – ква-
лифицированные рабочие среднего звена различ-
ных отраслей (добывающая промышленность, 
строительство, сельское хозяйство), четвертую – 
низко- и неквалифицированные рабочие. В связи 
с тем что респонденты от 60 лет и старше харак-
теризуются сменой или прекращением профес-
сиональной деятельности по причине выхода на 
пенсию, оценивался вид профессиональной де-
ятельности, которым опрашиваемый занимался 
в течение большей части трудового стажа. При 
классификации участников по семейному стату-
су оценивалось не только официальное семейное 
положение, но и совместное ведение хозяйства. 
Таким образом, к категории «одинокий» отне-
сены респонденты, проживающие одиноко (раз-
ведены, вдовец/вдова, никогда не вступавшие в 
брак, раздельное проживание). В категорию «се-
мейные» включили совместно проживающих (за-
мужем/женат, гражданский брак).

Статистический анализ результатов выпол-
нен с помощью программного пакета «Statistica 
6.0», лицензия № AXXR003E608729FAN10 от 
31.03.2010. При описании количественных пока-
зателей использовали среднее арифметическое и 
ошибку среднего, различия оценивали с примене-
нием критерия Манна–Уитни. Качественные по-
казатели представлены в виде частот (процентов), 
а их оценка – при помощи критерия хи-квадрат 
Пирсона. Группирование доходов проведено по 
параметрам вариационного ряда – уровень дохо-
да лиц, попавший в диапазон до 25 процентиля, 
считался низким, от 25 до 75 процентиля – сред-
ним, более 75 процентиля – высоким. Вероятная 
ИБС – независимая переменная, при наличии 
фактора присваивался код 1, при отсутствии – 0. 
При проверке статистических гипотез исследова-
ния p-уровень значимости считался критическим 
при ≤ 0,05. 

Результаты

Средний возраст участников исследования 
составил 54,4 ± 9,6 года. Большинство респонден-
тов проживали в городе (таблица); выборка пред-
ставлена преимущественно женщинами – 1124 
(70,3 %), мужчин было 476 (29,7 %). Преоблада-
ли лица со средним специальным образованием 
и занятые на низко- или неквалифицированной 
работе. Чуть менее половины участников иссле-
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дования относились к группе со средним уровнем 
дохода. Большая часть респондентов относились 
к категории «семейные» (см. таблицу). Следова-
тельно, социально-экономический портрет жи-
телей Кемеровской области, включенных в на-
стоящее исследование, преимущественно таков: 
женщины со средним специальным образовани-
ем, занятые на низко- или неквалифицированной 
работе, имеющие средний уровень дохода, состо-
ящие в браке или проживающие с партнером.

Средний возраст городских и сельских жи-
телей статистически значимо не различался и 
составлял 54,1 ± 10,2 и 54,7 ± 9,1 года соответ-
ственно (р = 0,486). Большинство (50,9 %) селян 
несколько чаще (p = 0,069) имели среднее специ-
альное образование, чем горожане (см. таблицу). 
Среди сельских жителей выявлялось статистиче-
ски значимо больше лиц, имеющих только школь-
ное образование, чем среди городских, а наличие 
высшего образования имело противоположную 
тенденцию. Городских жителей, занятых на руко-
водящих должностях (1-я группа), было больше, 
чем жителей села; среди селян преобладали низ-
ко- и неквалифицированные работники по срав-
нению с городским населением. Низкий уровень 
дохода (до 10 тыс. руб.) наблюдался в 1,57 раза 

чаще среди сельских жителей, чем среди город-
ских, высокий (более 20 тыс. руб.) – в 1,53 раза 
реже. Лиц, проживающих в браке или с партне-
ром, статистически значимо больше в селе, чем в 
городе (см. таблицу).

Таким образом, среди сельского населения 
больше лиц с низким уровнем дохода, со школь-
ным образованием, чем среди городских жителей. 
Выявлено, что одна треть сельского населения за-
нята в сельском хозяйстве, а около 40,4 % выпол-
няют работу, не требующую квалификации. 

