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Нарушения метаболизма и риск заболевания COVID-19

А.А. Карасева, А.Д. Худякова, Ю.И. Рагино

НИИ терапии и профилактической медицины – филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Резюме

Целью настоящего обзора является анализ данных научной медицинской мировой литературы, посвященной 
изучению нарушений метаболизма и риска заболевания COVID-19. Известно, что метаболический синдром 
является независимым фактором риска тяжелого течения новой коронавирусной инфекции. В обзоре обобщены 
данные о механизмах метаболической дисфункции при COVID-19, проанализированы результаты исследова-
ний, в которых изучены вопросы ассоциаций между течением заболевания и различными метаболическими 
нарушениями, такими как гипергликемия и сахарный диабет, дислипидемия, ожирение, неалкогольная жировая 
болезнь печени, степенью их выраженности, рассмотрены потенциальные мишени терапии, предикторы раз-
вития тяжелого течения новой коронавирусной инфекции. Данные метаболические нарушения усиливают 
иммунный дисбаланс и делают пациентов более подверженными развитию инфекционных заболеваний, в 
частности к инфицированию SARS-CoV-2. Принимая во внимание вышесказанное, становится очевидным необ-
ходимость выявления и мониторинга пациентов с ранее существовавшими метаболическими заболеваниями, а 
также развития их во время и после COVID-19. Использованы сведения на основе баз данных PubMed, PubMed 
Central, Scopus, Google Scholar, Medscape, UpYoDate, eLIBRARY.RU.

Ключевые слова: COVID-19, новая коронавирусная инфекция, метаболический синдром, ожирение, 
гипергликемия, сахарный диабет, дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь печени, метаболически 
ассоциированная жировая болезнь печени.
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Abstract 

In the present review the analysis of the world literature devoted to the study of metabolic disorders in the body and 
the risk of COVID-19 disease. It is known that metabolic syndrome is an independent risk factor for the severe course 
of new coronavirus infection. This review summarizes data on the mechanisms of metabolic dysfunction in a new 
coronavirus infection, analyzes the results of studies that investigated the issues of associations between the course 
of COVID-19 and various metabolic disorders, such as hyperglycemia and diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, 
non-alcoholic fatty liver disease, their severity, potential targets of therapy, predictors of the development of a severe 
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course of new coronavirus infection are considered. These metabolic disorders increase the impairment of the immune 
system and make patients more susceptible to the development of infectious diseases, in particular, to infection with a 
new coronavirus infection. Taking into account the obtained data, it becomes obvious the need to identify and monitor 
patients with pre-existing metabolic diseases, as well as their development during and after COVID-19. The information 
on the topic from publications based on PubMed, PubMed Central, Scopus, Google Scholar, Medscape, UpYoDate, 
eLIBRARY.RU data were used.

Key words: COVID-19, new coronavirus infection, metabolic syndrome, obesity, hyperglycemic, diabetes mellitus, 
dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.
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Введение
В настоящее время известно, что новая 

коронавирусная инфекция (COVID-19) 
распространилась по всем странам мира. 
По данным ВОЗ по состоянию на 1 декабря 
2021 г. общее количество зарегистрированных 
случаев заболевания составляет 256 млн, а 
число смертельных исходов превысило 5 млн 
человек [1]. В феврале 2020 г. ВОЗ обозначила 
данное заболевание как COVID-19 (coronavi-
rus disease 2019, коронавирусная болезнь 2019) 
[2]. Патофизиология и тяжесть заболевания 
COVID-19 варьируются среди пациентов и зави-
сят от основных факторов риска и хронических 
заболеваний. Сопутствующие метаболические, 
сердечно-сосудистые заболевания (ожирение, 
сахарный диабет (СД), дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия) связаны с тяжелым течением 
инфекции (т.е. приводящим к госпитализации 
в стационар, в отделение интенсивной терапии, 
к использованию интубации, искусственной 
вентиляции легких или смертельному исходу) 
и широко распространены среди пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 [3, 4]. В 
проспективном когортном исследовании C.M. Pet-
rilli et al. определили, что пациенты с COVID-19 
значительно чаще имели сопутствующие забо-
левания в случае госпитализации в стационар, 
чем при амбулаторном лечении (соответственно 
79,7 и 44,8 %), особенно при наличии сердечно-
сосудистых (соответственно 70,6 и 32,2 %), СД 
(34,7 против 9,7 %) и хронических заболеваний 
почек (соответственно 21,2 и 2,6 %) [5].

Патогенез инфицирования SARS-CoV-2 

Входные ворота новой коронавирусной 
инфекции, возбудителем которой является вирус 
SARS-CoV-2, – эпителий верхних дыхательных 
путей и эпителиоциты желудка и кишечника. 
Вирус проникает через клетки-мишени, которые 
имеют рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (АПФ2). Данные рецепторы 
находятся в цитоплазматической мембране 
альвеолярных клеткок II типа в легких и 
энтероцитах тонкого кишечника, эндотелиальных 
клетках артерий и вен, клетках гладкой 
мускулатуры артерий, макрофагов [6].

Ожирение и COVID-19

Ожирение играет важную роль в 
патогенезе COVID-19, так как приводит к 
снижению эффективного иммунного ответа и 
предрасполагает к возникновению вирусных 
инфекций и респираторных заболеваний [7, 8]. В 
свою очередь иммунная система, которая также 
является ключевым звеном в патогенезе COVID-19, 
играет важную роль в развитии воспаления 
жировой ткани. Например, количество рецепторов 
CD8 и Т-клеток повышается, наблюдается акти-
вация макрофагов, в то время как численность 
противовоспалительных Т-хелперов второго 
типа (Th2), способствующих дифференцировке 
макрофагов в фенотип M2, уменьшается [3]. В ус-
ловиях ожирения провоспалительные T-хелперы 
1 типа (Th1), секретирующие интерферон-гамма 
(IFN-γ), увеличивают выраженность воспаления, 
тем самым провоцируя метаболическую дис-
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функцию, которая потенцирует развитие дис-
липидемии, резистентности к инсулину, СД 2 
типа, сердечно-сосудистых заболеваний. 

Жировая ткань экспрессирует больше 
АПФ2, чем легкие [9]. Люди с ожирением 
имеют увеличенный объем жировой ткани и, 
следовательно, повышенное содержание АПФ2, 
что приводит к увеличению их восприимчиво-
сти к COVID-19. S. Richardson et al. в период 
с 1 марта по 4 апреля 2020 г. исследовали 5700 
пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией, среди которых на долю страдающих 
ожирением приходилось 41,7 % [10]. По данным 
Национального центра аудита и исследований 
интенсивной терапии ICNARC в Великобритании 
установлено, что 38 % пациентов, поступивших 
в отделение интенсивной терапии по поводу 
COVID-19, страдали ожирением [11]. Вероят-
ность госпитализации в отделение интенсивной 
терапии у данных пациентов повышается по мере 
увеличения выраженности ожирения [12]. 

В ретроспективном когортном исследовании 
(n = 6916) выявлена J-образная ассоциация 
между индексом массы тела (ИМТ) и риском 
летального исхода у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, даже после корректировки сопут-
ствующих заболеваний, связанных с ожирением 
[13]. Аналогичные данные получены в проспек-
тивном когортном исследовании, проведенном в 
Италии, где было показано, что из 233 госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 умерли 48 
человек, страдавших ожирением чаще, чем вы-
жившие (соответственно 27,1 и 13,5 %, р = 0,029) 
[14]. В систематическом обзоре 63 исследований 
определено, что средняя продолжительность 
пребывания в больнице больше у пациентов с 
ИМТ от 25 до 30 кг/м2, чем у лиц с нормальной 
массой тела, та же тенденция наблюдалась и при 
сравнении людей, имеющих ожирение (ИМТ >30 
кг/м2 или выше), и людей без ожирения [15].

Ожирение способно вызывать гиперактива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы: адипоциты потенцируют выработку цир-
кулирующего в крови ангиотензиногена, под 
действием ренина и АПФ2 превращающегося в 
ангиотензин II (АТ II), который  в свою очередь ока-
зывает свое воздействие через связь с двумя под-
типами рецепторов: АТ1 и АТ2. Преимущественно 
АТ II связывается с АТ1-рецепторами, что при-
водит к вазоконстрикторному, пролиферативно-
му, провоспалительному эффектам и, в целом, 
к развитию склеротических изменений тканей 
и сосудов [16, 17]. В небольшом исследовании, 
проведенном Y. Liu et al., показано, что у па-
циентов с COVID-19, страдающих ожирением, 
повышен уровень АТ II, который коррелирует 

с тяжестью повреждения легких, измеренной с 
помощью индекса оксигенации PaO2/FiO2 [18]. 
Высокий уровень АТ II в легких может вызвать 
легочную вазоконстрикцию, приводящую к несо-
ответствию вентиляции/перфузии и гипоксемии, 
а также к воспалению и окислительному стрессу, 
способствуя острому повреждению легких. 

Сама по себе жировая ткань способна 
синтезировать большое количество адипоки-
нов – гормонов, которые оказывают влияние 
на чувствительность тканей к инсулину, 
энергетический обмен, системное воспаление, 
редокс-баланс [19]. В своем исследовании M. Blot 
et al. изучали связи между адипокинами плазмы 
(лептин и адипонектин), статусом COVID-19, 
иммунным ответом и исходами тяжелой пнев-
монии, связанными с инфицированием SARS-
CoV-2 [20]. Авторы смогли подтвердить, что 
циркулирующий уровень лептина и адипонекти-
на является постоянным биомаркером ожирения и 
метаболизма глюкозы даже в контексте с тяжелой 
пневмонией, о чем свидетельствуют полученные 
сильные корреляции, которые наблюдались с 
ИМТ, концентрацией глюкозы и инсулина. Од-
нако исследователям не удалось показать связь с 
большинством медиаторов воспаления, тяжестью 
или исходами тяжелой пневмонии, связанной 
с COVID-19. C.J. Rebello et al. определили, что 
избыточная выработка лептина у лиц с ожирени-
ем предрасполагает пациентов к заболеваемости 
COVID-19 и смертности от него из-за ослабления 
иммунного ответа [21]. Лептин, который секре-
тируется пропорционально массе адипоцитов, 
служит регулятором иммунного ответа, усиливая 
ответ Th1, активацию моноцитов/макрофагов и 
высвобождение провоспалительных цитокинов, 
что является отличительными признаками им-
мунного ответа, связанного с более тяжелым те-
чением COVID-19 [22–24]. Иммунологическая 
дизрегуляция и другие реакции, связанные с 
воспалением у пациентов с ожирением, могут 
усугубить цитокиновый шторм и привести 
к увеличению вирусного распространения и 
распространению инфекций, которые ускоряют 
тяжесть COVID-19 у пациентов с ожирением.

Нарушение углеводного обмена

Гипергликемия – ключевой признак СД 2 типа, 
тесно связана с ожирением. В ряде исследований 
доказано, что повышенный уровень глюкозы 
в сыворотке крови значительно увеличивает 
смертность от COVID-19 [25, 26], прямо или 
косвенно нарушает функцию иммунных клеток 
через образование прооксидантов и продуктов 
гликирования [27]. Пациенты с СД 2 типа 
чаще имеют серьезные осложнения, больше 
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госпитализаций в отделения интенсивной 
терапии, более длительный срок пребывания в 
стационаре и более высокий риск смертности от 
COVID-19. По данным метаанализа 16 наблю-
дательных исследований по изучению влияния 
гипергликемии, выявленной при поступлении 
у пациентов по поводу новой коронавирусной 
инфекции, на течение COVID-19 установлено, 
что гипергликемия ассоциирована с повышенной 
смертностью у данных пациентов (относительный 
риск 3,45 при 95%-м доверительном интервале 
(95 % ДИ) от 2,26 до 5,26) и развитием тяжелых 
осложнений (относительный риск 2,08 при 95 % 
ДИ от 1,45 до 2,99) [28].

Исследование 174 пациентов с COVID-19, про-
веденное в Ухане, показало, что к числу наиболее 
распространенных сопутствующих заболеваний 
относились такие, как гипертония (24,7 %) 
и СД (21,2 %). У лиц с СД чаще встречались 
сердечно-сосудистые заболевания, чем в его 
отсутствие (соответственно 32,4 и 14,6 %), у них 
были повышены значения маркеров воспале-
ния, таких как содержание С-реактивного белка 
(СРБ), ферритина сыворотки, интерлейкина-6 
(IL-6), скорость оседания эритроцитов, а также 
параметров коагуляции (концентрация D-димера, 
фибриногена). Таким образом, пациенты с СД, 
госпитализированные по поводу COVID-19, 
подвергаются более высокому риску чрезмер-
ных неконтролируемых реакций воспаления и 
гиперкоагуляционного состояния, что может 
способствовать ухудшению течения новой 
коронавирусной инфекции [29]. 

Известно, что цитокиновый шторм при 
COVID-19 характеризуется экстремальным 
ростом продукции воспалительных цитокинов 
и хемокинов, которые включают интерлейкины 
2, 7, 10 (IL-2, IL-7, IL-10), гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор, моноцитарный 
хемоаттрактирующий белок, воспалительный 
белок макрофагов 1 альфа, фактор некроза 
опухоли (TNF), CXC-хемокин-лиганд 10 (CXCL-
10), а также СРБ, ферритина и D-димера [30]. 
Наиболее выраженная корреляционная связь 
со смертностью от COVID-19 обнаружена для 
содержания IL-6 в крови, в меньшей степе-
ни – для TNF и IL-1. T. Herold et al. выявили, 
что повышенный уровень IL-6 связан с необ-
ходимостью искусственной вентиляции легких 
[31]. Кроме того, значительное увеличение 
концентрации ферритина в сыворотке крови 
указывает на активацию мононуклеарной 
фагоцитирующей системы, которая является 
важнейшей частью цитокинового шторма. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что больные 
СД подвержены возникновению синдрома 

высвобождения цитокинов, который в конечном 
итоге приводит к быстрому ухудшению состоя-
ния пациентов с COVID-19. 

В систематическом обзоре и метаанализе 
девяти ретроспективных исследований 
показано, что более тяжелое поражение легких 
и более высокий уровень маркеров коагуляции 
и воспаления у пациентов с коронавирусной 
инфекцией наблюдались в группе с повышенным 
содержанием гликированного гемоглобина, что 
указывает на возможность использования данно-
го показателя как одного из клинико-лаборатор-
ных предикторов неблагоприятного течения и 
смертности у больных COVID-19 [32]. Известно, 
что связь между СД и COVID-19 является 
двунаправленной. Поскольку экспрессия АПФ2 
на β-клетках поджелудочной железы может 
оказывать прямое влияние на их функцию, 
ученые предполагают, что не только СД может 
быть фактором риска тяжелой формы COVID-19, 
но и что инфекция может потенцировать 
дебют СД [33, 34]. Так, в метаанализе семи 
эпидемиологических исследований установлено, 
что 19,7 и 25,23 % пациентов с COVID-19 имели 
впервые выявленные СД и гипергликемию 
соответственно, а частота летальных исходов 
среди таких больных составила 24,96 и 10,59 % 
соответственно [35].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и СOVID-19

В исследованиях, посвященных заболеваниям 
печени при новой коронавирусной инфекции, 
показано, что распространенность НАЖБП 
составляет от 14,8 до 53 % [36, 37]. В основе 
патогенеза поражения печени при COVID-19 
рассматривается цитотоксическое действие ви-
руса, инициируемое через экспрессирующиеся 
на холангиоцитах рецепторы АПФ2, которое 
способствует их дисфункции с развитием систем-
ной воспалительной реакции [6]. Определено, 
что патологические изменения преобладают 
непосредственно в гепатоцитах, а не в про-
токах печени. D. Ji et al. выявили ассоциации 
между наличием НАЖБП и высоким риском 
тяжелого течения инфекции COVID-19 [38]. У 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, повы-
шена активность ферментов печени (АлАТ, АсАТ, 
гамма-глутамилтранспептидазы) [39], при этом 
связь между наличием НАЖБП и увеличением 
активности АлАТ, АсАТ и гамма-глутамилтранс-
пептидазы является достоверной [40]. 

НАЖБП часто сопровождается наличием 
ключевых компонентов метаболического 
синдрома. K.I. Zheng et al. выявили, что 
риск тяжелого течения COVID-19 у госпи-
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тализированных пациентов, страдающих ожи-
рением и НАЖБП, возрастает примерно в 6 
раз [41]. В ряде исследований, проведенных в 
Великобритании и США, посвященных влиянию 
стеатоза печени на течение новой коронавирусной 
инфекции, показано, что избыточное накопление 
липидов в печени независимо связано с высокой 
вероятностью положительного теста на SARS-
CoV-2 и повышенным риском госпитализации 
по поводу COVID-19 [42, 43]. В проспективном 
когортном исследовании, в которое было включе-
но 26896 пациентов, показано, что бариатрическая 
хирургия и медикаментозное лечение мета-
болического синдрома, проводимое до ин-
фицирования SARS-CoV-2, ассоциировано со 
значительным снижением риска госпитализации 
по поводу COVID-19 (отношение шансов (ОШ) 
0,46 при 95 % ДИ от 0,33 до 0,68, p <0,001 при 
хирургической операции; ОШ 0,71 при 95 % 
ДИ от 0,65 до 0,83, p < 0,001 при использовании 
статинов)  [43]. 

Нарушения липидного обмена

Метаанализ шести исследований (n = 209 569) 
показал, что распространенность дислипидемии 
среди госпитализированных пациентов с 
COVID-19 составила 20,5 % случаев (95 % 
ДИ от 6,7 до 47,8 %, p = 0,03) [44]. Доказа-
на роль липидов, являющихся структурной 
частью вирусных и клеточных мембран, в 
патогенезе и прогрессировании инфекции на 
различных стадиях репликации вируса [45, 
46]. Например, в исследовании C. Müller et al. 
показано, что цитозольная фосфолипаза A2α 
(cPLA2α) влияет на репликацию коронавируса 
и развитие двумембранных везикул, которые 
обеспечивают закрепление транскрипционных 
комплексов вирусной репликации с целью 
изолирования их компонентов от распознавания 
клеточными факторами, участвующими в 
защитном иммунном ответе хозяина [47]. В 
нескольких исследованиях отражено, что 
ингибирование cPLA2α может представлять 
собой потенциальную мишень для разработки 
противовирусных препаратов широкого спектра 
действия [47–49]. 

В результате вирусной агрессии нарушается 
липидный обмен [50]. При анализе данных ре-
троспективных и проспективных исследований, 
полученных за период с 1 января 2020 г. по 13 
января 2021 г., включающих 5690 пациентов, 
установлено, что у больных с тяжелым течением 
COVID-19 по сравнению с пациентами с нетяже-
лой формой COVID-19 снижен уровень общего 
холестерина, липопротеинов высокой (ЛПВП) 
и низкой (ЛПНП) плотности. Для летальных 

исходов в сравнении с выжившими пациентами 
обнаружены те же тенденции, что указывает 
на связь липидного профиля как с тяжестью 
течения заболевания, так и со смертностью [51, 
52]. Дислипидемия, диагностируемая у больных 
до инфицирования SARS-CoV-2, в значительной 
степени связана с более высоким риском раннего 
летального исхода (ОШ 1,69 при 95 % ДИ от 1,19 
до 2,41, p = 0,003) [53]. У пациентов, имеющих 
дислипидемию, избыточное накопление ЛПНП 
и триглицеридов может потенцировать развитие 
эндотелиальной дисфункции [54], имеющей осо-
бое значение при COVID-19, так как рецептор для 
SARS-CoV-2 – АПФ2 – также экспрессируется в 
эндотелиальных клетках [55]. 

У пациентов с дислипидемией зачастую 
снижен уровень ЛПВП, которые участвуют в регу-
ляции врожденного иммунного ответа через взаи-
модействие с транспортером ABCA1 или ABCG1, 
оказывая негативную регуляцию на активацию 
Т-клеток и экспрессию воспалительных 
медиаторов в макрофагах и дендритных клетках. 
По данным некоторых исследований, между 
содержанием СРБ и ЛПВП существует обратная 
корреляция [56]. Таким образом, уменьшение 
концентрации ЛПВП потенцирует развитие 
дизрегуляции врожденного иммунного отве-
та [57]. G. Wang et al. показали, что у 
пациентов с тяжелой формой коронавирусной 
инфекции снижен уровень ЛПВП, при этом 
повышены содержание СРБ и риск развития 
тяжелых событий в сравнении с пациентами с 
высоким уровнем ЛПВП (относительный риск 
2,827, 95 % ДИ 1,190–6,714, p = 0,019) [58]. 
Среди предикторов неблагоприятного прогноза 
у пациентов с коронавирусной инфекцией 
может рассматриваться и содержание ЛПНП 
[46]. В ряде исследований степень уменьшения 
концентрации ЛПНП была связана с тяжестью 
течения и смертностью от COVID-19 [59–61]. 
Также установлено, что индекс AIP (соотноше-
ние содержания триглицеридов и холестерина 
ЛПВП), связанный с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, атеросклерозом, сахарным 
диабетом, гипертонией [62–66], увеличен у 
пациентов с COVID-19 с пневмонией, а также 
нуждающихся в интенсивной терапии, с 
проводимой интубацией и среди лиц с леталь-
ным исходом [66]. 

Заключение
Наличие метаболических нарушений в 

организме, таких как ожирение, гипергликемия, 
СД, дислипидемия, НАЖБП, по данным 
многочисленных исследований последних двух 
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лет делает организм более подверженным к 
заражению новой коронавирусной инфекцией 
и способствуют развитию осложнений и 
неблагоприятных исходов у пациентов с 
COVID-19. 
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Обзор метаболомных маркеров, использующихся для диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний
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Резюме

В настоящее время интенсивно развивающимся подходом к специфической диагностике сердечно-сосудистых 
заболеваний является метаболомный анализ, который позволяет исследовать полные метаболомные профили 
и их отклонения, возникающие в результате изменения, например, экспрессии генов и РНК, активности белка 
или факторов окружающей среды. Анализ метаболомного профиля крови помогает в решении большого 
количества научных и клинических задач, одной из которых является поиск маркеров заболеваний, в частности 
сердечно-сосудистых. Цель исследования – на основе литературных данных изучить метаболомные маркеры, 
использующиеся для диагностики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Материал и методы. Проведен 
анализ литературных данных по поисковым словам «сердечно-сосудистые заболевания», «метаболомика», 
«метаболомный профиль», «метаболомные маркеры» в компьютерных базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science, СyberLeninka, PatentDB, Science Direct Open Access, eLibrary. Результаты. Анализ литературных 
данных и патентного поиска подтверждает высокую значимость метаболомных маркеров в диагностике ССЗ. 
В патентной литературе наиболее часто встречается использование BNP/NT-proBNP в качестве метаболомного 
маркера ССЗ (11,27 %), также часто используют С-реактивный белок (8,99 %) и тропонины (8,49 %). Наименьший 
интерес у изобретателей, как следует из анализа патентных документов приведенной выборки, вызывают PICP 
(0,02 %), sVCAM-1 (0,09 %), стимулирующий фактор роста ST-2 (0,12 %) и тромбомодулин (0,12 %) в качестве 
метаболомных маркеров ССЗ. Заключение. На фоне аналитических методов метаболомика является наиболее 
важным диагностическим направлением. При этом следует отметить, что, комбинируя результаты анализа 
метаболических исследований с другими, например геномными и протеомными, можно получить полную 
картину патогенеза заболеваний, оценить риск развития осложнений, а также определить результативность 
проводимого лечения. 

Ключевые  слова: сердечно-сосудистые заболевания, метаболомика, метаболомный профиль, метаболом-
ные маркеры.
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Abstract

At present, metabolomics is an intensively developing approach to the specific diagnosis of cardiovascular diseases. 
Metabolic analysis allows the study of complete metabolomic profiles and their deviations resulting from changes, for 
example, gene and RNA expression, protein activity, or environmental factors. Analysis of the metabolomic blood 
profile helps in solving a large number of scientific and clinical problems, one of which is the search for markers of 
diseases, in particular, cardiovascular diseases (CVD). Aim of the study was to investigate metabolomic markers used 
for the diagnosis of cardiovascular diseases on the basis of literature data. Material and methods. The literature data 
was analyzed for key words: cardiovascular diseases, metabolomics, metabolic profile, metabolomic markers in da-
tabases PubMed, Scopus, Web of Science, CyberLeninka, PatentDB, Science Direct Open Access, eLibrary. Results. 
Analysis of literature data and patent search confirms the high importance of metabolomic markers in the diagnosis of 
CVD. In the patent literature, BNP/NT-proBNP is most common used as a metabolic marker of CVD (11.27 %). The 
use of CRP (8.99 %) and troponin (8.49 %) is also common. PICP (0.02 %), sVCAM-1 (0.09 %), stimulating growth 
factor ST-2 (0.12 %) and thrombomodulin (0.12 %) as metabolic markers of CVD. Conclusions. Against the backdrop 
of analytical methods, metabolomics is the most important diagnostic area. At the same time, it should be noted that by 
combining the results of the analysis of metabolic studies with others, for example, genomic and proteomic, one can get 
a complete picture of the pathogenesis of diseases, assess the risk of complications, and also determine the effectiveness 
of the treatment.

Key words: cardiovascular diseases, metabolomics, metabolomic profile, metabolomic markers.
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Введение 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на 
сегодняшний день остаются одной из ведущих 
причин смертности и инвалидности населения 
[1]. В настоящее время интенсивно развиваю-
щимся подходом к специфической диагностике 
ССЗ является метаболомный анализ, который по-
зволяет исследовать полные метаболомные про-
фили и их отклонения, возникающие в результате 
изменения, например, экспрессии генов и РНК, 
активности белка или факторов окружающей сре-
ды. Анализ метаболомного профиля крови помо-
гает в решении большого количества научных и 
клинических задач. Данное направление является 
весьма перспективным и дает возможность поис-
ка новых маркеров, ассоциированных с оценкой 
риска прогрессирования ССЗ, и своевременной и 
качественной диагностики [2].

В данной статье представлен обзор научной 
и патентной литературы в области метаболом-

ных маркеров, использующихся для диагно-
стики ССЗ. Поиск патентной документации вы-
полнен с использованием поисковой системы 
PatSearch в массивах опубликованных патентных 
документов патентных ведомств стран, входящих 
в IP-5, а также РФ, стран СНГ и международных 
патентных ведомств – Всемирной организации 
интеллектуальной собственности и Евразийского 
патентного ведомства. Поиск научной литературы 
проведен в таких базах данных, как PubMed, Sco-
pus, Web of Science, СyberLeninka, PatentDB, Sci-
ence Direct Open Access, eLibrary и др.

Метаболомные маркеры патофизиологичес-
ких процессов при ССЗ условно можно разделить 
на несколько групп (таблица).

Несмотря на разнообразие биомаркеров, пред-
лагаемых к использованию в диагностике ССЗ, 
высокая диагностическая эффективность доказа-
на не для всех. Кроме того, не все биомаркеры до-
ступны для широкого применения в клинической 
практике в связи с отсутствием имеющих реги-
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№ группы Название Примеры / лабораторные биомаркеры ССЗ

I 

Маркеры функции 
левого желудочка и 
нейроэндокринной 
активации

На трийуретические пептиды / натрийуретические гормоны, мозговой 
натрийуретический пептид (BNP, или NT-proBNP), предсердный на-
трийуретический пептид (ANP)

Се рдечные тропонины (hs-cTnT, или тропонин T; hs-cTnI, или тропо-
нин I)

Копептин
Адреномедуллин
Эндотелин-1
Мелатонин и др.

II Воспалительные 
маркеры

Молекулы адгезии ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1
Интерлейкин-1α, -1β, -4, -5, -6, -8, -10, -12,-13, -17, -18 и др.
Фактор некроза опухолей (TNF-α)
Хрящевой гликопротеин (YKL-40)
С-реактивный белок (СРБ)
Растворимый лиганд CD40 sCD40L
Трансмембранный белок NOTCH1
Ростовой фактор дифференцировки 15 (GDF-15)
Стимулирующий фактор роста ST-2
Интерферон-гамма (IFNγ)
Липопротеин-ассоциированная фосфолипаза и др.

III 
Маркеры системы 
гемостаза (факторы 
коагуляции)

Фибринопептид А
Р-селектин
Тканевой активатор плазминогена (t-PA)
Фибриноген
Гомоцистеин
Фактор Виллебранда (VWF)
Эндотелин
Тромбомодулин

IV 
Предикторы на-
рушений липидного 
обмена

Общий холестерин;
Ли попротеины очень низкой, низкой и высокой плотности: аполипо-

протеин А1, аполипопротеин В и др.
Триглицериды
Ретинолсвязывающий белок 4-го типа
Лептин
Гомоцистеин

V Маркеры фиброза 
миокарда

Галектин-3
Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ (TIMP-1, -2)
PICP
Матриксные металлопротеиназы (MMP-9, -3)
Стимулирующий фактор роста (ST2)
NT-proBNP
Общий холестерин
Липопротеины низкой и высокой плотности
Триглицериды
Коллаген IV и др.

VI Маркеры некроза 
миокарда

Креатинфосфокиназа и ее МВ-фракция
Тропонины и др.

VII Маркеры эндотели-
альной дисфункции

Гомоцистеин
Асимметричный диметиларгинин (АДМА)
Эндотелин 1–21
Молекула межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM-1)
Молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа (VCAM-1)
Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS)

Метаболомные маркеры патофизиологических процессов при ССЗ

Metabolomic markers of pathophysiological processes in CVD
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страционное удостоверение на территории Рос-
сийской Федерации тест-систем, позволяющих 
лабораториям выдавать точные и достоверные 
результаты в максимально короткие сроки.

Маркеры функции левого желудочка и 
нейроэндокринной активации 

К основным биомаркерам функции левого 
желудочка (ЛЖ) и нейроэндокринной активации 
относятся натрийуретические пептиды (НУП), 
в частности BNP и ANP, сердечные тропонины 
(тропонин Т и тропонин I), а также копептин, 
адреномедуллин, эндотелин-1, мелатонин. 
В кардиологической практике измерение 
уровня НУП и их предшественников широко 
используется для оценки сократительной 
функции сердца и диагностики хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) до проведения 
инструментального исследования [3]. Содержа-
ние NT-proBNP у лиц с метаболическим 
синдромом (МС) достоверно больше, чем 
у лиц без МС. Как чувствительный маркер, 
NT-proBNP позволяет выявлять пациентов с 
ранними кардиальными расстройствами, а 
именно с диастолической дисфункцией ЛЖ, 
среди пациентов, имеющих МС, с целью выбора 
тактики ведения данной категории пациентов 
и возможности профилактики развития в 
дальнейшем ССЗ и их осложнений [4].

Показана связь уровня НУП со степенью 
гипертрофии ЛЖ, что обусловлено тем, что 
гипертрофия миокарда является одной из 
основных причин развития диастолической 
дисфункции у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией. Сердечная секреция ANP и 
BNP усиливается во время тахикардии, ишемии 
миокарда и нарушения функции ЛЖ у пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией [5]. Однако 
тахикардия усиливает сердечную секрецию ANP, 
а не BNP, особенно когда она вызывает ишемию 
миокарда и диастолическую дисфункцию ЛЖ. 

При проведении терапии у пациентов с ХСН 
со сниженной фракцией желудочкового выброса 
авторами отмечается достоверное уменьшение 
уровня предшественника BNP – NT-proBNP, 
который секретируется при растяжении камер 
сердца вследствие повышения внутрисердечного 
давления при недостаточно эффективном 
перекачивании крови [6]. Увеличение содержания 
NT-proBNP и NT-proANP выявлялось у пациен-
тов c артериальной гипертензией и больных ИБС 
в первые сутки после восстановления синусового 
ритма и было обусловлено развитием пароксизма 
фибрилляции предсердий. Уровень предсердного 
НУП возрастал пропорционально увеличению 
размера левого предсердия. Данные маркеры 

сердечной недостаточности необходимы для 
оценки тяжести состояния, в прогностических 
целях и для мониторинга проводимой терапии 
[7–9].

Специфическими и «идеальными» мар-
керами для подтверждения или исключения 
инфаркта миокарда (ИМ), уточнения степе-
ни поражения сердечной мышцы, выбора так-
тики лечения и установления рисков развития 
осложнений являются тропонины Т и I, име-
ющие высокую как чувствительность, так и 
специфичность в отношении повреждения мио-
карда и выявляющие даже минимальную зону 
некроза. У больных, поступающих в стационар 
с клиникой нестабильной стенокардии без 
изменений электрокардиографической картины, 
повышенный уровень тропонина I свидетельству-
ет о формировании «минорных» очагов некроза в 
миокарде. Неблагоприятный прогноз у больных 
с острым ИМ прямо коррелирует с содержанием 
тропонина I плазмы крови и наличием зубца Q на 
ЭКГ. Наиболее сильные ассоциации наблюдались 
у пациентов с концентрацией тропонинов в 
нормальном референсном диапазоне, у которых 
высокочувствительные анализы сердечных 
тропонинов выявляют лиц с повышенным риском 
сердечной недостаточности [9]. Содержание 
тропонинов позволяет прогнозировать коро-
нарные события и оценить эффективность 
терапевтического подхода, которая снижается 
при терапии статинами, а изменение через 1 год 
связано с будущим коронарным риском незави-
симо от снижения уровня холестерина [10]. 
Уровень тропонина T и I коррелирует с улучше-
нием функции ЛЖ в течение длительного периода 
наблюдения. Резкое снижение концентрации 
тропонинов при иммуноадсорбционной терапии 
сопровождается индивидуальным улучшением 
фракции выброса ЛЖ при долгосрочном 
наблюдении. Таким образом, тропонины могут 
служить инструментом мониторинга улучшения 
функции ЛЖ после иммуноадсорбционного 
лечения при дилатационной кардиомиопатии [11].

Отрицательным прогностическим маркером 
ИМ, причем как для людей с сахарным диабетом 
2 типа, так и без него [12], маркером острого 
эндогенного стресса с быстрым высвобождением 
[13], независимым предиктором долгосрочной 
смертности в избранной популяции пациентов 
с подозрением на острый коронарный синдром 
(ОКС) является копептин, представляющий собой 
С-концевую часть прогормона вазопрессина 
[14]. Следует отметить, что копептин, не будучи 
кардиоспецифическим маркером, широко 
используется для диагностики ИМ, так как его 
уровень значимо повышается в крови уже в 
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ранние сроки заболевания. Особого внимания 
заслуживает гипотеза взаимосвязи копептина с 
другими маркерами в прогнозировании небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий. Важ-
но отметить корреляцию между копептином 
и белком-1, связывающим инсулиноподобный 
фактор роста IGFBP-1, указывающую на острую 
фазу развития ИМ, а также имеющую значение 
для прогнозирования последствий перенесенного 
ОКС у пациентов с сахарным диабетом [15]. 
Установлено, что у пациентов с нестабильной 
стенокардией изменений концентрации копеп-
тина не выявлено, что свидетельствует о 
возможности определения его в динамике 
дополнительно к тропонину для более точного 
исключения повреждения миокарда [15]. Ком-
бинированная оценка содержания тропонина 
и копептина улучшает их диагностические 
характеристики, особенно на начальных стадиях 
ССЗ, и таким образом может ускорить принятие 
терапевтического решения [17, 18].

Определение уровня адреномедуллина, 
полифункционального пептида, способного 
ингибировать апоптоз кардиомиоцитов и 
эндотелиальных клеток, а также выработку 
коллагена в сердечных фибробластах, активно 
используется в качестве биохимического маркера 
при различных ССЗ, в частности дисфункции ЛЖ 
[19].

В диагностике ССЗ важную роль играет 
определение уровня эндотелина-1 – мощного эн-
догенного вазоконстриктора, вырабатываемого 
в сосудистой сети. Он участвует как в развитии, 
так и в прогрессировании ССЗ. Выявлена 
отрицательная корреляционная связь между 
концентрацией эндотелина-1 и магния в крови 
в зависимости от функционального класса 
и перенесенного ИМ у больных стабильной 
стенокардией II–III функционального класса: 
повышение уровня эндотелина-1 и снижение 
концентрации магния, которое характеризуется 
усилением степени корреляции в зависимости от 
тяжести клинической формы ИБС [20].

Мелатонин (МТ) и агомелатин способны 
оказывать модулирующее влияние на показатели 
деятельности сердца и гемодинамики. МТ, 
действуя через М2-рецепторы, обеспечивает 
развитие отрицательного хронотропного и 
сосудорасширяющего эффектов. Агомелатин, 
будучи агонистом МТ1- и МТ2-мелатониновых и 
антагонистом 5-НТ2с-серотониновых рецепторов, 
не обнаруживает значимого аффинитета к другим 
центральным рецепторам или мембранным 
переносчикам моноаминов [21, 22]. МТ ока-
зывает влияние на уровень артериального 
давления, контрактильность миокарда, способен 

тормозить апоптоз, снижает частоту сердечных 
сокращений, купирует болевой синдром, 
ингибирует агрегацию тромбоцитов, сокращает 
размеры ИМ, уменьшает частоту появления 
и тяжесть желудочковых нарушений ритма, 
снижает летальность при ССЗ. Низкий уровень 
МТ является предиктором ремоделирования ЛЖ 
после перенесенного ИМ [23].

Доля маркеров данной группы от общего 
числа патентных документов, относящихся к 
маркерам ССЗ, представлена на рис. 1, а. Наи-
большее число патентных документов относит-
ся к использованию BNP/NT-proBNP в качестве 
метаболомного маркера ССЗ (11,27 %), наимень-
шее – к МТ (0,14 %).

Воспалительные маркеры

Роль воспаления в патогенезе ССЗ доказана 
многочисленными исследованиями, в связи с 
чем оценка значения его маркеров особенно 
актуальна. Чувствительными признаками сис-
темной воспалительной реакции, особенно в 
острой фазе, являются СРБ, провоспалительные 
интерлейкины (ИЛ) на фоне повышения 
содержания фибриногена в крови. Рядом ученых 
проведен метаанализ исследований, посвящен-
ных оценке взаимосвязи ССЗ и стоматологичес-
кой инфекции, в частности воспалительных 
заболеваний пародонта, и возможной роли 
пародонтита в патогенезе ишемической болезни 
сердца. Взаимосвязь между общесоматическими 
заболеваниями и состоянием органов полости 
рта обусловлена прежде всего нарушениями 
метаболизма и гемодинамики. Следует отметить, 
что воспалительные заболевания зубочелюстной 
системы все чаще рассматриваются не как 
изолированная патология полости рта, а 
как комплекс заболеваний, влияющих на 
весь организм в целом. При воспалительно-
деструктивных изменениях в пародонте 
выраженные провоспалительные сдвиги в крови, 
например повышенный уровень СРБ и ИЛ-6, 
являются фактором риска развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [24].

Ключевыми воспалительными цитокинами в 
патогенезе ИБС являются интерлейкины ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-18 [25]. У пациентов с ОКС 
концентрация ИЛ-1β и ИЛ-18 увеличивалась 
после острого события и оставалась повышенной 
в течение 6 месяцев. Исходный уровень ИЛ-
18 достоверно связан со смертностью от ССЗ, 
независимо от клинических характеристик и 
показателей почечной/сердечной дисфункции 
[26]. С риском серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, сердечно-сосу-
дистой и общей смертности, смертности от 
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Рис. 1.  Маркеры функции ЛЖ и нейроэндокринной активации (а), воспалительные маркеры (б), маркеры систе-
мы гемостаза (в)

Fig. 1.  Markers of left ventricular function and neuroendocrine activation (а), inflammatory markers (б), markers of 
the hemostasis system (в)

рака у пациентов со стабильной ИБС напрямую 
связан ИЛ-6, который показал значительную 
положительную корреляцию с размерами аорты 
в каждом ее сегменте, причем зависимость 
увеличивалась в более дистальных областях 
аорты. Дисбаланс между ИЛ-18, TNF-α и ИЛ-10 

приводит к разрыву атеросклеротической бляшки 
и рецидивирующим сердечно-сосудистым ослож-
нениям, что делает соотношения ИЛ-18/ИЛ-10 и 
TNF-α/ИЛ-10 независимыми предикторами не-
благоприятных событий у госпитализированных 
пациентов с ИБС [28–31].
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Существует взаимное влияние между синте-
зом цитокинов и экспрессией стимулирующего 
фактора роста ST2, продуцируемого сердечны-
ми клетками в ответ на миокардиальный стресс. 
ИЛ-1, ИЛ-5, ИЛ-6, TNF-α способны увеличи-
вать экспрессию ST2 при ССЗ. В экспериментах 
установлено, что ИЛ-33 играет регуляторную 
роль в сердечной дисфункции, в частности по-
сле перенесенного ИМ. Кроме того, сигналь-
ный путь ИЛ-33/ST2 усиливает устойчивость 
атеросклеротических бляшек. Хорошо извест-
но, что интерферон-γ, вырабатываемый Th1-
лимфоцитами, может стимулировать экспрессию 
макрофагами ММР – энзимов, повреждающих и 
дестабилизирующих атеросклеротические бляш-
ки. Показано, что в острой фазе ИМ концентра-
ция MMP-9 преимущественно повышается в 
инфаркт-зависимой коронарной артерии, но не 
в системном кровотоке. ИЛ-33, снижая уровень 
интерферона-γ в сыворотке, предотвращает акти-
вацию ММР, разрушение внеклеточного матрик-
са и разрыв бляшек [32, 33].

Повышение концентрации циркулирую-
щих рецепторов TNF-α, TNFR1 и TNFR2, свя-
зано с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых событий и смертности у пациентов со 
стабильной ИБС [33]. Возрастание сывороточ-
ного уровня провоспалительного и ангиогенного 
гликопротеина YKL-40 сопровождается замед-
лением коронарного кровотока и служит про-
гностическим маркером острого нарушения 
мозгового кровообращения на фоне атероскле-
роза крупных артерий [29, 35].

Липопротеин-ассоциированная фосфолипа-
за А2 (Лп-ФЛА2) характеризуется как ранний 
биомаркер и предиктор прогрессирующего те-
чения ИБС, атеросклеротического поражения 
сосудов, в частности рестеноза после коронар-
ной реваскуляризации. Основными факторами 
риска коронарного рестенозирования и тромбо-
зов являются инсулинорезистентность, гиперин-
сулинемия с дефицитом синтеза NO (основного 
регулятора базального тонуса сосудов) и, прежде 
всего, постпрандиальная гипергликемия, которая 
в результате эндотелиальной дисфункции (ЭД) и 
амплификации образования большого количества 
наиболее атерогенных мелких плотных окис-
лительных и гликированных липопротеинов 
низкой плотности приводит к быстрому 
прогрессированию атеросклероза [27].

В настоящее время активно исследуется 
роль неспецифических маркеров воспаления, 
к которым относятся молекулы межклеточной 
адгезии IСАМ-1 и VCAM-1. В физиологических 
условиях эндотелиальные клетки не 
экспрессируют молекулы адгезии (IСАМ-1 

плохо выявляется на покоящемся эндотелии, a 
VCAM-1 отсутствует). Концентрация последних 
на поверхности эндотелиальных клеток 
увеличивается при действии различных факторов, 
активирующих эндотелий [35]. Повышение 
содержания ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина на 
поверхности эндотелиальных клеток и в плазме 
крови связано с риском ишемической болезни 
сердца, атеросклероза и легочной гипертензии 
[36].

Важную роль в развитии и прогрессировании 
коронарного атеросклероза играет новый 
неспецифический биомаркер, относящийся к 
семейству цитокинов, – GDF-15. Повышенный 
сывороточный уровень GDF-15 служит фактором 
риска ССЗ и смертности у пациентов с почечной 
недостаточностью, а также смертности от всех 
причин и сердечно-сосудистой смертности у 
здоровых лиц без ССЗ. GDF-15 – один из при-
знаков ЭД, ухудшения эхокардиографической 
систолической функции ЛЖ и заболевания 
периферических артерий. GDF-15 защищает 
сердце от повреждения, он является биомаркером, 
отражающим воспаление и окислительный стресс, 
но не фактором патогенеза ССЗ. Плазменный 
уровень GDF-15 сильно зависит от динамического 
вклада несердечных тканей и отражает риск 
сердечной недостаточности как следствие других 
основных заболеваний, таких как МС [28].

Доля маркеров данной группы от общего числа 
патентных документов, относящихся к маркерам 
ССЗ, представлена на рис. 1, б. Наибольшее число 
патентных документов относится к применению 
СРБ в качестве метаболомного маркера ССЗ 
(8,99 %), наименьшее – к ST2 (0,12 %). При этом 
стоит отметить, что в использованной выборке 
не обнаружены документы, относящиеся к ис-
пользованию ELAM-1 и трансмембранного белка 
(NOTCH1) в качестве метаболомных признаков 
ССЗ. Однако определенные мутантные варианты 
IL-1α, IL-1β и NOTCH1 используются в качестве 
геномных маркеров указанных заболеваний, что 
отражено ниже.

Маркеры системы гемостаза (факторы 
коагуляции)

Наибольший риск развития МС как одного 
из факторов развития ССЗ связан с повышением 
продукции t-РА, который синтезируется не только 
адипоцитами, но и клетками эндотелия сосудов и 
является одним из наиболее быстро реагирующих 
белков острой фазы, поддерживающих процесс 
хронического неспецифического воспаления [37].

В настоящее время установлено, что важную 
роль в диагностике состояния эндотелия играет 
определение содержания СРБ, фибриногена, VWF, 
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которое возрастает еще на доклинической стадии, 
таким образом, данные молекулы являются 
ранними маркерами ЭД. Повышение уровня VWF 
в плазме хорошо известно в качестве предиктора 
сердечно-сосудистых осложнений и факторов 
риска ИБС. Установлена зависимость между 
концентрацией VWF в крови и клиническими 
проявлениями ИБС, что позволяет предположить 
значимость ЭД в патогенезе этого заболевания. 
[35–38].