Следующий этап исследования заключался в 
оценке распространенности вероятной ИБС в за-
висимости от СЭС респондентов. Вероятная ИБС 
верифицирована у 405 (25,3 %) участников иссле-
дования, чаще среди женщин, чем среди мужчин 
(соответственно 287 (70,8 %) и 118 (29,2 %) чело-
век, р = 0,687). Средний возраст женщин с веро-
ятной ИБС выше, чем у мужчин (соответственно 
60,4 ± 7,2 и 56,9 ± 9,2 года, р = 0,001). Анализ 
СЭС участников исследования с вероятной ИБС 
свидетельствует о преобладающей доле среднего 
специального образования и среднего уровня до-
хода (см. таблицу). Наименьшее количество лиц 
с вероятной ИБС выявлено во 2-й группе работ-
ников, а в 3-й и 4-й группах их около 1/3; заболе-
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Таблица. Социально-экономический статус участников исследования в зависимости от района            
проживания и вероятной ИБС, %

Table. Socio-economic status of study population depending on the area of residence and coronary heart disease, %

Категория СЭС Всего, 
n = 1600

Город, n = 1109 
(69,3 %)

Село, n = 491 
(30,7 %) p Вероятная 

ИБС
Образование

школьное 18,2 15,7 23,8 < 0,001 19,4
среднее специальное 47,5 46,0 50,9 0,069 50,9
высшее 34,3 38,3 25,3 < 0,001 29,7

Профессия
1-я группа 27,3 29,7 22,0 0,001 24,7
2-я группа 9,5 10,0 8,3 0,297 7,5
3-я группа 27,3 26,3 29,3 0,214 32,5
4-я группа 35,9 34,0 40,4 0,015 35,3

Уровень дохода
низкий 29,1 24,7 38,8 < 0,001 24,2
средний 43,6 44,7 41,2 0,230 48,9
высокий 27,3 30,6 20,0 < 0,001 26,9

Семейное положение / проживание
одинокий 33,2 37,1 24,4 < 0,001 37,8
семейный 66,8 62,9 75,6 < 0,001 62,2
Примечание. p – значимость различий по величине показателя между городскими и сельскими жителями.
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вание в 2 раза чаще верифицировали у горожан, 
чем у селян (68,0 и 32,0 % соответственно), и в 
1,6 раза реже у лиц, проживающих в одиночестве, 
чем у проживающих в паре.

Следовательно, вероятная ИБС чаще выявля-
лась у лиц женского пола со средним специаль-
ным образованием и средним уровнем дохода, 
имеющих квалифицированную и низко- / неква-
лифицированную работу, проживающих с пар-
тнером, в городских условиях. 

При анализе распространенности вероятной 
ИБС среди лиц, проживающих на различных 
территориях, выявлено, что она встречалась на 
10,0 % чаще среди одиноких жителей сел, чем 
среди одиноких горожан (соответственно в 36,7 и 
26,7 % случаев, р = 0,035). По другим изученным 
критериям СЭС различий не выявлено.

Обсуждение

Результаты исследования продемонстрирова-
ли, что для пациента с вероятной ИБС в Кемеров-
ской области свойственно наличие среднего спе-
циального образования, среднего уровня дохода 
(11–20 тыс. руб.), выполнение как квалифициро-
ванных, так и низко-/неквалифицированных ви-
дов работ, проживание с партнером, в городских 
условиях. Полученные данные согласуются с ря-
дом исследований [7, 8, 10, 14], в которых авторы 
показали аналогичную зависимость между уров-
нем СЭС и ИБС. 

Так, авторы работы [14], цель которой заклю-
чалась в анализе гендерных различий в кардио-
васкулярном риске с учетом составляющих СЭС, 
а именно места проживания, уровня образования 
и дохода, пришли к выводу, что составляющие 
СЭС обратно пропорциональны сердечно-сосу-
дистому риску у обоих полов, но риск развития 
ИБС у женщин значительно выше, чем у мужчин 
(например, при низком уровне образования – на 
24,0 %).