Согласно результатам многочисленных 
исследований, ряд ССЗ ассоциируется с 
протромботическим состоянием и повышением 
уровня таких показателей, как фибринопептид 
А, комплекс «тромбин-антитромбин III», фраг-
менты протромбина-1 и -2, ингибитор активатора 
плазминогена-1, гомоцистеин (ГЦ) и др. [38]. 
Установлено, что фибриноген как важный 
биомаркер тромбоза и воспаления напрямую 
связан с ССЗ, его повышенный уровень ассо-
циирован с утолщением интимы сосудов, а 
также с субклиническими проявлениями атеро-
склеротического поражения, что определяет 
будущий риск развития ишемического инсульта и 
артериальной гипертензии [39]. 

Доля маркеров данной группы от общего чис-
ла патентных документов, относящихся к марке-
рам ССЗ, представлена на рис. 1, в. Наибольшее 
число патентных документов относится к при-
менению фибриногена в качестве метаболомного 
маркера ССЗ (2,45 %), наименьшее – к тромбо-
модулину (0,12 %). 

Маркеры – предикторы нарушений ли-
пидного обмена

Для оценки риска начальных стадий 
атеросклеротических изменений у больных с 
ожирением и артериальной гипертензией могут 
использоваться аполипопротеины А1 и В. При 
определении значений их отношения (апо В/
апо А1) можно с достоверной вероятностью 
предположить начальные признаки субкли-
нического атеросклероза [41, 42]. Уровень апо В, 
ассоциированный с ранним развитием атеро-
склеротических изменений в сосудистой стенке, 
был больше у мужчин и женщин с отягощенной 
наследственностью по ССЗ [41].

Ю.А. Васюк и соавт. установили, что 
повышение концентрации ретинол-связыва-
ющего белка RBP4 ассоциировано с высоким 
кардиометаболическим риском и неблагопри-
ятным прогнозом, а также с повышением 
артериального давления и такими компонентами 
МС, как увеличение индекса массы тела, со-
держания триглицеридов (ТГ) и снижение уровня 
липопротеинов высокой плотности [43]. 

Многочисленными исследованиями доказано, 
что лептин (продукт гена Ob) может выступать в 
качестве фактора риска ССЗ, включая ИМ. На-
блюдается заметное увеличение концентрации 
циркулирующего лептина и воспалительных мар-
керов, таких как TNF-α, у пациентов с ИМ. Также 
уровень лептина в сыворотке крови у субъектов 
с ИМ в два-три раза выше, чем у лиц групп кон-
троля, во всех категориях независимо от массы 
тела (а именно, нормальный вес, избыточный вес 
и ожирение) [44]. Х.Ф. Махсудова и соавт. обо-
сновали введение в протокол обследования детей 
и подростков с висцеральным ожирением в со-
четании с артериальной гипертензией, повышен-
ной вариабельностью артериального давления 
в течение суток, гиперурикемией и гиперинсу-
линемией, определение уровня лептина с целью 
своевременного формирования групп риска раз-
вития МС и ранней структурно-геометрической 
перестройки сердечной мышцы [44]. Также до-
казано, что соотношение лептин/адипонектин 
отражает дисфункцию адипоцитов с высоким 
риском развития МС [38, 47].

Доля маркеров данной группы от общего 
числа патентных документов, относящихся к 
маркерам ССЗ, представлена на рис. 2, а. Наи-
большее число патентных документов относит-
ся к применению общего холестерина в качестве 
метаболомного маркера ССЗ (6,55 %), наимень-
шее – к RBP4 (0,12 %). 

Маркеры фиброза миокарда

В исследованиях последних лет доказано, что 
увеличение экспрессии биомаркеров, отражаю-
щих состояние коллагенового матрикса сердечно-
сосудистой системы, сопряжено с повышением 
риска прогрессирования сердечной недостаточ-
ности и смертности. Основной особенностью 
фиброза миокарда является нарушение регуля-
ции синтеза коллагена. Ключевые медиаторы ме-
таболизма коллагена, включая TGF-β, TIMP, га-
лектин-3, остеопонтин и ST2, также клинически 
используются в качестве индикаторов фиброза 
миокарда. МикроРНК могут напрямую или через 
другие эффекторы регулировать синтез коллаге-
на, а также молекулы, участвующие в развитии 
фиброза миокарда, помимо коллагенов [47].

Ю.В. Щукиным и соавт. выявлена досто-
верная положительная связь между содержанием 
галектина-3 и маркерами воспаления – ИЛ-6 
и СРБ. Установлено, что концентрация га-
лектина-3 коррелирует с тяжестью ХСН и 
тесно сопряжена с ключевыми показателями 
окислительного и нитрозирующего стресса и 
эндогенного воспаления, будучи как маркером, 
так и медиатором этих патогенных процессов 
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Рис. 2.  Предикторы нарушений липидного обмена (а), маркеры фиброза миокарда (б) и эндотелиальной 
дисфункции (в). ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП – липопротеины низкой, высокой и очень низкой плотности 
соответственно 

Fig. 2. Predictors of lipid metabolism disorders (а), myocardial fibrosis (б) and endothelial dysfunction markers (в)
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[48]. Высокий уровень NT-proBNP и галектина-3 
ассоциирован с клинически более тяжелой ХСН 
[49]. 

Наряду с маркерами фиброза в обмене 
экстрацеллюлярного матрикса важную роль 
играют MMP и TIMP, определяя направленность 

процессов деградации коллагена. Изменения 
в уровне ММР-9, а также ее ингибитора 
TIMP-1 наблюдаются при различных пато-
логических состояниях, ассоциированных 
с неспецифическим воспалением, а баланс 
соотношения ММР-9/TIMP-1 зависит от 



22 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (1): 13−29

Astafyeva O.V. et al. Overview of metabolomic markers used for diagnosing cardiovascular diseases

этиологической причины и временной точки 
сердечно-сосудистого континуума. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, 
что свободные жирные кислоты и инсулин, 
стимулируя выработку провоспалительных 
цитокинов, способствуют активации ММP-9. С 
другой стороны, провоспалительный цитокин 
лептин, повышенная концентрация которого 
наблюдается при ожирении и сахарном диабете 
2 типа, приводит к увеличению продукции 
MMP-9 и ТIMP-1, а адипонектин, ассо-
циированный с антиатеросклеротическими и про-
тивовоспалительными эффектами при ожирении, 
снижает выработку MMP-9. Активность ММР-9 
увеличивается в эпикардиальной жировой ткани 
у пациентов с коронарным атеросклерозом [50].

Доля маркеров данной группы от общего 
числа патентных документов, относящихся 
к маркерам ССЗ, представлена на рис. 2, б. 
Наибольшее число патентных документов 
относится к применению общего холестерина 
в качестве метаболомного маркера ССЗ 
(6,55 %), наименьшее – к карбокситерминальному 
пропептиду проколлагена I типа (PICP) (0,02 %). 

Маркеры некроза миокарда
Используемые в настоящее время маркеры 

некроза миокарда – сердечные тропонины и 
МВ-фракция креатинфосфокиназы (МВ-КФК) –  
играют   ведущую роль в дифференциальной диаг-
ностике ОКС. Уменьшение или увеличение 
концентрации сердечного тропонина является 
одним из свидетельств некроза миокарда и 
используется для определения ИМ [51]. У па-
циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких и повышенным сердечно-сосудистым 
риском концентрация сердечного тропонина 
I в плазме крови является спе-цифическим и 
основным индикатором будущих сердечно-
сосудистых событий и сердечно-сосудистой 
смерти. Авторами определено, что ингаляционная 
терапия не влияла на концентрацию сердечного 
тропонина I, что соответствовало их 
нейтральному влиянию на смертность и сердечно-
сосудистые исходы [51]. Доля маркеров данной 
группы от общего числа патентных документов, 
относящихся к маркерам ССЗ, составляет 8,49 % 
для тропонинов и 3,64 % для МВ-КФК.

Маркеры эндотелиальной дисфункции
Одним из ранних предикторов развития 

атеросклеротического процесса является ЭД. Для 
больных системной склеродермией из маркеров 
дисфункции эндотелия наибольшее значение 
имели RHI, sICAM, АДМА и ГЦ, для больных 
системной красной волчанкой (СКВ) – АДМА 

и эндотелин 1–21, для больных ревматоидным 
артритом (РА) – АДМА, sVCAM1 и эндотелин 
1–21, а для больных анкилозирующим спон-
дилоартритом – sICAM, sVCAM1 и ГЦ [53].

В качестве одной из причин быстро-
прогрессирующей формы атеросклеротических 
изменений обсуждается дисфункция эндотелия. 
ЭД имеет системный характер и в большинстве 
случаев затрагивает несколько органов-мишеней, 
что приводит к развитию сочетанной сосудистой 
патологии. Одним из наиболее значимых 
факторов, способствующих поражению сосудов, 
является хроническая гипергликемия, которая, 
в свою очередь, активирует протеинкиназу С с 
последующим увеличением выработки сосу-
досуживающих простагландинов, эндоте-лина-1 
и ангиотензинпревращающего фермента. Кроме 
этого гипергликемия оказывает токсическое 
действие на эндотелиальные клетки сосудов, что 
приводит к уменьшению эндотелийзависимого 
расслабления сосудов, увеличению вазокон-
стрикции, ремоделированию сосудов и развитию 
атеросклероза [35].

В настоящее время гипергомоцистеинемия 
рассматривается в качестве одного из важнейших 
модифицируемых факторов риска развития ССЗ 
[54]. У больных системной склеродермией и 
анкилозирующим спондилоартритом уровень 
ГЦ существенно превышал таковой у пациентов 
с ревматоидным артритом. Также у людей с ате-
росклерозом выявлено увеличение содержания 
ГЦ в сравнении с больными системной красной 
волчанкой [53]. ГЦ в больших концентрациях 
проявляет цитотоксический эффект, повреждает 
стенки сосудов, делая их поверхность 
рыхлой. На поврежденную поверхность 
осаждаются холестерин и кальций, образуя 
атеросклеротическую бляшку. Это позволяет 
определить роль ГЦ как независимого фактора 
риска развития атеросклероза и артериальной 
гипертензии [55].

ICAM-1 представляет собой адгезивный бе-
лок, участвующий в воспалительных реакциях и 
ЭД. Экспрессия ICAM-1 повышается в церебро-
васкулярной ткани, пораженной инсультом. Изме-
рение содержания неинвазивно полученной рас-
творимой ICAM-1 (sICAM-1) надежно отражает 
внутримиокардиальную экспрессию ICAM-1 и, 
следовательно, может служить неинвазивным 
маркером воспалительной активности при 
дилатационной кардиомиопатии [56].

Доля маркеров данной группы от общего числа 
патентных документов, относящихся к маркерам 
ССЗ, представлена на рис. 2, в. Наибольшее число 
патентных документов относится к применению 
ГЦ и эндотелина-1 в качестве метаболомного 
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маркера ССЗ (6,55 %), наименьшее – к рас-
творимой VCAM-1 (sVCAM-1) (0,09 %). 

Заключение
Метаболические исследования позволяют ре-

шить научные и клинические задачи различного 
направления, одним из которых является поиск 
маркеров заболеваний. Анализ литературных 
данных и патентного поиска подтверждает высо-
кую значимость метаболомных маркеров в диа-
гностике ССЗ. Исходя из приведенных данных, 
можно сделать вывод о том, что в патентной ли-
тературе наиболее часто встречается использова-
ние BNP/NT-proBNP в качестве метаболомного 
маркера ССЗ (11,27 %). Также имеют широкое 
применение СРБ (8,99 %) и тропонины (8,49 %). 
Наименьший интерес у изобретателей, как следу-
ет из анализа патентных документов приведен-
ной выборки, вызывают PICP (0,02 %), sVCAM-1 
(0,09 %), ST2 (0,12 %) и тромбомодулин (0,12 
%) в качестве метаболомных маркеров ССЗ. На 
фоне аналитических методов метаболомика 
является наиболее важным диагностическим 
направлением. При этом следует отметить, что, 
комбинируя результаты анализа метаболических 
исследований с другими, например геномными и 
протеомными, можно получить полную картину 
патогенеза заболеваний, оценить риск развития 
осложнений, а также определить результативность 
проводимого лечения.
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Оценка качества жизни гинекологических пациенток

М.А. Киёк¹, Г.В. Долгов²

¹ ООО Медицинский центр «XXI век»
194044, г. Санкт-Петербург, просп. Большой Сампсониевский, 45
² Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова 
 Минздрава России
195067, г. Санкт-Петербург, просп. Пискаревский, 47

Резюме

Исследования качества жизни (КЖ) в практике здравоохранения имеют большое значение в различных областях 
медицины. Оценка КЖ проводится не только для анализа статистических данных, но и с целью усовершен-
ствования и оптимизации деятельности медицинской организации, разработки и стандартизации протоколов 
лечения, изучения эффективности методов лечения по параметрам КЖ, экспертизы новых методов лечения, 
выявления групп риска по заболеваниям и внедрения профилактических мероприятий. Представлен обзор ли-
тературы основных современных методов исследования КЖ пациентов. Рассмотрены особенности применения 
методик оценки КЖ пациентов в зависимости от заболеваний и их роль в изучении эффективности лечения. Ос-
вещены вопросы изучения КЖ пациенток в гинекологической практике. Представлены исследования по оцен-
ке КЖ пациенток с различными гинекологическими патологиями: миомой матки, пролапсом тазовых органов, 
эндометриозом, климактерическим синдромом. Несмотря на высокую распространенность гинекологических 
заболеваний среди населения, в настоящее время существует ограниченное количество разработанных специ-
альных опросников по гинекологическим нозологиям. Анализ литературы показал, что оценка КЖ пациенток в 
гинекологии выполнялась в основном после хирургического лечения. У пациенток амбулаторно-поликлиниче-
ского звена оценка КЖ проведена только в отдельных работах.

Ключевые слова: качество жизни, гинекологические пациентки, методология оценки, специальные опрос-
ники в гинекологии. 
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Abstract

Quality of Life (QOL) research in Healthcare Service practice is of great importance in various fields of medicine. The 
assessment of QOL is carried out not only for the analysis of statistics, but also with the aim of improving and optimizing 
medical organizations activities, developing and standardizing of treatment guidelines, studying the effectiveness of 
treatment methods in QOL measurements, examining new treatment methods, identifying risk groups for diseases and 
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promotion of preventive measures. A review of the literature dealing with the main modern methods for studying the 
QOL of patients is presented. Special aspects of the application of methods for assessing the QOL of patients depending 
on diseases and their role in the study of the effectiveness of treatment are considered. The issues of studying the QOL of 
patients in gynecological practice are clarified. The paper presents studies estimating the QOL of patients with various 
gynecological pathologies: uterine myoma, pelvic organ prolapse, endometriosis, climacteric syndrome. Despite the 
high prevalence of gynecological diseases among the population, currently there is a limited number of developed 
specific questionnaires on gynecological nosologies. The analysis of the available literature showed that the assessment 
of the QOL of patients in gynecology was done mainly after surgical treatment. QOL of outpatient clinic patients was 
assessed only in some studies.

Key words: quality of life, gynecological patients, assessment methodology, specific questionnaires in gynecology.
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Активное развитие современной медицины, 
усовершенствование и внедрение инновацион-
ных методов диагностики и лечения способ-
ствуют в свою очередь росту требований к 
здравоохранению по обеспечению населения ка-
чественной медицинской помощью [1–5]. Одним 
из относительно новых показателей, характе-
ризующих качество медицинской помощи и эф-
фективность лечения в странах, занимающих го-
сподствующее положение в мировой экономике и 
имеющих высокий уровень медицины, является 
качество жизни (КЖ). КЖ – интегральный пока-
затель, включающий в себя такие важные аспек-
ты, как физическое и психическое благополучие, 
социальное функционирование [1, 3, 4]. КЖ па-
циента представляет собой многокомпонентный 
концепт, охватывающий разносторонние дефи-
ниции жизнедеятельности как всего населения в 
целом, так и отдельного индивида, основанный 
на субъективном восприятии [5]. 

Категория «КЖ» является междисципли-
нарной проблемой и рассматривается с позиций 
таких научных областей, как экономика, социо-
логия, психология, философия, география и дру-
гих направлений науки [1, 2, 4, 5]. Экономисты 
рассматривают КЖ как многомерный показатель, 
отражающий уровень жизни населения в целом, 
социологи – как показатель, включающий субъ-
ективные и объективные компоненты, которые 
отражают степень внутренней удовлетворенно-
сти обществом и уровень развития жизнеобеспе-
чения и представляют возможность реализации 
потребностей в зависимости от уровня жизни [1, 
2, 4, 5]. Вместе с тем категория «КЖ» неразрыв-
но связана с представлением состояния здоровья 
населения и уровнем развития здравоохранения 
страны. КЖ, связанное со здоровьем, тесно свя-
зано с уровнем развития медицины, ее доступно-

стью и характеризуется степенью удовлетворен-
ности предоставляемой медицинской помощью 
как отдельного индивида, так и определенных 
слоев населения [2, 6, 7]. 

Предтечей изучения КЖ в медицине явились 
работы D.A. Karnofsky et al. В результате наблю-
дения за состоянием пациентов на фоне химио-
терапии ими разработан и введен метод оценки 
функционального статуса пациента «Performance 
Status». Впоследствии применяемая шкала 
была названа в честь автора данной методики – 
«Karnofsky Performance Status» (KPS). На протя-
жении более 60 лет KPS зарекомендовала себя 
как ценный инструмент для измерения и срав-
нения функционального статуса пациентов. KPS 
описывает функциональное состояние пациента 
как комплексную 11-балльную шкалу, коррелиру-
ющую с процентными значениями в диапазоне от 
100 % (отсутствие признаков заболевания, отсут-
ствие симптомов) до 0 % (смерть) [8, 9]. Впервые 
термин «КЖ» использует J.R. Elkinton, он опре-
деляет КЖ как гармонию человека с внутренним 
миром, с окружающей действительностью и со-
циальной средой [10]. 

По мере роста значимости оценки «КЖ, свя-
занного со здоровьем», большой интерес отво-
дится методологии исследования данной кате-
гории. Создание и модификация опросников с 
целью их адаптации для различных стран с уче-
том лингвистических, социальных, культурных 
и экономических особенностей – результат со-
вместного взаимодействия психологов, социоло-
гов, лингвистов, экономистов, врачей и других 
ученых Института MAPI (Франция), изучающего 
КЖ [1, 2, 4]. 

В зависимости от области применения опрос-
ника выделяют общие (приемлемые в различных 
областях медицины и используемые для популя-

Киёк М.А. и др. Оценка качества жизни гинекологических пациенток



32 

ционных исследований) и специальные опросни-
ки (разработанные для определенных специали-
заций в медицине и нозологий). Кроме того, по 
структуре опросники могут быть представлены 
в виде профильных опросов или индексов. Важ-
ными критериями инструмента исследования яв-
ляются такие психометрические показатели, как 
надежность, валидность, чувствительность. На-
дежность – стабильность результатов вне зависи-
мости от второстепенных факторов, влияющих на 
достоверность результатов. Надежность опрос-
ника определяется внутренним постоянством 
(коэффициент Кронбаха) и воспроизводимостью 
(test-retest). Валидность отражает способность 
опросника оценивать то или иное свойство в за-
висимости от цели исследования, т.е. определяет-
ся «пригодность» инструмента для исследования 
конкретного случая. Чувствительность метода 
характеризуется способностью определять до-
стоверно значимые различия даже при незначи-
тельных изменениях в состоянии респондента [3, 
4, 11, 12].

В настоящее время наиболее распространен-
ными и актуальными методами оценки качества 
жизни, связанного со здоровьем, является ме-
тод популяционного исследования, основанный 
на опросе населения. В реалиях современной 
медицины существует более 400 общих и спе-
цифических опросников. К наиболее распростра-
ненным относятся Профиль влияния заболевания 
(Sickness Impact Profile), Ноттингемский профиль 
здоровья (Nottingham Health Рrofile), Шкала бла-
гополучия (Quality of Wеll-Being Scale), Индекс 
психологического благополучия (Psychological 
General Well-Being Index), Шкала психологи-
ческого благополучия (Psychological Well-Вe-
ing Schedule), Шкала беспокойства и депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale), Опросник 
здоровья МакМастера (McMaster Health Index 
Questionnaire), Общий опросник здоровья (MOS-
SF-36) [2–4, 7, 11–13]. 

Наиболее известным и активно внедренным 
в медицинскую практику многих стран является 
Общий опросник здоровья MOS-SF-36 (Medical 
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Status). 
«Стандартная» версия опросника SF-36, включа-
ющая 36 вопросов, была создана J.E. Ware. Пред-
шественником общего опросника MOS-SF-36 
является 149-item Functioning and Well-Being 
Profile, разработанный в США на основе опрос-
ников General Psychological Well-Being и Health 
perceptions Questionnaire и обладающий высо-
кими психометрическими показателями (надеж-
ность, достоверность, валидность, репрезента-
тивность). Упрощенная версия опросника стала 
включать 8 наиболее важных составляющих здо-

ровья, основанных на физических и психических 
аспектах. Данный метод оценки качества здоро-
вья, являясь достаточно чувствительным и крат-
ким по содержанию, удобен в использовании как 
для отдельных групп населения в популяционном 
исследовании, так и для респондентов с различ-
ными нозологиями и позволяет проводить опрос 
в разных возрастных группах с 14 лет [3, 8, 9, 13, 
14]. 

В России впервые оценка КЖ в рамках по-
пуляционного исследования методом SF-36 вы-
полнена после создания русскоязычной версии 
с учетом этнолингвистических особенностей 
населения специалистами Межнационального 
Центра исследования качества жизни (МЦИКЖ, 
г. Санкт-Петербург). SF-36 в настоящее время ис-
пользуется в 95 % научных работ по оценке КЖ, 
связанного со здоровьем, и является приемле-
мым в популяционных исследованиях состояния 
здоровья в РФ. Критериями КЖ, связанного со 
здоровьем по MOS SF-36, являются физическая 
активность, роль физических проблем в ограни-
чении жизнедеятельности, боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальная активность, роль 
эмоциональных проблем в ограничении жизнеде-
ятельности, психическое здоровье [3 ,7, 11]. 

Исследования КЖ в практике здравоохране-
ния имеют большое значение в различных об-
ластях медицины. Оценка КЖ проводится не 
только для анализа статистических данных, но и 
с целью усовершенствования и оптимизации дея-
тельности медицинской организации, разработки 
и стандартизации протоколов лечения, изучения 
эффективности методов лечения по параметрам 
КЖ, экспертизы новых методов лечения, выяв-
ления групп риска по заболеваниям и внедрения 
профилактических мероприятий [2, 3, 6, 11]. Для 
оценки влияния определенного заболевания на 
состояние здоровья и эффективности метода ле-
чения в отношении изменения параметров, опре-
деляющих КЖ пациента, наиболее достоверно 
использовать специальные опросники. В отличие 
от общих, специфические опросники более точно 
отражают влияние конкретной патологии на КЖ 
пациента [3, 11, 12].

В изучение и систематизацию методологии 
оценки КЖ в российском научном сообществе 
значимый вклад внес А.А. Новик. Он отразил 
роль оценки КЖ в клинических исследованиях и 
клинической практике, а также подробно изучил 
методологию исследования КЖ в различных об-
ластях медицины: кардиологии, пульмонологии, 
гастроэнтерологии, онкологии, педиатрии, пал-
лиативной медицине и других направлениях [3]. 
В различных областях терапевтического направ-
ления изучение КЖ пациентов занимает главен-
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ствующее положение. На современном этапе раз-
вития медицины интенсивно разрабатываются и 
используются специализированные опросники 
по различным нозологическим формам для па-
циентов терапевтического профиля. Так, много-
численные исследования оценки КЖ выполнены 
и продолжают проводиться у пациентов с хро-
ническими заболеваниями сердечно-сосудистой, 
эндокринной, опорно-двигательной систем, у 
пациентов с психоневрологическими, онкологи-
ческими заболеваниями и другими патологиями 
[7, 15–19].

Изучение КЖ пациентов с гинекологически-
ми заболеваниями началось относительно недав-
но. В современных исследованиях оценки КЖ 
при гинекологических заболеваниях используют 
стандартные общие опросники, характеризующи-
еся высокими психометрическими показателями. 
Среди общих опросников в гинекологической 
практике для оценки КЖ наиболее часто исполь-
зуют Nottingham Health Profile (NHP), The Multidi-
mensional Fatigue Inventory (MFI-20), The Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS), McMaster 
Health Index Questionnaire (MHIQ), Functional 
Limitations Рrofile (FLP), MOS SF-36, Опросник 
качества жизни ВОЗ (ВОЗКЖ-100; WHOQOL), 
Physiciаn’s Globаl Impression of Chаnge (PGIC), 
PROMIS Fatigue SF-6a. 

Вместе с тем, несмотря на высокую распро-
страненность гинекологических заболеваний 
среди населения, в настоящее время существует 
ограниченное количество разработанных спе-
цифических опросников по гинекологическим 
нозологиям. Наиболее известными и соответ-
ствующими необходимым требованиям являются 
опросник женского здоровья – Women’s Health 
Questionnaire (WHQ), опросник для оценки КЖ 
больных миомой матки – Uterine Fibroid Symp-
tom and Quality of Life questionnaire (UFS-QOL), 
опросник для оценки КЖ пациентов с пролапсом 
тазовых органов – Pelvic Floor Distress Invento-
ry-20 (PFDI-20) и Pelvic Floor Impact Question-
naire-7 (PFIQ-7), индекс женской сексуально-
сти – Female Sexuality Function Index (FSFI-6), 
опросник для оценки КЖ больных эндометрио-
зом – Endometriosis Health Profile-30 [12].

Рядом авторов были проведены исследования 
по оценке КЖ пациенток с различными гинеко-
логическими патологиями: воспалительными за-
болеваниями органов малого таза, миомой мат-
ки, пролапсом тазовых органов, эндометриозом, 
климактерическим синдромом и др. [12]. Так, 
Т.С. Салуквадзе выполнена оценка КЖ женщин 
с опущением и выпадением внутренних поло-
вых органов до и после оперативного лечения и 
сравнительная оценка КЖ в зависимости от при-

меняемого метода коррекции пролапса тазовых 
органов. В ходе исследования пациенты были 
разделены на 3 группы в зависимости от метода 
хирургического лечения (влагалищной гистерэк-
томии, «манчестерской» операции и вентрофик-
сации матки по Кохеру). Автор использовал спе-
циальный опросник, разработанный Л.В. Адамян 
и соавт. и охватывающий пять наиболее значимых 
составляющих: физическое здоровье, психоэмо-
циональное состояние, социальное поведение, 
сексуальная удовлетворенность, а также общая 
оценка и восприятие своего состояния респон-
дентом. Оценка каждого показателя проводилась 
по пятибалльной шкале. Результат исследования 
показал относительное улучшение КЖ пациен-
ток с пролапсом гениталий после хирургическо-
го лечения, при этом лучшие показатели КЖ по 
балльной системе опросника наблюдались при 
«манчестерской» операции, худшие – у больных 
после вентрофиксации матки по Кохеру [20].

Л.И. Кох и соавт. изучили КЖ пациенток 
различных возрастных групп в зависимости от 
степени пролапса внутренних половых органов, 
применив количественный метод с применением 
опросника SF-36. В ходе исследования в возраст-
ной группе от 31–59 лет отмечена обратная зави-
симость между КЖ и степенью опущения тазо-
вых органов: чем больше степень опущения, тем 
хуже КЖ. В возрастной группе от 60 лет и выше 
все показатели КЖ были низкими вне зависимо-
сти от выраженности пролапса тазовых органов 
[21].

В исследованиях О.Б. Лоран и соавт. прове-
дена оценка эффективности хирургического ле-
чения пролапса тазовых органов с использова-
нием специфических анкет Pelvic Floor Distress 
Inventory-20 (PFDI-20) и Pelvic Floor Impact 
Questionnaire-7 (PFDI-7). Исследование КЖ про-
водилась до и после оперативного лечения. Ре-
конструкция тазового дна осуществлялась 386 
пациенткам, в том числе с использованием по-
лисинтетических сетчатых имплантов (Gynecare, 
США) «Prolift» в 76,1 % и «Prolift+М» в 23,9 % 
случаев. В зависимости от степени опущения и 
сопутствующих гинекологических заболеваний в 
сочетании с установкой имплантатов пациенткам 
были выполнены следующие операции: влага-
лищная гистерэктомия, абдоминальная гистерэк-
томия, кольпоперинеолеваторопластика, перед-
няя кольпорафия, установление субуретральной 
синтетической петли. Несмотря на то что кор-
рекция пролапса тазового дна с использованием 
сетчатых имплантатов зачастую сопровождается 
различными осложнениями, анализ анкетирова-
ния PFDI-20 и PFDI-7 показал достоверное улуч-
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шение КЖ по сравнению с дооперационным пе-
риодом [22].

Одним из распространенных гинекологи-
ческих заболеваний, оказывающих влияние на 
общее соматическое, психологическое состояние 
и репродуктивный потенциал женщин, является 
миома матки. Отсутствие достоверного метода 
оценки влияния заболевания на КЖ женщин с 
лейомиомой затрудняет дальнейшую тактику ве-
дения пациентов. Важным этапом в медицинской 
литературе стал поиск надежного инструмента, 
соответствующего всем необходимым критериям. 
Впервые исследование КЖ женщин с лейомио-
мой с помощью специального опросника Uterine 
Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life 
questionnaire (UFS-QOL) предложено J.B. Spies 
et al. [23, 24]. Опросник UFS-QOL состоит из 
двух блоков и содержит 37 вопросов Его первая 
часть (8 вопросов) оценивает тяжесть симптомов 
и менструальную функцию, вторая, состоящая 
из 29 вопросов, определяет КЖ респондента по 
следующим параметрам: беспокойство, тревож-
ность, изменение настроения, физическая актив-
ность, энергичность, сексуальность, социальная 
жизнедеятельность. В многочисленных иссле-
дованиях по изучению КЖ пациенток с миомой 
матки опросник UFS-QOL зарекомендовал себя 
как высокочувствительный валидный метод с до-
стоверным внутренним постоянством (коэффи-
циент Кронбаха от 0,706 до 0,937) [25–31].

И.Е. Рогожина и соавт. провели сравни-
тельную оценку КЖ женщин с миомой матки 
в отдаленном периоде после проведения орга-
носохраняющей операции и абдоминальной су-
працервикальной гистерэктомии, использовали 
опросник «Качество жизни женщин», разработан-
ный на базе НМИЦ акушерства, гинекологи и пе-
ринатологии им. В.И. Кулакова. Опросник содер-
жал 45 вопросов, 10 общих и 35 по состояниям: 
физическая активность, психическое состояние, 
социальное, сексуальное, ролевое функциониро-
вание, общая самооценка состояния здоровья и 
общая самооценка качества жизни. У пациенток 
с миомой матки, сопровождающейся геморраги-
ческим синдромом, установлено повышение КЖ 
после проведения органосохраняющей рентге-
ноэндоваскулярной окклюзии маточных артерий 
в отдаленном периоде. При этом у женщин, ко-
торым выполнена абдоминальная гистерэктомия, 
КЖ было ниже и характеризовалось сексуальной 
дисфункцией, угнетением психоэмоционального 
состояния и невысокими показателями субъек-
тивной оценки КЖ респонденток [32].

Анализ КЖ пациенток с миомой матки в ка-
честве критерия эффективности консервативного 
и хирургического лечения представлен в иссле-

довании Я.А. Лебедевой и соавт. Были изучены 
результаты лечения миом матки по отдаленным 
показателям КЖ. Так, исследовали КЖ пациен-
ток с миомой матки после проведения трех вари-
антов лечения: лапароскопическая миомэктомия 
без противорецидивной терапии (первая группа), 
лапароскопическая миомэктомия с последую-
щим приемом мифепристона в течение трех ме-
сяцев (вторая группа) и только медикаментозная 
терапия (третья группа). В качестве опросника 
использовался SF-36. Установлено, что наиболее 
высокие показатели КЖ были у пациенток из вто-
рой и третьей групп по сравнению с пациентками, 
получившими только хирургическое лечение без 
адъювантной терапии мифепристоном [33].

КЖ пациенток после хирургического лечения 
миом матки также анализировали другие авторы 
[35–39]; проведенные исследования еще раз под-
тверждают, что степень улучшения КЖ женщин 
может служить важным индикатором эффектив-
ности лечения.

Для оценки эффективности лечения пациен-
ток с эндометриозом используется специализи-
рованный адаптированный опросник КЖ EHP-30 
«Endometriosis Health Profile-30» и его модифи-
кация Endometriosis Health Profile-5 (EHP-5) [40–
43]. EHP-30 включает 30 вопросов и представлен 
двумя разделами: базовым и модульным. Базовая 
часть включает в себя такие важные параметры, 
как эмоциональное, социальное функционирова-
ние, жизненная активность, выраженность боле-
вого синдрома и уровень самооценки пациента. 
Модульная часть опросника оценивает следую-
щие составляющие нормальной жизни: удовлет-
воренность половой жизнью, работоспособность, 
взаимоотношение с детьми, отношения с медпер-
соналом, отношение к лечению и бесплодию. Не-
смотря на то что данный метод не нашел широко-
го распространения в клинической практике, ряд 
международных исследований показал хорошую 
чувствительность и репрезентативность инстру-
мента с высокой надежностью показателей всех 
шкал: коэффициент Кронбаха базовой части со-
ставил от 0,83 до 0,93, модульной – от 0,79 до 0,96 
[44–46].

Э.С. Токаева использовала шкалу EHP-30 
с целью изучения КЖ и оценки эффективности 
медикаментозной терапии эндометриоза, ре-
зистентного к хирургическому лечению, у жен-
щин с синдромом тазовых болей. В исследова-
ние были включены 130 женщин с рецидивом 
болевого синдрома через 3–4 месяца после хи-
рургического лечения. Пациенты были страти-
фицированы на две группы: I группа проходила 
терапию агонистами, II – антагонистами гонадо-
тропин рилизинг-гормона. Также была включена 
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III (контрольная) группа женщин с НГЭ без тазо-
вых болей после хирургического лечения по по-
воду бесплодия. EHP-30 показал улучшение КЖ 
женщин, получавших терапию антагонистами 
гонадотропин рилизинг-гормона по сравнению с 
I, III группами по ментальным и физическим па-
раметрам [47].

Для оценки КЖ женщин в пери- и постме-
нопаузе высокое внутреннее постоянство и вос-
производимость теста (test-retest) продемонстри-
ровал опросник по женскому здоровью – WHQ 
(Women’s Health Questionnaire), разработанный 
M. Hunter. Данный метод базируется на оценке 
показателей эмоционального и физического здо-
ровья женщин в возрасте от 45 до 60 лет и исполь-
зуется как для исследования состояния женщин с 
климактерическим синдромом, эффективности 
немедикаментозной коррекции и профилактиче-
ских методов, так и для гормональной терапии 
женщин среднего возраста. Опросник состоит из 
9 основных шкал: тревожно-депрессивные состо-
яния, когнитивные расстройства, нарушения сна, 
сексуальное поведение, психоэмоциональные 
состояния, привлекательность, нарушения мен-
струальной функции, нейровегетативные и обще-
соматические симптомы [48, 49]. WHQ показал 
высокую чувствительность и валидность метода 
в многочисленных исследованиях и может яв-
ляться надежным критерием эффективности те-
рапии [50–52].

Результаты валидации и проверки русско-
язычной версии специального опросника WHQ 
у пациенток с симптомами климактерического 
расстройства на фоне негормональной терапии 
фитоэстрогенами впервые представлены в работе 
Е.В. Брюхиной и соавт. [49]. Основные психоме-
трические показатели инструмента WHQ сравни-
вались с общим опросником SF-36. Исследование 
достоверно показало высокую чувствительность, 
надежность и валидность апробируемого метода 
и возможность его использования в клинический 
практике наряду с другими шкалами и лаборатор-
ными данными [49, 50].

Эффективность комплексной негормональ-
ной терапии климактерического расстройства 
продемонстрирована Р.Р. Берихановой и соавт. 
Комбинированное негормональное лечение кли-
мактерического синдрома включало изменение 
образа жизни, диетотерапию, лечебную физ-
культуру и применение растительного препара-
та (Trifolium pratense). Степень тяжести климак-
терического синдрома определялась с помощью 
модифицированной шкалы индекса Куперма-
на – Уваровой до и после терапии через шесть 
месяцев. КЖ оценивали по общему опроснику 
SF-36. Результаты исследования продемонстри-

ровали статистически значимое снижение выра-
женности климактерических симптомов и улуч-
шение КЖ пациенток [53]. 

Г.Г. Шагинян оценил КЖ пациенток с климак-
терическим синдромом средней и тяжелой степе-
ни на фоне коррекции комбинированной профи-
лактической терапии с применением препаратов 
группы бета-аланина, коррекции образа жизни, 
применения биологически активных добавок 
с полиненасыщенными жирными кислотами и 
L-аргинином. Результаты исследования показали 
достоверное улучшение КЖ в 1,4 раза по физиче-
ским и психологическим параметрам здоровья, а 
также улучшение общего самочувствия в 1,5 раза 
по сравнению с контрольной группой. В качестве 
основного метода оценки также был использован 
общий опросник SF-36 [54].

Таким образом, оценка КЖ является важным 
индикатором эффективности лечения. Значитель-
ная часть исследований продемонстрировала пря-
мую корреляционную взаимосвязь эффективно-
сти лечения и КЖ пациенток. Анализ литературы 
показал, что оценка КЖ пациенток в гинекологии 
проводилась в основном после хирургического 
лечения. У пациенток амбулаторно-поликлини-
ческого звена оценка КЖ выполнена только в от-
дельных работах. Данное обстоятельство диктует 
настоятельную необходимость в продолжении 
исследований в этом направлении и внедрении 
их в практическую деятельность.
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Оригинальное исследование / Research article

Морфометрическая топография левого ушка сердца взрослого 
человека

А.А. Гапонов, А.А. Якимов

Уральский государственный медицинский университет Минздрава России
620028, г. Екатеринбург, ул. Репина, 3

Введение

Знание топографии левого ушка сердца важно при операциях по поводу наджелудочковых аритмий и при гер-
метизации устья ушка с целью профилактики тромбоэмболий при криптогенных инсультах. Цель работы – по 
результатам морфометрического изучения секционного материала дать характеристику типичному положению 
и вариантам локальной топографии левого ушка сердца взрослого человека. Материал и методы. На 54 пре-
паратах сердца массой 200–400 г, заполненных силиконом, штангенциркулем измеряли расстояния от основания 
левого ушка сердца до верхушки сердца, до структур предсердного комплекса, присердечных сосудов и левой 
венечной артерии. Результаты и их обсуждение. Основание левого ушка сердца находилось на расстоянии 
87,0 ± 13,1 мм от верхушки сердца, 49,7 ± 7,0 мм – от основания правого ушка сердца. Расстояние от левого ушка 
сердца до устья верхней полой вены (36,4 ± 8,1 мм) было на 16 % больше расстояния до восходящей части аорты 
(30,4 ± 6,4 мм), в 1,25 раза меньше расстояния до овальной ямки (45,2 ± 6,0 мм), в 1,5 раза меньше расстояния 
до устья нижней полой вены (55,5 ± 8,7 мм). Наименьшее медианное значение (9,6 мм) и наибольшая вариация 
(1,4–15,2 мм) были отмечены для расстояния до легочного ствола. Устья четырех легочных вен находились на 
разном расстоянии от устья ушка, ближе всего была левая верхняя легочная вена, в 59,6 % случаев она непосред-
ственно примыкала сверху к ушку. Ее устье в 43 % случаев было выше устья ушка и в 57 % – на одном уровне с 
ним (р = 0,07). Левая венечная артерия находилась в 2,63–18,74 мм снизу от основания ушка. Прямые корреля-
ционные связи выявлены для параметров предсердного комплекса. Длина желудочкового комплекса не являлась 
значимым предиктором для определения взаимного положения левого ушка сердца и соседних с ним структур. 
Заключение. Установленные значения морфометрических параметров и их взаимосвязи можно использовать 
как критерии нормального строения предсердного комплекса сердца.

Ключевые слова: анатомия человека, морфометрия, сердце, предсердия, ушки сердца, легочные вены.
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Abstract

Topography of the left atrial appendage is of importance for supraventricular arrhythmias surgery and sealing of the 
appendage orifice to prevent thromboembolism in cryptogenic strokes. The aim was to explore the common position 
of the appendage and delineate variants of its adjacent anatomy in human adults by means cadaveric morphometrics. 
Material and methods. We studied 54 silicone-filled heart specimens of 200–400 g. With the caliper, we measured the 
distances from the base of the left atrial appendage to the cardiac apex, to the structures of the atrial complex, nearest 
large blood vessels, as well as to the left coronary artery. Results. The base of the appendage was 87 ± 13.1 mm from 
the cardiac apex and 49.7 ± 7.0 mm from the right appendage. The distance from the appendage to the superior caval 
vein (36.4 ± 8.1 mm) was 16 % longer than the distance to the ascending aorta (30.4 ± 6.4 mm), 1.25 times less than the 
distance to the oval fossa (45.2 ± 6.0 mm), 1.5 times less than the distance to the inferior caval vein (55.5 ± 8.7). The 
smallest median value (9.6 mm) and the largest variation (1.4–15.2 mm) were found for the distance to the pulmonary 
trunk. Four pulmonary veins inflowed to the atrium at different distances from the appendage opening. In 59.6 %, we 
revealed the left upper pulmonary vein to be closest to the auricle. The mouth of that was 43 % higher and 57 % at 
the same level with the appendage opening (p = 0.07). The left coronary artery ran 2.63–18.74 mm inferiorly to the 
appendage. Interrelations of average strength were found for the parameters of atrial complex. The study showed the 
length of the ventricular complex as being an unpredictable parameter for determining the adjacent anatomy of left atrial 
appendage. Conclusions. The morphometric parameters and their interrelations are proposed to use as reference values 
and criteria for determining the normal atrial complex.

Key words: human anatomy, morphometry, heart, atria, cardiac auricles, atrial appendages, pulmonary veins.
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Введение
Среди публикаций по вопросам нормальной 

анатомии сердца основной удельный вес занима-
ют работы, посвященные строению желудочков, 
клапанов сердца и венечных артерий. Обраща-
ет на себя внимание незначительное количество 
работ, в которых описана типовая и вариантная 
анатомия предсердий. Из предсердных струк-
тур несомненный интерес вызывают ушки серд-
ца. Полость левого ушка сердца (ЛУС) – частое 
место возникновения эмбологенных тромбов. В 
связи с этим знание особенностей анатомии и то-
пографии устья ушка важно для разработки спо-
собов его клипирования, для персонифицирован-
ного выбора окклюдера [1]. Морфометрические 
данные о взаимном положении ушка и близлежа-
щих анатомических структур востребованы при 
операциях на митральном клапане, при выполне-
нии операций «Лабиринт» по поводу нарушений 
ритма [2].

В научной литературе описана анатомия ЛУС, 
есть данные о структуре его стенки, размерах и 
объеме ЛУС [3–5], о взаимосвязи их вариантов 
с формой сердца и соматотипом [3, 6]. Извест-
ны различные классификации вариантов формы 
ушка и формы его устья [7, 8]. Согласно наибо-
лее распространенной в англоязычной литера-

туре, различают ЛУС в форме кактуса, цветной 
капусты, куриного крыла, ветроуказателя [9]. 
A. Mumin et al. и K. Słodowska et al. выполнили 
морфометрию ЛУС разной формы и предложили 
модификации этой классификации [10, 11]. При 
этом сведения о локальной топографии ЛУС, о 
топографических соотношениях ЛУС с близле-
жащими анатомическими структурами сердца и 
крупными присердечными сосудами содержатся 
в единичных работах [12–15], но они носят опи-
сательный характер и не подтверждаются ре-
зультатами морфометрии. Это снижает степень 
воспроизводимости результатов и является пред-
посылкой для межисследовательских расхожде-
ний.

Цель работы – по результатам морфометри-
ческого изучения секционного материала дать 
характеристику типичному положению и вариан-
там локальной топографии левого ушка условно-
нормального сердца взрослого человека.

Материал и методы
Дизайн исследования – одномоментное (попе-

речное) обсервационное, простое слепое (маски-
рованное). Материалом для исследования послу-
жили анатомические препараты сердца мужчин и 
женщин 35–89 лет (n = 54). Препараты были по-
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лучены из патоморфологических отделений кли-
нических баз Уральского государственного меди-
цинского университета (УГМУ) в соответствии с 
соглашениями о сотрудничестве и принадлежали 
умершим, тела которых не были востребованы 
для захоронения; возможность получения инфор-
мированного согласия отсутствовала. При работе 
с секционным материалом учитывали требования 
ст. 5 8-ФЗ «О погребении и похоронном деле» от 
12.01.1996 (с изм. и доп. от 01.01.2017). Прото-
кол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России 
(протокол № 3 от 20 ноября 2020 г.). Персональ-
ные данные, в том числе анамнез и результаты 
клинического и параклинического обследования 
пациентов, препараты которых изучали, не были 
известны исследователям. На всех этапах выпол-
нения работы исследователи имели информацию 
лишь о том, соответствует ли конкретный препа-
рат критериям формирования выборочной сово-
купности. Отбор препаратов производил патолог, 
который руководствовался этими критериями, но 
в исследовании не участвовал.