По данным метаанализа [8], сочетание низко-
го уровня дохода с низким уровнем образования 
ассоциируется с более высоким риском развития 
ИБС по сравнению с лицами, имеющими высо-
кий уровень образования и низкий доход, низкий 
уровень образования и высокий доход, высокий 
уровень образования и высокий доход. Так, объ-
единенный относительный риск развития ИБС у 
лиц с начальным и высшим образованием состав-
лял 1,36 (95%-й доверительный интервал (95 % 
ДИ) 1,11–1,66), со средним и высшим – 1,21 (1,06–
1,40); при низком и высоком уровне дохода этот 
показатель составлял 1,49 (1,16–1,91), при сред-
нем и высоком – 1,27 (1,10–1,47). Авторы пришли 
к заключению, что лица с низким и средним уров-

нем образования и таким же уровнем дохода под-
вержены более высокому риску развития ИБС [8].

Один из результатов настоящего исследова-
ния показал, что риск развития ИБС существует 
у лиц, выполняющих не только низко- и неквали-
фицированную, но и квалифицированную работу. 
Схожие результаты были получены M.L. Tracey et 
al. [7]. Авторы оценивали различия СЭС (уровень 
образования и занимаемая должность) и некото-
рые факторы риска БСК (избыточная масса тела 
и курение) у сотрудников, занимающих как «низ-
кие», так и «высокие» должности. Установлено, 
что сотрудники с высшим образованием курили 
на 80 % реже, чем менее образованные (отноше-
ние шансов (ОШ) 0,2, 95 % ДИ 0,1–0,4, р < 0,001), 
у них также на 40 % реже встречалась избы-
точная масса тела (ОШ = 0,6, 95 % ДИ 0,4–0,8, 
р = 0,01). Распространенность избыточной массы 
тела у руководителей по сравнению с сотрудника-
ми, занимающими более низкие должности, была 
на 15,0 % выше (соответственно 85,0 и 70,0 %; 
p = 0,003).

В длительных наблюдательных и проспектив-
ных исследованиях показано, что такие факторы 
социальных отношений, как одиночество и со-
циальная изоляция увеличивают риск развития 
ИБС на 29 % (обобщенный относительный риск 
1,29, 95 % ДИ 1,04–1,59) [15], а высокая социаль-
ная интеграция в значительной степени ассоции-
руется с низким риском развития ИБС [16]. Эти 
результаты не в полной мере согласуются с по-
лученными в рамках настоящего исследования 
данными о большей распространенности ИБС 
среди участников, живущих в паре (в 1,6 раза, см. 
таблицу). Можно ли предположить, что семейная 
жизнь или совместное проживание сопряжено с 
хроническим стрессом, который негативно влия-
ет на состояние здоровья в целом?

Согласно полученным данным, жизнь в го-
родских условиях связана с большим распростра-
нением ИБС, чем проживание на селе (более чем 
в 2 раза). В исследовании [10] также показано, что 
у городского населения чаще, чем у сельского, 
встречаются такие факторы риска БСК, как избы-
точная масса тела, дислипидемия, артериальная 
гипертензия и нарушение толерантности к глю-
козе [10]. Кроме того, существуют данные, сви-
детельствующие о том, что переход от сельского 
к городскому образу жизни приводит к большей 
распространенности основных факторов риска 
БСК среди населения [14].

Заключение

В Кемеровской области вероятная ИБС чаще 
встречается у женщин, в зависимости от кате-
горий СЭС чаще наблюдается у лиц со средним 
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специальным образованием и средним уровнем 
дохода, в равной степени как у квалифицирован-
ных, так и низко- и неквалифицированных работ-
ников, проживающих в семье в городских усло-
виях. Вероятная ИБС чаще наблюдалась среди 
одиноких жителей села при одинаковом уровне 
СЭС.
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