Критерии включения в выборочную совокуп-
ность: 1) смерть от «несердечного» заболевания; 
2) типичное левостороннее положение сердца; 3) 
внешне обычно сформированное сердце; 4) масса 
сердца 200–400 г. Критерии ограничения: 1) при 
аутопсии желудочков: макроскопические при-
знаки осложнений ишемической болезни сердца, 
пороков сердца, поражений клапанов сердца, кар-
диомиопатий, перенесенных операций на сердце; 
2) криптогенный инсульт, при котором вскрывали 
ЛУС в поисках источника тромбоэмболии; 3) тех-
нические погрешности: повреждение ЛУС при 
вскрытии, деформация препарата при фиксации, 
дефектное заполнение силиконом.

Препараты хранили в 1%-м формалине от не-
скольких часов до пяти суток, после этого в те-
чение нескольких суток промывали в холодной 
проточной воде. Морфометрию выполняли на 
влажных препаратах, на которых за счет запол-
нения полости левого предсердия (ЛП) силико-
ном моделировали фазу диастолы ЛП1. Для этого 
левый желудочек и правое предсердие тампо-
нировали ватой, полость ЛП через устье правой 
верхней легочной вены (ПВЛВ) заполняли жид-
ким силиконом Super Mold 10 с отвердителем в 
соотношении 100:2. Принимая во внимание, что 
в фазу диастолы давление в ЛП равно нулю, си-
ликон заливали в ЛП без нагнетания давления. На 
время отвердевания силикона препараты подве-

шивали так, чтобы нижняя стенка ЛП образовы-
вала с горизонтальной плоскостью угол в 10–20º, 
что было максимально приближено к положению 
сердца у человека, находящегося в ортоградном 
положении. После отвердевания силикона с по-
верхности ЛП препарированием удаляли ткани 
средостения, препарировали кровеносные сосу-
ды, расположенные в венечной борозде, а также 
косую вену ЛП, при облитерации известную как 
складка Маршалла. 

Морфометрию выполняли электронным 
штангенциркулем ШЦЦ-1-250-0,01 (Челябин-
ский инструментальный завод; точность 0,03мм). 
Измеряли кратчайшие расстояния от основания 
ЛУС до следующих анатомических образований: 
верхушки сердца, легочного ствола, восходящей 
части аорты, овальной ямки, устьев полых и ле-
гочных вен, до левой венечной артерии, а также 
до середины венечного синуса. Под серединой 
венечного синуса имели в виду условную точку, 
расположенную на его верхнем крае на одина-
ковом расстоянии от устья венечного синуса до 
устья косой вены ЛП либо (при ее облитерации) 
до соединения венечного синуса со складкой 
Маршалла. Наиболее близкий к телу ЛП прокси-
мальный по кровотоку участок ЛУС считали его 
основанием, наиболее дистальный участок – вер-
хушкой ЛУС. Самую переднюю точку верхней 
полуокружности основания левого ушка сердца 
при измерениях использовали в качестве нулевой 
точки (рис. 1).

Соответствие распределения значений 
нормальному закону оценивали с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка. При нормальном 
распределении переменные представлены в виде 
среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения (М ± σ). Если хотя бы в одной 
из сравниваемых групп распределение отлича-
лось от нормального, результаты представляли в 
виде медианы, 25 и 75 процентилей (Me [Q1–Q3]), 
крайних значений. Определяли коэффициент ва-
риации (Cv), а также 95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ) для среднего выборочного зна-
чения. Сравнение среднего значения с медианой 
позволяло оценить степень асимметрии распре-
деления значений. При множественных сравне-
ниях применяли H-критерий Краскела – Уоллиса. 
Если критерий выявлял статистически значимые 
различия, переходили к процедуре попарного 
сравнения, для чего использовали критерий Тью-
ки, в противном случае принимали нулевую гипо-
тезу о равенстве средних. Для корреляционного 
анализа использовали критерий Спирмена (Rs). 
Значимость различия долей (частот встречаемо-
сти вариантов) оценивали при помощи односто-
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Рис. 1.  Параметры морфометрической топографии 
ЛУС (схема). Вид на предсердный комплекс 
сердца сверху и несколько спереди.

А – аорта; ЛС – легочный ствол; ЛУС – левое ушко 
сердца; ПУС – правое ушко сердца; ОЯ – овальная 
ямка; ЛВА – левая венечная артерия; ВПВ – верхняя 
полая вена (устье); НПВ – нижняя полая вена (устье); 
ПВЛВ – правая верхняя ЛВ (устье); ПНЛВ – правая 
нижняя ЛВ (устье); ЛВЛВ – левая верхняя ЛВ (устье); 
ЛНЛВ – левая нижняя ЛВ (устье)
Fig. 1.  Parameters of the morphometric topography of 

the left atrial appendage (ЛУС). Atrial complex 
of the heart, anterosuperior view (diagram).

A – aorta; ЛС – pulmonary trunk; ЛУС – left atrial 
appendage; ПУС – right atrial appendage; ОЯ – oval 
fossa; ЛВА – left coronary artery; ВПВ – superior vena 
cava (mouth); НПВ – inferior vena cava (mouth); ПВЛВ – 
right upper pulmonary vein (mouth); ПНЛВ – right lower 
pulmonary vein (mouth); ЛВЛВ – left upper pulmonary 
vein (mouth); ЛНЛВ – left lower pulmonary vein (mouth)

роннего t-теста. Уровень значимости α принима-
ли равным 0,05.

Результаты
Расстояние от ЛУС до верхушки сердца ва-

рьировало в широких пределах, от 61 до 115 мм 
(87 ± 13,1 мм, Ме 88,2 мм), что было обусловлено, 
прежде всего, различиями в длине желудочкового 
комплекса. Расстояние между основаниями лево-
го и правого ушек сердца составляло от 33,2 до 
65 мм (49,7 ± 7,0 мм, Ме 50,3 мм). Анатомические 
структуры сердца, смежные с ЛП, находились на 
разном расстоянии от основания ЛУС (таблица). 
Распределение параметров, представленных в 
таблице, за исключением расстояния от ЛУС до 
легочного ствола, было нормальным. При дис-
персионном анализе и дальнейшем попарном 
сравнении этих параметров установлено, что 
они различались между собой (H = 274, p = 0,0). 
Исключением явились расстояния от ушка до 
восходящей части аорты и до венечного синуса, 
расположенного на задней стенке ЛП (p = 0,59). 

Расстояние до устья ВПВ превышало расстояние 
до аорты в среднем на 16 % (p = 0,0003). По срав-
нению с устьем ВПВ ОЯ находилась в 1,25 раза 
(p = 0,00026), а устье нижней полой вены – в 1,5 
раза дальше (p = 0,00026) от ЛУС.

В 43 % случаев устье ЛВЛВ располагалось 
выше устья ЛУС, в 57 % случаев они находи-
лись на одном уровне (p = 0,07). Устья всех че-
тырех ЛВ находились на разном расстоянии от 
ЛУС (H = 166,4, p = 0,0), ближе всего находилась 
ЛВЛВ, наиболее далеко – ПНЛВ (рис. 2). По вза-
имному положению ЛУС и ЛВЛВ выборочная 
совокупность разделилась на две подгруппы. В 
первой (28 препаратов из 47, 59,6 %) передне-
нижняя стенка ЛВЛВ у ее впадения в ЛП тесно 
соприкасалась с верхним краем ЛУС, какое-ли-
бо расстояние между этой веной и ЛУС снаружи 
отсутствовало, этим было обусловлено нулевое 
значение медианы данного показателя (см. рис. 
2). Во второй подгруппе (19 из 47) ЛВЛВ нахо-
дилась на расстоянии от 2,7 до 12,7 мм от ЛУС 
(8,1 ± 4,72 мм, Ме 7,2 мм). При сравнении долей 
установлено, что различия между ними статисти-

Морфометрические параметры расстояний от левого ушка сердца до анатомических структур сердца, 
смежных с ЛП

Distances from the left atrial appendage to the left atrium adjacent structures

Расстояние М ± σ, мм 95% ДИ, 
мм Me [Q1–Q3], мм Крайние 

значения, мм
Cv, 
%

До устья ВПВ 36,4 ± 8,1 34,1–38,7 35,7 [31,0–40,9] 14,6–58,0 22
До устья НПВ 55,5 ± 8,7 53,1–58,0 55,4 [49,5–60,9] 38,0–77,0 16
До ОЯ 45,2 ± 6,0 43,5–46,8 45,1 [41,8–50,1] 29,8–55,0 13
До середины венечного синуса 29,4 ± 6,9 27,2–31,7 29,0 [22,6–34,0] 16,6–44,0 23
До восходящей части аорты 30,4 ± 6,4 28,6–32,2 30,1 [26,9–33,8] 11,8–45,0 21
До легочного ствола 10,4 ± 9,3 7,6–13,2 9,6 [1,4–15,2] 0–45,0 89
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чески значимы (p = 0,03). Расстояние от ЛУС до 
ЛНЛВ (H = 0,83, p = 0,36), ПВЛВ (H = 2,24, p = 
0,13) и ПНЛВ (H = 1,2, p = 0,27) на тех препаратах, 
у которых стенка ЛВЛВ тесно контактировала с 
ЛУС, при сравнении со значениями аналогичных 
расстояний во второй подгруппе оказалось оди-
наковым.

Корреляционный анализ показал, что длина 
желудочкового комплекса коррелировала с рас-
стоянием от ЛУС до ЛНЛВ (Rs = 0,31, p = 0,039) 
и ПНЛВ (Rs = 0,29, p = 0,046). Из топографиче-
ских параметров структур, смежных с ЛП, един-
ственным параметром, который зависел от длины 
желудочкового комплекса, было расстояние от 
ЛУС до НПВ (Rs = 0,43, p = 0,002). Расстояния от 
ЛУС до устьев полых вен, медиальной и задней 
стенок ЛП коррелировали как между собой, так 
и с расстояниями до устьев правых легочных вен. 
Для расстояний от ЛУС до НПВ и до ОЯ была 
характерна самая сильная корреляционная связь 
(Rs = 0,69, p = 0,000). Также установлено, что по 
мере увеличения расстояния между ушками серд-
ца возрастало расстояние от ЛУС до устья ВПВ 
(Rs = 0,39, p = 0,005).

На 14 препаратах верхушка ЛУС была ориен-
тирована вверх, к легочному стволу, на 17 – меди-
ально, и ушко располагалось своей длинной осью 
вдоль венечной борозды. Чаще всего (в 23 случа-
ях из 54, 42,6 %) верхушка ЛУС была направлена 
вниз, вдоль передней межжелудочковой борозды. 
У группы сердец с верхушкой ЛУС, обращенной 
вверх, расстояние от основания ЛУС до ВПВ 
было больше, чем при медиально-ориентирован-
ной верхушке (p = 0,001). Левая венечная артерия 
всегда проходила снизу от основания ЛУС. На 

двух препаратах эта артерия тесно прилегала к 
ЛУС, но в большинстве случаев между ними на-
ходилась жировая ткань, и расстояние от артерии 
до основания ЛУС составляло от 2,63 до 18,74 мм 
(Me = 10 мм).

Обсуждение 
В проведенном исследовании даны характе-

ристики морфометрической топографии ЛУС, 
установлено, что оно находилось на одинаковом 
расстоянии от восходящей части аорты и распо-
ложенного на задней стенке ЛП венечного сину-
са. Конкретизировано взаимное положение ЛУС 
и левой венечной артерии, описаны варианты 
возможного положения верхушки ЛУС. Наи-
более частым вариантом ориентации верхушки 
ЛУС было ее направление вниз, вдоль передней 
межжелудочковой борозды, что согласуется с ре-
зультатами, полученными при исследовании фе-
тального материала [12]. Основываясь на анализе 
литературы, Е.В. Чаплыгина и соавт. также счита-
ли нисходящее направление верхушки ЛУС наи-
более типичным [15]. Однако есть данные, что 
верхушка ЛУС чаще всего ориентирована вперед 
и вверх [4, 8]. Вероятно, эти противоречия отра-
жают индивидуальную изменчивость анатомии 
сердца.

Одним из важных параметров при выпол-
нении транссептального доступа в ЛП являет-
ся расстояние от ОЯ до устья ЛУС. По данным 
H. Üçerler et al., оно составляет 27,5 ± 5,5 мм 
[16], а по нашим данным – в 1,5 раза больше. Эти 
различия можно объяснить двумя причинами. 
Во-первых, в настоящем исследовании морфо-
метрию выполняли от правопредсердной поверх-
ности овальной ямки до наружной поверхности 
основания ЛУС, тогда как H. Üçerler et al. – по 
внутренней поверхности ЛП. Во-вторых, иссле-
дователи [16] проводили измерения на препара-
тах, которые фиксировали без контроля давления 
и степени наполнения ЛП, тогда как мы измеряли 
препараты, на которых за счет введения полимера 
была смоделирована фаза диастолы ЛП.

Изучив ЛП методом компьютерной томогра-
фии, W. Wongcharoen et al. и Y. Wang et al. опи-
сали три варианта положения устья ЛУС по от-
ношению к устью ЛВЛВ (на одном уровне, выше 
устья ЛВЛВ и ниже него) и установили, что чаще 
всего (в 64 % случаев) встречался вариант, при 
котором устье ЛУС находилось на одном уровне 
с устьем ЛВЛВ [9, 17]. В другой работе, выпол-
ненной на секционном материале, исследовате-
ли обнаружили только два варианта положения: 
в 55,4 % случаев устье ЛУС находилось ниже 
устья ЛВЛВ, в 44,6 % случаев они были на одном 

Рис. 2.  Расстояние от основания левого ушка сердца 
до устьев легочных вен (черные квадраты – Me, 
«ящики» – Q1–Q3, «усы» – крайние значения)

Fig. 2.  Distances from the base of the left atrial appendage 
to the orifices of the pulmonary veins (ЛВЛВ –
upper left, ЛНЛВ – lower left, ПВЛВ – upper right, 
ПНЛВ – lower right; black squares – medians, 
«boxes» – interquartile ranges, «whiskers» –
extreme values)
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уровне (р = 0,11) [14]. Эти данные хорошо согла-
суются с результатами настоящего исследования. 
Расположение устья ЛУС выше устья ЛВЛВ мы 
не встречали.

Данные литературы о величине расстояний 
от ЛУС до левых ЛВ противоречивы. В работе 
A. Zabówka et al. установлено, что расстояние от 
ушка до ЛВЛВ (28,5 мм) больше, чем до ЛНЛВ 
(17,8 мм) [18], в то время как в настоящем иссле-
довании показано обратное: наиболее близко к 
ЛУС находилась ЛВЛВ. Среднее расстояние меж-
ду ЛУС и ЛВЛВ составило 11,1 мм [19]. H. Üçerler 
et al. отметили, что эти структуры находились на 
меньшем расстоянии друг от друга (7,7 мм) [16]. 
Данные этих исследователей согласуются с наши-
ми результатами, полученными при морфометрии 
тех препаратов, на которых ЛУС и ЛВЛВ распола-
гались на некотором (ненулевом) расстоянии друг 
от друга (Ме 7,2 мм). Важно отметить, что почти 
в 60 % случаев ЛВЛВ вплотную примыкала к ос-
нованию ЛУС. Такая анатомическая особенность 
клинически важна, так как может создать трудно-
сти при установке окклюдера и при клипирова-
нии устья ушка. Известно, что из четырех легоч-
ных вен эктопические водители ритма чаще всего 
локализуются в миокарде ЛВЛВ [5], и потому 
зона около устья этой вены является частым объ-
ектом вмешательств при абляциях. Манипуляции 
на устье ушка при его тесном соседстве с ЛВЛВ 
могут привести к повреждению ее замыкатель-
ного аппарата. При эндоскопических исследова-
ниях ЛП методом транслюминации установлено, 
что участки околоушковой зоны, расположенные 
на 1 часе и на 7–11 часах условного циферблата 
с центром в устье ЛУС, закономерно были истон-
ченными (гипомускулярными или безмышечны-
ми) [20]. Наличие таких участков на препаратах, 
у которых основание ЛУС и ЛВЛВ находятся в 
непосредственной близости друг к другу, создает 
высокий анатомический риск перфорации стенки 
ЛП и гемотампонады полости перикарда при вну-
трипредсердных манипуляциях.

Результаты корреляционного анализа показа-
ли, что длина желудочкового комплекса не явля-
ется надежным параметром для прогнозирования 
вариантов положения ЛУС. Более сильные корре-
ляционные связи были характерны для значений 
расстояний между структурами предсердного 
комплекса: ОЯ, устьями полых и легочных вен, 
а также восходящей части аорты. Из литературы 
известно, что предсердия и желудочки происхо-
дят из разных сегментов эмбрионального труб-
чатого сердца, и механизмы регуляции их роста 
и развития во многом различаются [21]. Кроме 
того, предсердия и желудочки находятся в раз-
ных гемодинамических условиях. Следователь-

но, большее количество корреляционных пар для 
параметров предсердного комплекса и бóльшая 
сила связи в них по сравнению с параметрами же-
лудочкового комплекса онтогенетически и функ-
ционально обусловлены.

Заключение
В исследовании изучены варианты положе-

ния верхушки ЛУС, варианты синтопии ЛУС и 
ЛВЛВ. Впервые на реальной анатомической мо-
дели диастолы ЛП нормального сердца взрос-
лого человека определены средние и медианные 
значения для расстояний от основания ЛУС до 
важнейших структур предсердного комплекса и 
присердечных сосудов, установлены диапазоны 
вариации этих значений, показаны количествен-
ные соотношения морфометрических параметров 
и проанализированы корреляционные связи меж-
ду ними. Результаты предлагаем использовать как 
референсные значения для конкретизации поня-
тия «анатомическая норма» в кардиоморфологии, 
а также для математического и геометрического 
моделирования левого предсердия.
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Резюме

Цель исследования – изучить противофибротическую эффективность окисленного декстрана (ОД) при пост-
токсическом остром, хроническом гепатозах и циррозе печени. Материал и методы. 150 самцам крыс породы 
Wistar массой 280–320 г интраперитонеально вводили 50%-й масляный раствор CCl4 из расчета 1 мл/кг массы 
тела животного и перорально – 6,5%-й водный раствор этилового спирта (40 мл на крысу в сутки), а также ин-
траперитонеально – по 2 мл 5%-го водного раствора ОД с молекулярной массой 40 кДа. Раствор CCl4 вводили 
один раз в день, раствор этилового спирта – в течение трех дней. Одна группа животных получала раствор ОД с 
первого дня после токсикантов в течение 60 суток, другая – с 30-х по 90-е сутки. Токсиканты отменяли на 60-е 
сутки. Еще одной группе крыс в течение 60 дней вводили токсиканты и после их отмены до 90-х суток вводили 
только ОД. Контролем служили животные, которым 60 суток вводили только токсиканты, а также интактные 
крысы. Результаты и их обсуждение. У животных, которым вводили токсиканты, и получавших ОД с 60-х 
суток, наблюдали гепатоциты в состоянии вакуольной дистрофии и некроза, микрофиброз; в перипортальных 
и межлобулярных зонах коллагена было существенно больше. Кроме того, наблюдали так называемые ложные 
дольки из гепатоцитов в период с 60-х до 90-х суток после введения токсикантов. Включение ОД в лечение 
уменьшало содержание коллагена в паренхиме печени в целом, особенно – в перипортальных зонах, но более 
всего (до 5-кратного увеличения) – в междольковых пространствах по сравнению с животными, не получав-
шими ОД. Это свидетельствует о высокой антифибротической эффективности ОД при остром и хроническом 
гепатозах, а также циррозе печени. 

Ключевые слова: крысы, печень, острый гепатоз, хронический гепатоз, цирроз печени, окисленный дек-
стран, гепатопротекция.
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Abstract

The aim of the study was to investigate the anti-fibrotic efficacy of oxidized dextran (OD) in post-toxic acute, chronic 
hepatosis and liver cirrhosis. Material and methods. 150 male Wistar rats weighing 280–320 g were injected 
intraperitoneally with 50 % CCl4 oil solution (1 ml/kg b.w.) and per os with 6.5 % aqueous solution of ethyl alcohol 
(40 ml per rat per day), as well as intraperitoneally – 2 ml of 5 % aqueous solution of oxidized dextran (OD) with a 
molecular weight of 40 kDa to the animal. The CCl4 solution has been injected once daily, the ethyl alcohol aqueous 
6.5 % solution for 3 days. One group of rats has been injected with OD solution for 60 days till the first day after toxicants 
introduction. Another group has been administered with OD from the 30th days after the toxicants introduction to the 
90th day. Toxicants were canceled on the 60th day. The third group of rats has been injected with toxicants for 60 days, 
and after toxicant cancel only OD has been injected for 30 days until the 90th day. The control group has been injected 
only with toxicants for 60 days, and there was still an “intact” control. Results and discussion. In animals that were 
injected with toxicants, and received OD from the 60th day, hepatocytes in a state of vacuolar degeneration and necrosis, 
microfibrosis were observed. But there was much more collagen in the periportal and interlobular zones. In addition, the 
so-called, false lobules from hepatocytes have been revealed in the period from 60 to 90 days after the introduction of 
toxicants. The OD introducing in treatment reduced the collagen content in the liver parenchyma as a whole, especially 
in the periportal zones, but most of all (up to 5 times) in the interlobular spaces as compared with animals that did not 
receive OD. This indicates a high antifibrotic efficacy of OD in acute, chronic hepatosis and cirrhosis of the liver.

Key words: rats, liver, acute hepatosis, chronic hepatosis, liver cirrhosis, oxidized dextran, hepatoprotection.
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Введение
Печень выполняет многочисленные функции, 

в том числе осуществляя детоксикацию ксеноби-
отиков. Это может быть сопряжено с развитием 
деструктивных процессов в гепатоцитах их ме-
таболитами и, как следствие, постнекротическо-
го фиброзирования органа. Полагают, что пост-
некротический фиброз – это основная причина 
фибротических осложнений в печени [1–3]. По 
данным ВОЗ, около двух миллиардов людей кон-
тактируют с промышленными токсикантами и 
около семидесяти шести миллионов заболевают 
от употребления алкоголя [4], что в 20 % случаев 
приводит к хронизации патологических процес-
сов в печени, ее фиброзу и циррозу. За последние 
20 лет смертность от токсических и алкогольных 
поражений печени достигла 59 % [5]. Но эффек-
тивных средств профилактики и лечения фиброза, 
цирроза печени не создано и поэтому они счита-
ются необратимыми [6]. В этой связи исследова-
ния в данной области представляются актуальны-
ми.

Ранее нами показано существенное снижение 
фибротических осложнений при лечении тубер-
кулезного гранулематоза у мышей окисленным 
декстраном (ОД) в составе композиции с изониа-
зидом [2], при профилактике ОД птичьего вирус-
ного гриппа AH5N1 [7] и образовании фиброзных 
спаек при спаечной болезни в брюшной полости 

у крыс [8]. В экспериментах также установлены 
высокая биосовместимость и отсутствие токсич-
ности у ОД [2, 9]. 

Цель исследования – изучить противофибро-
тическую эффективность ОД и особенности ее 
проявления при посттоксическом остром, хрони-
ческом гепатозах и циррозе печени в эксперимен-
те.

Материал и методы
Исследование проводили на 150 крысах-сам-

цах породы Wistar с массой тела 280–320 г. Жи-
вотные получены из вивария ФГБОУ ВО «Но-
восибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Эксперимент 
проводили в соответствии с правилами надле-
жащей лабораторной практики и принципами 
гуманного обращения с лабораторными живот-
ными. Крыс содержали при оптимальном темпе-
ратурном режиме, они имели свободный доступ 
к воде и пище.

Токсический гепатоз моделировали путем 
введения 50%-го раствора CCl4 в оливковом мас-
ле (интраперитонеально) и 6,5%-го водного рас-
твора этилового спирта (через поилку). Модель 
[10, 11] была модифицирована нами с целью сни-
жения летальных исходов у крыс в ходе экспери-
мента.
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Животные были разделены на пять групп. 
Крысам первой группы («нелеченые», n = 30) 
в первые сутки в брюшную полость вводили 
50%-й масляный раствор CCl4 из расчета 1 мл/кг 
массы тела, на вторые, третьи и четвертые сутки – 
6,5%-й водно-спиртовый раствор (40 мл раствора 
в сутки в среднем). Введение токсикантов по дан-
ной схеме продолжали до 60-х суток включитель-
но. Образцы печени нелеченых крыс забирали на 
31-е, 61-е и 91-е сутки. Второй группе крыс по 
той же схеме назначали оба токсиканта, но по-
сле введения раствора CCl4 на следующие сутки 
животные получали интраперитонеально по 2 мл 
5%-го водного раствора ОД (молекулярная масса 
40 кДа). Образцы печени получали на 31-е и 61-е 
сутки от начала эксперимента, в каждый срок от 
10 крыс. Третьей группе крыс (n = 20) вводили 
оба токсиканта, но ОД начинали назначать толь-
ко с 30-х суток. Животных выводили из экспе-
римента на 61-е и 91-е сутки. Четвертая группа 
(n = 10) с первых суток получала оба токсиканта 
по схеме (см. выше), затем начиная с 61-х суток 
по 90-е включительно им вводили только ОД. Пя-
тая группа состояла из десяти «интактных» жи-
вотных. 

По окончании эксперимента крыс вводили 
в состояние наркоза (50 мг тилетамина и 50 мг 
золазепама, разведенных в 10 мл воды для инъ-
екций, из расчета 0,1 мл раствора на 100 г массы 
тела животного, внутримышечно). Животных де-
капитировали, получали образцы печени, фикси-
ровали в 10%-м нейтральном формалине, обезво-
живали в спиртах возрастающей концентрации 
и заключали в парафин. Из каждого образца на 
микротоме Microm HM 355S (Thermo Fisher Sci-
entific, США) готовили по 4–6 срезов толщиной 
5–6 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также по Ван Гизону. 

Морфометрическое исследование печени 
проводили с использованием светового микро-
скопа AxioStar (Carl Zeiss, Германия) в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными в работах, 
посвященных методам теоретического обоснова-
ния морфометрии и их применению в практике 
морфологических исследований [12]. Объемные 
плотности коллагеновых волокон в междолько-
вых пространствах и в перипортальных зонах 
печеночных долек определяли с помощью закры-
тых тестовых систем из 25 точек площадью 1600 
мкм2. Кроме того, определяли численные плот-
ности фибробластов, клеток Ито и кровеносных 
сосудов, объемные плотности коллагена. Прово-
дили корреляционный анализ морфометрических 
величин ряда исследованных параметров печени.

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. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определялась с помощью корреляционного ана-
лиза величиной коэффициента корреляции Пир-
сона (r).

Результаты 
Исследовали эффекты ОД в профилактиче-

ском режиме после введения токсикантов при 
остром и хроническом гепатозах (30 и 60 суток 
их введения), в режиме лечения ОД уже сфор-
мированного цирроза печени, начиная с 61-х су-
ток после прекращения введения токсикантов до 
90-х суток включительно. Основными признака-
ми цирроза было формирование так называемых 
ложных долек наряду с фиброзом.

Во все периоды эксперимента в паренхиме 
печени наблюдали диффузно расположенные ге-
патоциты в состоянии вакуольной дистрофии и 
реже – некроза. У животных первой группы (не-
леченых) через 30, 60 и 90 суток введения ток-
сикантов в паренхиме печени наблюдали также 
диффузно расположенные микроволокна колла-
гена, видимо, в местах расположения ранее по-
гибших гепатоцитов. Их количество несколько 
возрастало по мере увеличения длительности 
периода воздействия токсикантов (таблица). В 
печени через 30 суток наблюдали структурные 
проявления острого гепатоза. Спустя 60 суток 
развивался хронический гепатоз, а к концу это-
го периода наблюдали ложные дольки. Затем в 
период с 60-х по 90-е сутки количество их суще-
ственно увеличивалось, знаменуя формирование 
цирроза печени. 

Содержание коллагена и количество фибро-
бластов после воздействия токсикантов у крыс, 
не получавших ОД (1-я группа), значительно воз-
растало с увеличением времени от начала экспе-
римента (см. таблицу), так же как и количество 
клеток Ито. В целом численная плотность клеток 
Ито превышала таковую в «интактном» контроле 
в два раза (рисунок, а). Фибротические ослож-
нения в паренхиме в целом были существенно 
меньшими, чем в ее междольковых и перипор-
тальных пространствах, где содержание коллаге-
на и до введения ОД было значительно бόльшим 
(см. таблицу). Поэтому исследование эффектов 
от введения ОД было сосредоточено на особен-
ностях процессов формирования фиброза в этих 
микроанатомических зонах печени. 
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Введение животным 2–4 групп ОД было со-
пряжено с уменьшением количества фиброблас-
тов (см. таблицу), механизм этого феномена не 
ясен. В перипортальных пространствах количе-
ство фибробластов и объем коллагена были зна-
чительно большими, чем в междольковых про-
странствах (см. таблицу). При этом численная 
плотность клеток Ито, за исключением крыс в 
третьей группе, оставалась повышенной, так же 
как и у первой группы животных (см. рисунок, 
а). В целом содержание коллагеновых волокон 
в паренхиме печени после введения крысам ОД 
уменьшалось. Возможно, это было обусловлено 
уменьшением численной плотности фиброблас-
тов (см. таблицу). Однако существенных корре-
ляционных связей между величинами объемных 
плотностей коллагена и численных плотностей 
фибробластов в обеих исследованных зонах не 
обнаружено. Так, величина коэффициента кор-
реляции между исследуемыми показателями у 
нелеченых крыс (1-я группа) в междольковых и 
перипортальных пространствах в зависимости от 
периода после введения токсикантов составляла 
от –0,015 до –0,225 (p > 0,05) в обеих исследо-
ванных зонах. У крыс 2–4 групп, получавших ОД, 
коэффициент корреляции не превышал +0,282 
(p > 0,05). Лишь в перипортальных простран-
ствах на 60-е сутки эксперимента у крыс, полу-
чавших ОД с первых суток (2-я группа), корре-

Содержание коллагена в печени крыс в различные периоды формирования гепатозов и цирроза печени 

Collagen and fibroblast content in rat liver at various periods of hepatosis and liver cirrhosis formation 

Область иссле-
дования

Период после начала 
токсического воздей-

ствия (сут)
Нелеченые ОД с 1-х 

суток
ОД с 30-х 

суток
ОД с 60-х 

суток

Объемная плотность коллагена (Vv)

Паренхима
30 1,6 ± 0,29 0,6 ± 0,18* − −
60 2,2 ± 0,36 0,9 ± 0,21* 1,0 ± ,24* −
90 2,4 ± 0,46 − 1,0 ± 0,30* 1,7 ± 0,34

Перипортальные 
зоны

30 26,3 ± 1,25 19,1 ± 0,85* − −
60 56,7 ± 1,74 29,2 ± 1,20* 30,6 ± 1,21* −
90 54,4 ± 1,58 − 23,7 ± 0,95* 21,0 ± 0,80*

Междольковые 
зоны

30 14,1 ± 0,64 5,9 ± 0,54* − −
60 22,2 ± 0,76 7,5 ± 0,47* 12,6 ± 0,69* −
90 26,5 ± 0,86 − 6,4 ± 0,45* 5,0 ± 0,50*

Численная плотность фибробластов (Nai)

Перипортальные 
зоны

30 18,8 ± 0,60 19,6 ± 0,56 − −
60 29,7 ± 0,58 12,2 ± 0,37* 28,8 ± 0,67 −
90 28,4 ± 0,77 − 15,4 ± 0,49* 19,3 ± 0,45*

Междольковые 
зоны

30 16,0 ± 0,55 10,3 ± 0,37* − −
60 23,6 ± 0,52 6,9 ± 0,27* 12,5 ± 0,39* −
90 16,5 ± 0,51 − 6,5 ± 0,24* 8,1 ± 0,32*

Примечание: * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля (нелеченых) статистически зна-
чимо при р < 0,05. Содержание коллагена в паренхиме интактных животных (Vv) составляло 0,40 ± 0,10.

ляционная связь между численной плотностью 
фибробластов и объемной плотностью коллагена 
была значимой (r = +0,330, p < 0,05). 

Клетки Ито обладают высокой генетической 
пластичностью и могут трансформироваться в 
разные типы клеток печени и, в частности, выпол-
нять функцию фибробластов [13]. Гипотетически 
повышение содержания коллагена у нелеченых 
ОД крыс могло быть связано и с увеличением со-
держания клеток Ито в печени. Однако очевид-
но, что к уменьшению количества коллагена в 
печени после введения ОД клетки Ито не имели 
отношения. Об этом свидетельствует отсутствие 
взаимосвязи между численной плотностью кле-
ток Ито и содержанием коллагена (r ≤ +0,211, 
p > 0,05) во всех исследованных группах. 

У животных второй группы профилактиче-
ское введение ОД начинали одновременно с вве-
дением токсикантов. К концу 30-х суток содер-
жание коллагена в междольковых пространствах 
их печени было в 2,4 раза, а через 60 суток – в 3 
раза меньше, чем в печени крыс, не получавших 
ОД (1-я группа) (см. таблицу), в перипорталь-
ных зонах – соответственно на 27 и 49 %. У крыс 
третьей группы, которым ОД начинали вводить 
через 30 суток после начала введения токсикан-
тов и продолжали это делать вплоть до 90-х су-
ток, объемная плотность коллагеновых волокон в 
междольковых пространствах к концу 60-х суток 
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Содержание клеток Ито (а), кровеносных сосудов в 
междольковых (б) и перипортальной (в) зонах в печени 
крыс в различные периоды формирования гепатозов и 
цирроза печени; численная плотность клеток Ито в 
печени интактных животных составляла 0,20 ± 0,04; 

* – отличие от величины соответствующего показа-
теля группы контроля (нелеченых) статистически 
значимо при р < 0,05 
Numerical density (Nai) of Ito cells (а), of blood vessels in 
the interlobular (б) and periportal regions (в) in rat liver at 
various periods of hepatosis and liver cirrhosis formation; 
numerical density of Ito cells in liver of intact rats was 0,20 
± 0,04; * p < 0.05 vs control (non-treated) rats

была на 43 %, а на 90-е сутки – в 4 раза мень-
ше в сравнении с таковыми в группе нелеченых 
(1-я группа) животных (см. таблицу). В пери-
портальных областях через 60 суток содержание 
коллагеновых волокон уменьшилось на 46 %, к 
90 суткам – в 2,3 раза. У крыс четвертой группы 
(с циррозом печени), которым в течение 60 суток 
вводили токсиканты, но в последние 30 суток (до 
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90-х) – только ОД, содержание коллагеновых во-
локон в междольковых пространствах и перипор-
тальных зонах было меньше, чем у «нелеченых» 
крыс, в 5,3 и 2,6 раза соответственно (см. таб-
лицу). Таким образом, представленные данные 
свидетельствуют о том, что в условиях данного 
эксперимента ОД обладал выраженным анти-
фибротическим действием в печени при остром, 
хроническом гепатозах и циррозе печени. 

Представляет интерес, что же является ини-
циирующим фактором изменения численности 
клеток Ито и фибробластов у крыс после введе-
ния токсикантов. Для этого исследовали корреля-
ционные связи величин численности этих клеток 
с изменением размеров некротических локусов 
гепатоцитов. Обнаружили, что величина коэффи-
циента корреляции между объемной плотностью 
локусов некрозов и численной плотностью кле-
ток Ито у крыс 1–3 групп не превышала +0,173 
во все периоды исследования (p > 0,05), у живот-
ных 4-й группы, получавших ОД после форми-
рования цирроза, на 90-е сутки она составляла 
+0,313 (p < 0,05). Взаимосвязи между объемной 
плотностью локусов некрозов и численной плот-
ностью фибробластов в междольковых областях 
печени у крыс во всех группах не обнаружено 
(–0,137 ≤ r ≤ +0,067, p > 0,05). В перипортальной 
области у животных 2–4 групп величины коэффи-
циентов корреляции по тем же сравниваемым по-
казателям не превышали +0,111 (p > 0,05), однако 
у «нелеченых» крыс (1-я группа) наблюдалась 
обратная значимая зависимость на 90-е сутки 
(r = –0,312, p <0,05). 

Обсуждение
Инициация фиброза печени, возможно, опос-

редована макрофагами, активированными про-
дуктами некроза гепатоцитов, а также синтези-
руемыми ими профибротическими цитокинами 
[14]. В качестве таковых можно рассматривать и 
клетки Купфера, и «пришлые» макрофаги. Ранее 
нами показано [1–3], что фиброз может форми-
роваться и без деструктивных процессов, но при 
патологических состояниях, «несущих» в себе 
потенциальную угрозу их развития в органах. 
Видимо, фиброз является приспособительной ре-
акцией, «направленной» на сохранение структур-
ного гомеостаза [3], без очевидных механизмов 
контроля ее «достаточности». Вместе с тем при-
влекают внимание и обнаруженные существен-
ные различия в проявлениях антифибротического 
эффекта введения ОД в разных микроанатоми-
ческих зонах печени – междольковых и перипор-
тальных (см. таблицу). 
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С учетом ранее полученных данных [7] оче-
видно, что антифибротический эффект ОД может 
быть детерминирован условиями эксперимента. 
Он дозозависим [7], что определяется возможно-
стью проникновения ОД к местам сборки колла-
гена из тропоколлагена. ОД благодаря наличию 
альдегидных групп [15] может вступать в альде-
гид-альдегидные взаимодействия с молекулами 
тропоколлагена, образуя прочные связи и бло-
кируя тем самым сборку коллагеновых волокон, 
которая происходит вне фибробластов – в интер-
стиции. Таким образом, видимо, имеет значение 
доступность тропоколлагена для молекул ОД. Со-
гласно полученным нами данным, в печени крыс 
всех групп количество кровеносных сосудов в 
междольковых пространствах было больше, чем 
в перипортальных (см. рисунок, б, в). Видимо, 
вместе с увеличением возможности контакта ОД 
с тропоколлагеном в связи с вновь образованны-
ми кровеносными сосудами и синусоидальными 
капиллярами в указанных микроанатомических 
зонах это явилось фактором, обеспечившим по-
вышение антифибротической эффективности ОД 
в междольковых пространствах по сравнению с 
перипортальными зонами. Об этом свидетель-
ствуют и полученные нами ранее данные: наи-
более эффективными по антифибротическому 
эффекту были максимальные дозы ОД [7, 8], при 
которых выявили снижение фиброзирования ор-
ганов у мышей (в 4 раза в печени и более чем в 8 
раз в легких). 

Заключение
Согласно изложенному выше следует, что 

фиброзирование печени при гепатозах и циррозе 
печени реализуется преимущественно в ее меж-
дольковых и перипортальных областях, имеет 
слабую связь с процессами некроза в паренхиме 
печени. ОД является эффективным антифиброти-
ческим средством при посттоксических осложне-
ниях острого, хронического гепатозов и цирроза 
печени. ОД прямо не влияет на процессы регуля-
ции численности клеток Ито, фибробластов, но, 
видимо, «блокирует» формирование коллагено-
вых волокон из тропоколлагена. Этот антифи-
бротический эффект ОД дозозависим и структур-
но-топологически детерминирован. Механизмы 
антифибротического и прочих эффектов ОД тре-
буют дальнейших исследований. 
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Резюме

Переливание гемокомпонентов – значимая составляющая терапии при кровопотере, анемии, хирургических 
операциях. Одна из основных задач учреждений службы крови – заготовка качественных трансфузионных сред, 
эффективность применения которых напрямую зависит от функционирования системы безопасности. Реализа-
ция данного направления работы невозможна без лабораторного обследования донорского биоматериала, обя-
зательным условием которого является стандартизация процедур, обеспечивающая достоверность и воспроиз-
водимость результатов. Цель настоящего исследования – провести анализ существующих методов определения 
гематологических показателей и оценить их пригодность для контроля качества компонентов крови. Материал 
и методы. Тестировали образцы эритроцитсодержащих компонентов крови, свежезамороженной плазмы, кон-
центрата тромбоцитов, а также эталонные буферные растворы для рН-метрии. Для определения количества 
клеток крови использовали кондуктометрию с гидродинамическим фокусированием, подсчет в камере Горяева 
и лазерную проточную цитофлуориметрию. Величину рН измеряли потенциометрически. Содержание обще-
го и свободного гемоглобина оценивали фотометрическим, гемиглобинцианидным и SLS-методом. Значение 
гематокрита определяли на гематологическом анализаторе и путем центрифугирования в гематокритных капил-
лярах. Проверку активности фактора VIII проводили клоттинговым методом. Результаты и их обсуждение. В 
статье приведены обобщенные результаты метрологической оценки и сравнительного анализа перечисленных 
лабораторных методов с учетом их чувствительности и прецизионности. Заключение. Сформирован перечень 
рекомендуемых методик контроля качества компонентов крови, для каждой из которых установлена приписан-
ная характеристика сходимости.
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Abstract

The blood components transfusion is a significant component of therapy for blood loss, anemia, and surgical operations. 
One of the main tasks of blood service institutions is the procurement of high-quality transfusion media, the effectiveness 
of which directly depends on the functioning of the safety system. The implementation of this direction of work is 
impossible without laboratory testing of the donor biomaterial, a prerequisite for which is the standardization of procedures 
to ensure the reliability and reproducibility of the results. The aim of this study is to analyze the existing methods for 
determining hematological parameters and assess their suitability for quality control of blood components. Material 
and methods. The samples of erythrocyte-containing blood components, fresh frozen plasma, platelet concentrate, 
as well as reference buffer solutions for pH measurement have been tested. To determine the number of blood cells, 
conductometry with hydrodynamic focusing, counting in the Goryaev chamber and laser flow cytofluorimetry, were 
used. The pH indicator was measured by potentiometry. The content of general and free hemoglobin was assessed by 
photometric, hemiglobincyanide and SLS method. The hematocrit value was determined on a hematological analyzer and 
by centrifugation in hematocrit capillaries. The activity of factor VIII was checked by the clotting method. Results and 
discussion. The generalized results of the metrological assessment and a comparative analysis of the listed laboratory 
methods, taking into account their sensitivity and precision have been presented. Conclusions. A list of recommended 
methods for quality control of blood components is formed, for each of which an assigned convergence characteristic 
is established.

Key words: quality control, blood components, safety indicators, metrological assessment.
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Введение
Трансфузионная терапия – неотъемлемая 

часть лечения при кровотечениях, оперативных 
вмешательствах, гематологических заболеваниях. 
Один из ее важнейших принципов – это обеспе-
чение безопасности донора и реципиента посред-
ством неукоснительного соблюдения отечествен-
ного законодательства в сфере донорства крови и 
(или) ее компонентов, оказания медицинской по-
мощи по профилю «трансфузиология» [1, 2]. 

В настоящее время в России законодатель-
но регламентировано внедрение в учреждениях 
службы крови системы безопасности, включа-
ющей в себя лабораторные испытания заготов-
ленного биоматериала [3]. Показатели безопас-
ности трансфузионных сред и периодичность их 
контроля утверждены Постановлением Прави-
тельства Российской Федерации от 22.06.2019 № 
797, однако методы их оценки не определены [4]. 
Поскольку обязательным направлением деятель-
ности лаборатории является повышение качества 
исследований, актуален выбор таких аналити-
ческих процедур, которые позволяют получать 
результаты, соответствующие нормам точности. 
Следовательно, для стандартизации методик те-
стирования гемокомпонентов целесообразно 
установить их перечень и основные метрологи-
ческие характеристики. В связи с этим необхо-

димо провести обзор известных на сегодняшний 
день методов измерения гематологических пара-
метров и рассмотреть возможность их примене-
ния для контроля качества компонентов крови, 
что и послужило целью данного исследования.

Материал и методы
Методология работы заключалась в теорети-

ческом изучении лабораторных методов, практи-
куемых в трансфузиологии, их метрологических 
испытаниях, сравнительном анализе и оценке 
пригодности для обеспечения безопасности до-
норского биоматериала на основании проверки 
соответствия установленным критериям прием-
лемости. Было исследовано 14 проб свежезамо-
роженной плазмы (СЗП), 42 эритроцитсодержа-
щих компонента крови, 14 образцов концентрата 
тромбоцитов (КТ), 2 эталонных буферных рас-
твора для рН-метрии (рН 6,86 и 9,18). Анализ 
каждой пробы проводили от 2 до 12 раз.

Концентрацию гемоглобина (общего и сво-
бодного) контролировали гемиглобинцианидным 
методом с использованием спектрофотометра PV 
1251С (ЗАО «Солар», Беларусь) и набора реаген-
тов ГЕМОГЛОБИН-200-«С-Пб» (ООО «Фирма 
Синтакон», Россия); фотометрически на порта-
тивном приборе HemoCue Hb 201+ (HemoCue AB, 
Швеция), оснащенном совместимыми с ним ми-
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крокюветами; SLS-методом с помощью аппарата 
Sysmex XT-4000i (Sysmex Corporation, Япония, 
далее – гематологический анализатор) и комплек-
та реагентов для него, в том числе контрольных 
материалов CBC-ХЕ (L, N, H).

Для установления содержания свободного 
гемоглобина тестировали надосадочную жид-
кость, полученную разделением биоматериала на 
центрифуге лабораторной ЦЛ 1/3 (ООО «БФА», 
Россия) при 3000 об/мин в течение 15 мин. Ге-
матокритное число находили путем определения 
общего объема эритроцитов методом кондукто-
метрии с гидродинамическим фокусированием 
на гематологическом анализаторе; унифициро-
ванным методом посредством обработки проб, 
помещенных в гематокритные капилляры (ООО 
«МиниМед», Россия), на центрифуге медицин-
ской MPW-215 (MPW Med.Instruments, Польша) 
при 8000 об/мин в течение 5 мин с последующим 
считыванием показаний с ридера гематокритного 
круглого, поставляемого вместе с оборудованием. 
Степень гемолиза рассчитывали исходя из содер-
жания общего и свободного гемоглобина, показа-
теля гематокрита [5].

Количество клеток крови оценивали унифици-
рованным методом подсчета в 2-сеточной камере 
Горяева с использованием светового микроскопа 
«Микмед-1» (АО «ЛОМО», Россия); кондукто-
метрически с применением гематологического 
анализатора; методом лазерной проточной цито-
флуориметрии на аппарате BD FACS CantoТМ II 
(BD Biosciences, США) с программным обеспече-
нием FACS Diva, используя тест-системы того же 
производства (BD Leuco Count – для определения 
числа лейкоцитов в эритроцитсодержащих ком-
понентах крови и КТ после лейкоредукции, BD 
Plasma Count – для контроля СЗП по показателю 
«Остаточное содержание клеток»).

Активность фактора VIII определяли одно-
стадийным клоттинговым методом с помощью 
автоматического анализатора гемостаза STA 
Compact MAX (DIAGNOSTICA STAGO S.A.S, 
Франция, далее – коагулометр) и соответствую-
щих реагентов, включая системную универсаль-
ную калибровочную плазму STA-Unicalibrator 
и контрольные материалы System Control N+P. 
Величину рН измеряли потенциометрически 
на рН-метре-милливольтметре рН-150М (ООО 
«Измерительная техника», Россия) с электродом 
сравнения ЭСЛ-15-11 и ионселективным электро-
дом ЭВЛ-1М4041. Рабочие эталоны рН готовили 
из стандарт-титров 3-го разряда СТ-рН-04.3 (АО 
«НПИП «Уралхиминвест», Россия).

Обязательными условиями выполнения ла-
бораторных исследований являлись соблюдение 
рекомендаций фирм-изготовителей в отношении 

режимов хранения и сроков годности тест-систем 
и химических реактивов, наличие действующих 
свидетельств о поверке средств измерений. При 
работе на гематологическом анализаторе и коа-
гулометре реализация методик включала в себя 
внутрилабораторный контроль качества. Опреде-
лению активности фактора VIII предшествовала 
калибровка, рН-метрии – анализ стандартных бу-
ферных растворов. Экспериментальные данные 
учитывали только в случае получения удовлетво-
рительных результатов тестирования калибрато-
ров и контрольных материалов. 

С целью проверки нормальности распреде-
ления рассчитывали критерий Шапиро–Уилка. 
Значимость различий между двумя выборками 
оценивали по t-критерию Стьюдента. Для срав-
нения результатов, полученных тремя различны-
ми методами, применяли дисперсионный анализ 
ANOVA, обоснованность которого доказывали 
в Leven-test. Проверку статистических гипотез 
осуществляли при доверительной вероятности 
95 %. Сходимость аналитических методик харак-
теризовали коэффициентом вариации (CV, %).

Результаты и их обсуждение
На базе ФГБУН «Кировский НИИ гемато-

логии и переливания крови ФМБА» проведены 
метрологическая оценка и сравнительный ана-
лиз методов лабораторного тестирования компо-
нентов крови [6–8]. Пригодность большинства 
из них доказана по итогам проверки на соответ-
ствие заданным критериям приемлемости, сфор-
мулированным на основании обзора литературы 
и действующих нормативных актов в области 
клинической лабораторной диагностики, гемато-
логии и трансфузиологии, а также изучения со-
проводительной документации на оборудование, 
инструкций по применению наборов реагентов.

Показано, что не обладают достаточной точ-
ностью фотометрическое определение содержа-
ния свободного гемоглобина, подсчет количества 
остаточных лейкоцитов в камере Горяева и на ге-
матологическом анализаторе. Оценка концентра-
ции общего гемоглобина на портативном анали-
заторе признана нецелесообразной. 

Лазерная проточная цитофлуориметрия по-
зволяет наиболее точно установить количество 
остаточных клеток крови. Концентрацию тром-
боцитов в КТ допустимо контролировать кондук-
тометрически и путем подсчета в камере Горяева. 
В ходе испытаний эритроцитсодержащих гемо-
компонентов содержание общего и свободного 
гемоглобина можно определять гемиглобинциа-
нидным и SLS-методом, величину гематокрита – 
центрифугированием в гематокритных капилля-
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рах и на гематологическом анализаторе. Доказана 
применимость потенциометрического измерения 
рН для обследования КТ, клоттингового теста для 
проверки активности фактора VIII в СЗП.

Полученная информация систематизирована. 
Исходя из требуемой чувствительности и преци-
зионности, определены оптимальные методики 
анализа показателей безопасности, рекоменду-
емые для применения в рамках системы менед-
жмента качества трансфузионных сред (см. таб-
лицу).

Сделанные выводы сопоставимы с данными 
ФГБУ «НМИЦ им. академика Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России, которые свидетельствуют о 
допустимости определения содержания остаточ-
ных клеток в плазме крови на проточном цито-
метре Navios (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием набора реагентов LeucoSure того же 
производства и нецелесообразности применения 

для этих целей гематологического анализатора 
[9]. Однако другие аналитические методики кон-
троля качества гемокомпонентов, практикуемые 
в нашей стране, метрологически не изучены, что 
говорит о значимости проделанной работы.

В Европейском руководстве по заготовке, ис-
пользованию и обеспечению качества компонен-
тов крови представлены критерии оценки по-
казателей безопасности трансфузионных сред с 
указанием периодичности контроля. Сведения о 
возможных методах тестирования и их метроло-
гических характеристиках в указанном докумен-
те не приведены [10]. Это еще раз подтверждает 
актуальность и инновационность настоящего ис-
следования.

На основании полученных данных ФМБА 
России утверждены методические рекоменда-
ции «Методы контроля качества тромбоцитных 
компонентов крови», «Методы контроля качества 

Рекомендуемые методики контроля качества компонентов крови и их метрологические характеристики

Recommended methods for quality control of blood components and their metrological characteristics

Наименование 
компонента крови Наименование показателя Методика выполнения 

исследования

Приписанная 
характеристика 

сходимости, 
CV %

СЗП

Содержание фактора VIII Клоттинговый метод 7,8
Остаточное 
содержание 
клеток

эритроциты
Лазерная проточная 
цитофлуориметрия

18,8
лейкоциты 29,9
тромбоциты 21,2

Тромбоцитные компо-
ненты крови

Содержание тромбоцитов

Унифицированный метод 
подсчета в 2-сеточной камере 
Горяева

18,6

Метод кондуктометрии с 
гидродинамическим фокуси-
рованием

2,8

Остаточное содержание лей-
коцитов

Лазерная проточная 
цитофлуориметрия 17,5

pH (при +22 °C) в конце сро-
ка годности Потенциометрический метод 0,4

Эритроцитсодержащие 
компоненты крови

Содержание гемоглобина Гемиглобинцианидный метод 3,0
SLS-метод 0,5

Гематокрит

Унифицированный метод 
центрифугирования в гемато-
критных капиллярах

1,8

Метод кондуктометрии с 
гидродинамическим фокуси-
рованием (расчетный показа-
тель)

1,9

Гемолиз в конце срока год-
ности (по результатам опре-
деления содержания свобод-
ного гемоглобина, расчетный 
показатель)

Гемиглобинцианидный метод 20,7

SLS-метод 23,3

Остаточное содержание лей-
коцитов

Лазерная проточная 
цитофлуориметрия 19,8
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плазмы свежезамороженной», «Методы контро-
ля качества эритроцитсодержащих компонентов 
крови», разработан проект приказа «Об утверж-
дении норм аналитической точности показателей 
качества компонентов крови». Перечисленные 
документы рекомендуются к использованию в 
учреждениях службы крови для организации кон-
троля качества гемокомпонентов.

Заключение
При оказании медицинской помощи по про-

филю «трансфузиология» должны соблюдаться 
требования системы безопасности крови и ее 
компонентов, контроль качества которых обяза-
телен. При этом одним из важнейших условий 
является обеспечение достоверности и воспро-
изводимости результатов лабораторных тестов 
посредством стандартизации аналитических про-
цедур. В данном исследовании впервые в Россий-
ской Федерации теоретически и эксперименталь-
но обоснован выбор методик анализа показателей 
безопасности гемокомпонентов и установлены их 
приписанные характеристики сходимости.
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Возрастные особенности антропометрических и биохимических 
характеристик мужчин из бесплодных пар
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Резюме

Введение. Пандемия ожирения ассоциирована со значительным ростом распространенности бесплодия в браке, 
включая мужское бесплодие. Ситуация с мужской фертильностью продолжает ухудшаться, что ставит вопрос 
о необходимости дальнейшего изучения особенностей этиологии и патогенеза мужского бесплодия. Цель ис-
следования – изучить возрастные особенности антропометрических характеристик и метаболического статуса у 
мужчин из бесплодных пар. Материал и методы. Мужчины из бесплодных пар (n = 426) разделены на 5 возраст-
ных групп: группа 1 – менее 30 лет; группы 2, 3, 4 – 30,0–34,9, 35,0–39,9, 40,0–44,9 года соответственно; группа 
5 – 45 лет и старше. Проведены антропометрическое обследование и биохимический анализ крови. Результаты. 
Выявлено нарастание характерных возрастных изменений величин ряда изученных показателей у мужчин из 
бесплодных пар от группы 2 к группе 4: массы тела, индекса массы тела, окружности талии и отношения окруж-
ности талии к окружности бедер, характеризующих увеличение массы жировой ткани в абдоминальной области, 
частоты гипергликемии. У мужчин группы 1, несмотря на молодой возраст, величины указанных показателей 
оказались больше, чем у мужчин группы 2, а частоты встречаемости верхнего и нижнего типов распределения 
жира составили 60 и 40 % соответственно. Заключение. У молодых мужчин из бесплодных пар в возрасте до 30 
лет инфертильность во многом обусловлена негативными эффектами, ассоциированными с накоплением жиро-
вой ткани, как подкожной, так и висцеральной, в абдоминальной области. В последующие возрастные периоды 
негативные эффекты абдоминального ожирения и других медико-социальных факторов мужского бесплодия 
суммируются. У мужчин из бесплодных пар 40–45 лет выявлена максимально неблагоприятная ситуация по 
частоте встречаемости абдоминального ожирения и ассоциированных нарушений метаболического статуса.

Ключевые слова: мужское бесплодие, возраст, антропометрия, абдоминальное ожирение, биохимический 
анализ крови.
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Abstract

Introduction. The obesity seems to grow into a real pandemic. As one of the consequences of obesity we observe 
a significant increase of infertility in married couples, including male infertility. As the situation with male fertility 
continues to deteriorate, we consider further investigation of etiology and pathogenesis of male infertility important. 
Aim of the study was to investigate age-related anthropometric characteristics and metabolic status in men from infertile 
couples. Material and methods. 426 men from infertile couples were divided into 5 groups according to age: 1) < 
30 years old, 2) 30.0-34.9 years old, 3) 35.0-39,9 years old, 4) 40.0-44.9 years old, 5) ≥ 45 years old. We carried out 
anthropometric examination and biochemical blood analysis. Results. Within groups 2 to 4 we observed group-to-
group consecutive increase in body weight, body mass index values, waist circumference and waist circumference to 
hip circumference values which are related to the increase of adipose tissue mass in the abdominal region. We also 
detected the increase of hyperglycemia occurrence. Higher values of the abovementioned anthropometric parameters 
were detected for the test subjects of the group 1 despite the younger age. We observed 60 and 40 % of upper and lower 
types of abdominal fat distribution respectively for the group 1 test subjects. Conclusions. Based on the anthropometric 
parameters we conclude that the infertility can be caused by negative influence of subcutaneous and visceral adipose 
tissue accumulation for the youngest test subjects (age < 30 years). For the older test subjects, infertility results of the 
cumulative effect of abdominal obesity and other medical and social factors. Group 4 test subjects (age 40-45) exhibit 
the most frequent abdominal obesity and associated with metabolic status disorders.

Key words: male infertility, age, anthropometry, abdominal obesity, biochemical blood analysis.
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Введение 
Пандемия ожирения среди населения инду-

стриально развитых стран привела к ухудшению 
здоровья как женщин, так и мужчин зрелого ре-
продуктивного возраста. Помимо повышения 
распространенности патогенетически связанных 
с ожирением сердечно-сосудистых заболеваний, 
атеросклероза, сахарного диабета 2 типа [1], от-
мечается значительный рост частоты встречае-
мости бесплодия в браке, включая мужское бес-
плодие. Так, по данным Российского общества 
урологов, на территории Российской Федерации 
частота бесплодия в браке выросла и составляет 
в последние годы от 8 до 17,2 % в разных регио-
нах страны [2]. Согласно данным ВОЗ, в мире в 
2016 г. среди мужчин старше 18 лет распростра-
ненность избыточной массой тела и ожирения со-
ставляла 39 %, а только ожирения – 11 % [3]. По 
сведениям российских авторов, опубликованным 
в тот же год, у мужчин из бесплодных пар при 
среднем возрасте около 30–34 лет частота встре-
чаемости избыточной массы тела и ожирения со-

ставила 74 %, а только ожирения – 34 % [4], что 
свидетельствует об ассоциации накопления из-
быточной жировой ткани с патогенезом мужского 
бесплодия. Механизмами влияния ожирения на 
мужскую фертильность являются нарушения гор-
мональной регуляции сперматогенеза, связанные 
с увеличением конверсии тестостерона в эстради-
ол в жировой ткани; снижение выработки гонадо-
тропинов вследствие более выраженного ингиби-
рующего эффекта эстрадиола; влияние гормонов 
жировой ткани на гормональную регуляцию ре-
продуктивной функции и на сперматогенез; ак-
тивация окислительного стресса и системного 
воспаления через выработку провоспалительных 
цитокинов адипоцитами висцеральной жировой 
ткани [5].

Изобретение и повсеместное внедрение мето-
да интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида в яйцеклетку способствовали выраженному 
уменьшению интереса исследователей к этиоло-
гии мужского бесплодия, а также к разработке 
неинвазивных терапевтических стратегий, на-
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правленных на его коррекцию [6]. На этом фоне 
ситуация с мужской фертильностью продолжила 
ухудшаться, что ставит вопрос о необходимости 
дальнейшего изучения особенностей этиологии и 
патогенеза мужского бесплодия. Такие исследо-
вания особенно актуальны в возрастном аспекте, 
учитывая ограниченный срок репродуктивных 
возможностей мужчины, с одной стороны, и про-
цессы ускорения старения организма в современ-
ной экологической ситуации – с другой. Известно, 
что пожилые мужчины имеют худшие параметры 
спермы, включая общие негативные изменения 
в генетике сперматозоидов [7]. Репродуктивные 
исходы как при спонтанной беременности, так и 
при использовании программ вспомогательных 
репродуктивных технологий, как правило, также 
хуже у пожилых отцов [7].

Целью проведенного исследования было из-
учить возрастные особенности антропометриче-
ских характеристик и метаболического статуса у 
мужчин из бесплодных пар.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ историй 

болезни 426 амбулаторных пациентов, обратив-
шихся в ООО «Новосибирский центр репродук-
тивной медицины» ГК «Мать и дитя» с проблемой 
бесплодия в браке. Все пациенты дали информи-
рованное согласие на обработку персональных 
данных, в том числе в статистических и научных 
целях, при условии обязательной анонимности. 
Все мужчины постоянно проживали в Новоси-
бирске. Критериями исключения были онкологи-
ческие заболевания мочеполовой и эндокринной 
систем; прием препаратов, содержащих половые 
стероиды или влияющих на их уровень; острые 
респираторные заболевания.

Сформированная выборка (n = 426) была раз-
делена на 5 возрастных групп с интервалом в 5 
лет. Группу 1 (n = 83) составили пациенты в воз-
расте ≤ 29,9 года (в связи с малочисленностью 
объединены пациенты в возрасте 20,0–24,9 (n = 2) 
и 25,0–29,9 года (n = 81)); группу 2 (n = 153) – 
пациенты в возрасте 30,0–34,9 года; группу 3 
(n = 107) – 35,0–39,9 года; группу 4 (n = 54) – 
40,0–44,9 года; в группу 5 (n = 29) с возрастом ≥ 
45,0 года в связи с малочисленностью были объ-
единены пациенты в возрасте 45,0–49,9 (n = 17), 
50,0–54,9 (n = 7) и 55,0–59,0 года (n = 5).

Измеряли рост (см), массу тела (кг), окруж-
ность талии (ОТ) (см) и окружность бедер (ОБ) 
(см); индекс массы тела (ИМТ) вычисляли по 
формуле: отношение массы тела (кг) к росту в 
квадрате (м2); при величине ИМТ от 18,5 до 24,9 
кг/м2 мужчин относили к группе с нормальной 

массой тела; от 25 до 29,9 кг/м2 – с избыточной 
массой тела; 30 кг/м2 и более – к группе с ожи-
рением. В соответствии с клиническими реко-
мендациями РФ «Ожирение» от 2020 г. диагно-
стическим критерием абдоминального ожирения 
считали ОТ ≥ 94 см [1]. Верхний тип распределе-
ния жировой ткани устанавливали при величине 
отношения ОТ/ОБ ≥ 0,95; нижний тип – ОТ/ОБ < 
0,95 [8].

Забор крови проводили из локтевой вены 
утром натощак на фоне свободного питьевого 
режима. Биохимический анализ крови включал 
определение активности АлАТ и АсАТ, содержа-
ния общего белка, общего билирубина, глюкозы, 
мочевины, креатинина, мочевой кислоты, общего 
холестерина.

Оценку нормальности распределения прово-
дили по критерию Шапиро – Уилка. Поскольку 
для большинства показателей нормальное рас-
пределение отсутствовало, использовали методы 
непараметрической статистики. Абсолютные зна-
чения показателей представлены в виде медианы 
(Me), 25 и 75 процентилей и представляли в виде 
Me (25–75 процентиль). Для оценки статистиче-
ской значимости различий количественных пока-
зателей между группами использовали критерий 
Краскела – Уоллиса для множественного и кри-
терий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони 
для парного сравнения; качественных показате-
лей – критерий χ2 Пирсона. Корреляционный 
анализ проведен методом ранговых корреляций 
Спирмена. Минимальную вероятность спра-
ведливости нулевой гипотезы принимали при 
р < 0,05.

Результаты 
Возраст обследованных всей выборки со-

ставил 34,0 (30,0–38,0) года. Пациентов младше 
30 лет было 19,5 %, 30–34,9 года – 35,9 %, 35–
39,9 года – 25,1 %, 40–44,9 года – 12,7 % и более 
45 лет – 6,8 %. Обращает на себя внимание тот 
факт, что доля мужчин в возрасте более 40 лет 
равнялась 19,5 % от общего числа обративших-
ся пациентов. Стаж бесплодия в паре составил 
4,0 (2,0–7,0) года. Частота случаев избыточной 
массы тела в общей выборке была 61,5 % (из них 
ожирения – 29,4 %), абдоминального ожирения 
по критерию ОТ в общей выборке – 61,2 %, верх-
него типа распределения жира – 41,2 %.

В таблице представлены общие сведения, ан-
тропометрическая и биохимическая характери-
стики мужчин в зависимости от возраста. Стаж 
бесплодия оказался достоверно меньше у паци-
ентов до 35 лет по сравнению с мужчинами стар-
шего возраста. Возраст женщин от группы 1 к 
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Рис. 1.  Диаграмма распределения частоты нормальной и избыточной массы тела, ожирения разной степени 
выраженности (а), частоты абдоминального ожирения (ОТ ≥ 94см) (б), частоты случаев верхнего и 
нижнего типов распределения жира (в) в группах пациентов разного возраста 

Fig. 1.  Diagram of the distribution of the frequency of normal and overweight, obesity of varying severity (а), of abdomi-
nal obesity (WC ≥ 94 cm) (б), of cases of upper and lower types of fat distribution (в) in the age groups of patients
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группе 3 достоверно увеличивался, далее в груп-
пах 3–5 стабилизировался. При этом разница с 
возрастом мужчины значительно возрастала от 
групп 1–2 (1 год) к группам 4 и 5 (6 и 11 лет). 

Масса тела и величина ИМТ, начиная с группы 
2, повышались, достигая статистически значимого 
отличия в группе 4. В группе 1 величины этих по-
казателей имели тенденцию к повышению относи-
тельно группы 2. Аналогичные возрастные изме-
нения выявлены относительно ОТ и ОБ, величина 
отношения ОТ/ОБ достоверно увеличивалась от 
групп 1–2 к группе 5. В биохимической характери-
стике обращает на себя внимание статистически 
значимое уменьшение содержания общего белка в 
группе 5, увеличение уровня глюкозы и активно-
сти АлАТ от группы 1 к 4 со снижением величин 
показателей к группе 5, повышение концентрации 
общего холестерина с возрастом. По остальным 
параметрам достоверных различий между иссле-
дуемыми группами не выявлено.

На рис. 1, а представлены данные о частоте 
встречаемости в возрастных группах мужчин 
нормальной и избыточной массы тела, ожирения 
1-й степени и отдельно ожирения 2-й степени и 
более (различия между группами не значимы, 
критерий χ2 Пирсона р > 0,05). Обращает на себя 
внимание, что у мужчин группы 1 частота ожи-
рения всех степеней выше в полтора раза, чем в 
группе 2. Начиная с группы 2 отмечено нараста-
ние частоты встречаемости ожирения всех сте-
пеней на фоне снижения частоты встречаемости 
нормальной и избыточной массы тела, что совпа-
дает с литературными сведениями о возрастном 
увеличении массы тела у мужчин, обусловлен-
ном накоплением жира [9].

На рис. 1, б представлены данные о частоте 
встречаемости абдоминального ожирения у муж-
чин в разных возрастных группах (по критерию 
χ2 Пирсона различия между группами статисти-
чески значимы, р < 0,036; при попарном сравне-
нии между группами р2-4 = 0,003). Как и при рас-
смотрении величин массы тела, ИМТ, ОТ и ОБ 
(см. таблицу), видно, что наиболее выраженные 
различия по частоте встречаемости абдоминаль-
ного ожирения имеются между возрастными 
группами 2 и 4. В группе 3 величины всех пере-
численных показателей занимают промежуточ-
ные значения. В группах 1 и 5 выявленная «воз-
растная» закономерность нарушается. В группе 
1 отмечены большие величины всех показателей 
относительно группы 2, а в группе 5 – меньшие 
относительно группы 4. Из рис. 1, в видно, что во 
всех изученных группах преобладает верхний тип 
отложения жира, достигая максимальной частоты 
встречаемости у мужчин 45 лет и старше (груп-
па 5) (по критерию χ2 Пирсона различия между 

группами статистически значимы, р < 0,000; при 
попарном сравнении между группами р1-5 < 0,000, 
р2-3 = 0,002, р2-4 = 0,005, р2-5 < 0,000).

Анализ частоты встречаемости нарушений 
углеводного обмена у мужчин разных возрастных 
групп (рис. 2) показал, что отмечается та же за-
кономерность в изменении величины этого пока-
зателя между возрастными группами, что и при 
анализе частоты случаев накопления избыточной 
жировой ткани и абдоминального ожирения (по 
критерию χ2 Пирсона различия между группами 
статистически значимы, р = 0,025; при попарном 
сравнении между группами р2-4 < 0,000). От груп-
пы 2 к группе 4 отмечается увеличение частоты 
случаев гипергликемии, в группе 1 этот показа-
тель значительно выше (более чем в 3 раза), чем 
в группе 2, а в группе 5 ниже, чем в группе 4, в 2 
раза. На рис. 2, б представлены данные о частоте 
случаев превышения активности АЛТ относи-
тельно референсных значений у мужчин разных 
возрастных групп (различия между группами не 
значимы, критерий χ2 Пирсона р > 0,05). В группе 
5 относительно группы 4 частота случаев повы-
шенной активности фермента, указывающая на 
наличие признаков патологии печени, ниже, чем 
в группе 4; в группе 1 величина этого признака 
относительно группы 2 также меньше.

По результатам анализа зависимости между 
возрастом и величинами общих показателей, ан-
тропометрических и биохимических характери-
стик мужчин из бесплодных пар выявлены пря-
мые корреляционные связи возраста со стажем 
бесплодия в браке (r = 0,28, р < 0,000), ОТ (r = 
0,178, р < 0,001), отношением ОТ/ОБ (r = 0,284, 
р < 0,000), уровнем глюкозы (r = 0,153, р < 0,001), 
активностью АлАТ (r = 0,104, р = 0,050), содер-
жанием общего холестерина (r = 0,195, р < 0,000), 
а также обратная связь с концентрацией общего 
белка (r = – 0,139, р < 0,001).

Обсуждение
Известно, что старение мужчины способ-

ствует выработке сперматозоидов с низким ге-
нетическим качеством, включая повреждение 
и фрагментацию ДНК, мутации и анеуплоидии, 
различные эпигенетические изменения [10, 11]. 
Одним из наиболее серьезных негативных по-
следствий пожилого возраста отца является по-
вышенный риск мертворождения [12]. Ранее 
нами опубликованы данные об отрицательной 
динамике параметров спермограммы, доли мор-
фологически нормальных форм сперматозоидов, 
НВА-теста и выраженности фрагментации ДНК 
сперматозоидов в возрастном аспекте у мужчин 
из бесплодных пар [13]. 
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За последние годы отмечен стремительный 
рост распространенности избыточной массы 
тела и ожирения [14], опубликованы результа-
ты работ и ряд метаанализов об их негативном 
влиянии у мужчин на вероятность развития бес-
плодия [15–17], концентрацию [18–20], подвиж-
ность [15] и морфологию сперматозоидов [14], 
уровень фрагментации ДНК сперматозоидов [15, 
16, 21], эффективность вспомогательных репро-
дуктивных технологий [15, 22], вероятность пре-
рывания беременности [16], шанс живорождения 
[15] и показатели здоровья детей [15, 17]. В экс-
периментальном исследовании прямо показа-
но снижение фертильности самцов при избытке 
жировой ткани [23]. В этом ключе интересными 
представляются работы, демонстрирующие боль-
шее количество отрицательных корреляционных 
связей индекса VAI (visceral adiposity index), чем 
ИМТ, с параметрами спермограммы и гормональ-

ным статусом у мужчин [24], более выраженное 
негативное влияние абдоминального (верхнего), 
а не нижнего типа распределения жировой ткани 
на сперматогенез [25, 26]. 

Полученные нами результаты демонстрируют 
нарастание характерных возрастных изменений 
величин ряда изученных показателей у обследо-
ванных мужчин из бесплодных пар от группы 2 к 
группе 4 (см. таблицу). Эти изменения представ-
лены нарастанием массы тела, величины ИМТ, а 
также ОТ и отношения ОТ/ОБ, характеризующих 
увеличение массы жировой ткани в абдоминаль-
ной области. Однако у мужчин группы 1 величины 
указанных показателей оказались больше, чем у 
мужчин группы 2. При этом частоты встречаемо-
сти верхнего и нижнего типов распределения жира 
у мужчин группы 1 составили 60 и 40 % соответ-
ственно, т.е., несмотря на молодой возраст – менее 
30 лет, у мужчин группы 1 отложение избыточной 

Рис. 2.  Диаграмма распределения частоты случаев гипергликемии (а) и признаков патологии печени (б) у 
пациентов разных возрастных групп 

Fig. 2.  Diagram of the distribution of the frequency of cases of hyperglycemia (а) and of liver pathology signs (б) in 
patients of different age groups
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жировой ткани происходило преимущественно в 
абдоминальной области. В проведенных ранее ис-
следованиях [27] определено, что у молодых муж-
чин из общей популяции в возрасте до 30 лет соот-
ношение верхнего и нижнего типов распределения 
жира составляло 30 и 70 % соответственно. Учи-
тывая приведенные выше сведения [24–26], можно 
предположить, что у молодых мужчин из бесплод-
ных пар инфертильность во многом обусловлена 
негативными эффектами, ассоциированными с на-
коплением жировой ткани, как подкожной, так и 
висцеральной, в абдоминальной области. 

У молодых мужчин группы 1 из бесплодных 
пар по сравнению с мужчинами группы 2 более 
чем в 3 раза повышена частота случаев гипергли-
кемии, что позволяет предполагать наличие у них 
инсулинорезистентности периферических тканей, 
которая, по мнению И.И. Дедова [28], лежит в 
основе патогенеза абдоминального ожирения. На 
фоне инсулинорезистентности и ассоциированных 
патологических процессов развивается системное 
воспаление [29–31], которое сопровождается ак-
тивацией окислительного стресса, являющегося 
важной причиной развития мужского бесплодия. 
Рядом ведущих европейских андрологов выде-
ляется даже отдельная форма инфертильности – 
MOSI (Male Oxidative Stress Infertility) [32]. 

Следует отметить, что у мужчин из группы 
5 часть анализируемых показателей (масса тела, 
частота ожирения 2-й степени и выше, частота 
гипергликемии и повышенной активности АлАТ) 
оказались меньше, чем у мужчин из группы 4. 
Это частично может быть обусловлено психоло-
гическими причинами, а именно большим вни-
манием мужчин из старшей возрастной группы к 
состоянию своего здоровья и проведением адек-
ватной терапии коморбидной патологии в связи 
со значительной разницей в возрасте с женщина-
ми в паре (11 лет).

Известно, что коморбидная соматическая 
патология ассоциирована с развитием мужского 
бесплодия [33], а ее лечение достоверно улучша-
ет показатели сперматогенеза [34]. Полученные 
нами результаты, указывающие на возраст-зави-
симый рост величины ИМТ, частоты абдоминаль-
ного ожирения и ассоциированных нарушений 
метаболического статуса (гипергликемии, гипер-
холестеринемии, признаков нарушения функции 
печени), свидетельствуют о необходимости свое-
временного выявления и коррекции этих наруше-
ний при лечении бесплодия у мужчин.

Заключение 
У молодых мужчин из бесплодных пар в воз-

расте до 30 лет инфертильность во многом об-

условлена негативными эффектами, ассоции-
рованными с накоплением жировой ткани (как 
подкожной, так и висцеральной) в абдоминальной 
области. В последующие возрастные периоды у 
мужчин из бесплодных пар могут суммироваться 
негативные эффекты абдоминального ожирения 
и других медико-социальных факторов мужского 
бесплодия [4]. У мужчин из бесплодных пар 40–
45 лет выявлена максимально неблагоприятная 
ситуация по частоте встречаемости абдоминаль-
ного ожирения и ассоциированных нарушений 
метаболического статуса.
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Особенности иммунного реагирования у детей при острых 
респираторных инфекциях, вызванных ДНК- и РНК-
содержащими вирусами

О.О. Обухова, Т.И. Рябиченко, Г.А. Скосырева, О.М. Горбенко, А.П. Шваюк

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме 

Вопросы иммунопатогенеза острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) сохраняют свою актуальность, 
несмотря на длительную историю их изучения. Целью исследования было изучение особенностей содержания 
некоторых цитокинов в сыворотке крови детей при ОРВИ, вызванных ДНК- и РНК-содержащими вирусами. 
Материал и методы. Обследовано 92 ребенка с ОРВИ в возрасте от 1 года до 15 лет, госпитализированных в 
стационар Детской городской клинической больницы № 6 г. Новосибирска. С целью установления этиологи-
ческого фактора проведено исследование методом ПЦР в реальном времени (тест-системы АмплиСенсОРВИ-
скрин-FL, «ИнтерЛабСервис», Россия) смывов слизи из носа и зева на наличие генетического материала виру-
сов, вызывающих ОРВИ. Содержание в сыворотке крови IL-8, IL-17, IFN-γ определяли методом твердофазного 
ИФА с использованием коммерческих тест-систем ООО «Цитокин» (Россия). Результаты и их обсуждение. 
Сформированы 4 группы: I группа (n = 20) – дети с ОРВИ, вызванными ДНК-содержащими вирусами (аденови-
русы группы В, С, Е, бокавирус); II группа (n = 53) – дети с ОРВИ, вызванными РНК-содержащими вирусами 
(РС-вирус, метапневмовирус, вирусы парагриппа 1, 2, 3, 4, риновирус и коронавирусы); III группа (n = 12) – 
дети с ОРВИ, вызванными микст-инфекцией; IV группа (n = 7) – генетический материал возбудителя не выде-
лен. Концентрация IL-8, IL-17, IFN-γ во всех группах достоверно превышала нормативные значения. Уровень 
IFN-γ и IL-8 у пациентов с ДНК-вирусами был больше, чем у детей с РНК-содержащими вирусами (в случае 
IL-8 – статистически значимо). При различных этиологических вирусных агентах отмечены различия содер-
жания IFN-γ, IL-8 и IL-17, однако они не были достоверными. Заключение. Полученные результаты могут 
служить подтверждением того, что функциональные особенности реагирования иммунной системы у детей с 
ОРВИ обусловлены не столько этиологическим фактором, сколько ее индивидуальным состоянием. При ОРВИ 
у детей наличие генетического материала более чем одного вируса, видимо, не является значимым потенциру-
ющим фактором активации иммунного реагирования. При этом отрицательный результат ПЦР при развернутой 
клинической картине ОРВИ не исключает вирусного генеза заболевания.

Ключевые слова: цитокины, интерлейкины, интерферон, респираторные вирусы, дети, иммунитет.
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Abstract

The issues of immunopathogenesis of acute respiratory viral infections (ARVI) remain relevant, despite a long history 
of study. The aim of the study was to investigate the characteristics of the content of some cytokines in the blood 
serum of children with ARVI caused by DNA and RNA-containing viruses. Material and methods. We examined 92 
children with ARVI at the age from 1 to 15 years, hospitalized in the hospital of the Children’s Clinical Hospital No. 
6 (Novosibirsk). In order to determine the etiological factor, a study was carried out using the RT-PCR method (test 
systems AmpliSensORVI-screen-FL, “InterLabService”, Russia) of mucus from the nose and throat for the presence 
of genetic material of viruses that cause ARVI. Determination of the content of IL-8, IL-17, IFN-γ in the blood serum 
in children of all groups was carried out by the method of solid-phase ELISA using commercial test systems of LLC 

“Cytokin” (Russia). Results and discussion. 4 groups were formed: group I (n = 20) children with ARVI caused by 
DNA-containing viruses (group B, C, E adenoviruses, bocaviruses); group II (n = 53) children with ARVI caused by 
RNA viruses (RS virus, metapneumovirus, parainfluenza viruses 1, 2, 3, 4, rhinovirus and coronoviruses); group III 
(n = 12) children with ARVI caused by mixed infection; group IV (n = 7) – the genetic material of the pathogen has not 
been isolated. Concentration of IL-8, IL-17, IFN-γ was significantly increased in all groups compared to the normative 
values. Higher values of IFN-γ and IL-8 were revealed in patients with DNA viruses compared with the group with 
RNA-containing viruses, although the excess of IFN-γ was not statistically significant. Differences in the content of 
IFN-γ, IL-8 and IL-17 were noted for various etiological viral agents, but they were not significant. Conclusions. The 
results obtained can serve as confirmation that the functional characteristics of the response of the immune system 
in children with ARVI are determined not so much by the etiological factor as by its individual state. With ARVI in 
children, the presence of genetic material from more than one virus, apparently, is not a significant potentiating factor in 
the activation of the immune response. At the same time, a negative PCR result with a detailed clinical picture of ARVI 
does not exclude the viral genesis of the disease.

Key words: cytokines, interleukins, interferon, respiratory viruses, children, immunity.
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Введение
Проблема острых респираторных вирусных 

инфекций (ОРВИ) определяется их широким рас-
пространением, полиэтиологичностью. При этом 
респираторные вирусы вызывают клинически 
различные заболевания, от легких самоограни-
ченных симптомов при вовлечении в процесс 
верхних дыхательных путей (ринит) до угрожаю-
щих жизни синдромов, связанных с поражением 
нижних дыхательных путей, таких как бронхио-
лит и пневмония [1–3]. Наиболее высокие показа-
тели заболеваемости ОРВИ регистрируют в дет-
ском возрасте, что связывается с особенностями 
формирования иммунного реагирования у детей, 
нарушением микроэкологического состояния как 
кишечника, так и носоглотки, с достаточно час-
тым формированием очагов хронического воспа-
ления [4, 5]. 

Внедрение новых методов лабораторной диа-
гностики не только облегчило идентификацию 
уже известных вирусов, но и привело к обнару-
жению ранее неизвестных вирусов, поражаю-
щих слизистые дыхательных путей и желудоч-
но-кишечного тракта. Так, идентифицированы 

мета-пневмовирус человека (HMPV) и бокавирус 
человека (HBoV) [6, 7]. Проблема ОРВИ, несмо-
тря на длительную историю вирусологических, 
клинических и патогенетических исследований, 
остается крайне актуальной. В группу вирусов, 
вызывающих поражение респираторного тракта 
(а также комбинированное поражение респира-
торного и желудочно-кишечного тракта), входят 
как ДНК-, так и РНК-содержащие вирусы. Из-
вестно, что при различных вирусных инфекциях 
достаточно часто развивается однотипная сим-
птоматика и, наоборот, при заболеваниях, вы-
званных однородным этиологическим агентом, 
клинические проявления могут различаться [8, 9]. 
Это требует более активного исследования им-
мунологических реакций при различных ОРВИ 
с определением их клинико-иммунологических 
особенностей с целью возможного прогнозиро-
вания тяжести течения заболевания и назначения 
оптимальной терапии [10].

Целью исследования явилось изучение осо-
бенностей содержания некоторых цитокинов в 
сыворотке крови детей при ОРВИ, вызванных 
ДНК- и РНК-содержащими вирусами. 
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Материал и методы
Выполнено обследование 92 детей с ОРВИ, 

госпитализированных в стационар Детской го-
родской клинической больницы № 6 г. Ново-
сибирска в первые 2–3 суток от начала заболе-
вания. Возраст детей составлял от 1 года до 15 
лет. Постановка диагноза проводилась на основе 
стандартного клинического и общелабораторного 
обследования. 

С целью определения этиологического факто-
ра исследовали биологические образцы (смывы 
слизи из носа и зева) на наличие генетического 
материала вирусов, вызывающих острые респи-
раторные заболевания: РНК респираторно-син-
цитиального вируса (human Respiratory Syncytial 
virus – hRSv), метапневмовируса (human Metap-
neumovirus – hMpv), вирусов парагриппа 1, 2, 3 
и 4 типов (human Parainfluenzavirus-1-4 – hPiv), ко-
ронавирусов видов ОС43, Е229, NL63, HKUI 
(human Coronavirus – hCov), риновирусов (human 
Rhinovirus – hRv), ДНК аденовирусов групп B, C, 
E (human Adenovirus B, C, E – hAdv) и бокавируса 
(human Bocavirus – hBov), методом ПЦР с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией продуктов 
амплификации в режиме реального времени на 
оборудовании Real-time CFX96 (Bio-Rad, США) с 
помощью тест-систем Ампли Сенс ОРВИ-скрин-
FL («ИнтерЛабСервис», Россия). 

У детей всех групп определяли содержание в 
сыворотке крови IL-8, IL-17, IFN-γ с использова-
нием коммерческих тест-систем для ИФА произ-
водства ООО «Цитокин» (Россия) по инструкции 
производителя. Результаты регистрировали на 
вертикальном фотометре Униплан (Россия) при 
длине волны 450 нм. Концентрацию цитокинов 
выражали в пг/мл. В качестве нормативных ис-
пользовали значения, представленные в литера-
туре [11, 12]. 

На основании полученных результатов сфор-
мированы четыре группы: I группа (n = 20) – дети 
с ОРВИ, вызванными ДНК-содержащими виру-
сами (аденовирусы группы В, С, Е, бокавирус); 
группа II (n = 53) – дети с ОРВИ, вызванными 
РНК-содержащими вирусами (RS-вирус, мета-
пневмовирус, вирусы парагриппа 1, 2, 3, 4, рино-
вирус и коронавирусы); III группа (n = 12) – дети 
с ОРВИ, вызванными несколькими вирусами 
(mixed infection); IV группа (n = 7) – возбудитель 
ОРВИ не выделен. 

Клинические проявления в группах были 
однотипными. Критерием включения в иссле-
дование являлось наличие признаков острой 
респираторной инфекции не более трех дней от 
начала заболевания, критериями исключения – 
наличие сопутствующих острых бактериальных 

и обострений хронических воспалительных за-
болеваний любой локализации, обострений ал-
лергических реакций, а также эндокринных, 
аутоиммунных и опухолевых процессов (способ-
ных влиять на течение воспалительного процесса 
и взаимосвязи в цитокиновой сети). Пациенты в 
группах были сопоставимы по возрасту.

Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21 ноября 
2011 г. № 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», а также тре-
бованиями Федерального закона от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных 
данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). 
В группе детей с ОРВИ у всех законных предста-
вителей пациентов (родителей) получено добро-
вольное информированное согласие на забор био-
логических жидкостей, а также на использование 
данных исследования в научных целях. 

Абсолютные значения исследованных количе-
ственных показателей представлены в виде сред-
них величин и их стандартной ошибки (М ± m). 
Сравнительный анализ показателей проводили с 
использованием критерия множественного срав-
нения Ньюмена – Кейлса. Минимальную вероят-
ность справедливости нулевой гипотезы прини-
мали при 5%-м уровне значимости (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Наибольшее число (57,63 %) представляли 

инфекции, вызванные РНК-содержащими виру-
сами. У 21,65 % детей инфекция была обусловле-
на ДНК-содержащими вирусами. У 7,61 % детей 
генетического материала вирусных агентов не 
обнаружено, что, однако, не исключает наличие 
вируса как этиологического фактора. В 13,11 % 
случаев выявлена микст-инфекция. В этой группе 
больных определяло, как правило, разнообразное 
сочетание двух вирусов: риновирус + метапнев-
мовирус, риновирус + аденовирус, аденовирус + 
RS-вирус, парагрипп + риновирус, коронавирус + 
риновирус, бокавирус + метапневмовирус и дру-
гие сочетания. 

Из РНК-содержащих вирусов в качестве этио-
логического агента ОРВИ наиболее часто опре-
делялся RS-вирус (26,06 %). Вторым по частоте 
был ДНК-содержащий аденовирус (15,34 %). За-
тем в порядке убывания выявлялись риновирус 
(13,11 %), парагрипп (7,62 %), метапневмовирус 
(6,52 %) – РНК-содержащие, далее – бокавирус – 
6,31 % (ДНК-содержащий) и коронавирус – 4,32 % 
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(РНК-содержащий). То есть какой-либо законо-
мерности в частоте определения у детей с ОРВИ 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов не отмечено.

Выбор цитокинов – IFN-γ, IL-8 и IL-17 для 
исследования определялся особенностями их 
свойств и участия в патогенетических механиз-
мах развития вирусных инфекций [13–15]. Стати-
стически значимо более высокие концентрации 
IFN-γ отмечены в группе с ДНК-вирусами по 
сравнению с группами с микст-инфекцией и с не-
выявленным возбудителем (табл. 1). Содержание 
IFN-γ в группе с ДНК-вирусами было в 1,8 раза 
больше, чем в группе с РНК-содержащими ви-
русами, но это превышение не достигало стати-
стической значимости. В группе с РНК-вирусами 
уровень IFN-γ был в 1,9 и 1,4 раза выше, чем у 
детей с микст-инфекцией и с невыявленным воз-
будителем соответственно (p > 0,05). Крайне ин-
тересным представляется факт выявления более 
низкого уровня IFN-γ (хотя и статистически не-
значимо) в группе с РНК-вирусами по сравнению 
с детьми с ДНК-вирусами, что, возможно, объяс-

няется более выраженной супрессией продукции 
интерферонов РНК-содержащими вирусами. Од-
нако данное предположение требует дальнейших 
исследований. По сравнению с нормативными 
значениями содержание IFN-γ во всех группах 
было статистически значимо увеличено.

Уровень IL-8 в группе II достоверно больше, 
чем во всех остальных обследованных группах, 
группы I, III и IV сопоставимы по величине по-
казателя. Концентрация IL-8 и IL-17 в сформиро-
ванных группах достоверно превышала норма-
тивные значения. По содержанию IL-17 группы 
значимо не различались. 

Наименьшая концентрация IFN-γ выявлена 
у детей с парагриппом (РНК-вирус) и бокави-
русом (ДНК-вирус) (табл. 2). У пациентов с не-
установленным возбудителем и у детей с микст-
инфекцией содержание IFN-γ также сопоставимо 
низкое. Более высокие показатели IFN-γ отмече-
ны у детей с метапневмовирусом, RS-вирусом, 
коронавирусом (РНК-вирусы) и с аденовирусом 
(ДНК-вирус) (p > 0,05). Содержание IFN-γ при 

Таблица 1. Уровень цитокинов в сыворотке крови детей с ОРВИ

Table 1. Cytokine content in blood serum of children with ARVI

Группа Содержание цитокина, пг/мл
IFN-γ IL-8 IL-17 

I (РНК-вирусы) 91,6 ± 28,2** 347,5 ± 37,9*** 106,5 ± 9,6**
II (ДНК-вирусы) 165,6 ± 48,2*** 506,9 ± 90,0***,# 238,8 ± 74,9***
III (микст) 48,9 ± 10,9**,^ 309,8 ± 98,5***,^ 92,9 ± 4,6**
IV (не обнаружен) 63,3 ± 7,2**,^ 320,9 ± 27,7***,^ 197,7 ± 37,5***
Норма [11, 12] 1,69 ± 0,44 1,62 ± 0,62 4,61 ± 1,52

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих нормативных значений (** – 
при p < 0,01, *** – при p < 0,001), показателей I группы (# – при p < 0,05) и II группы (^ – при p < 0,05). 

Таблица 2. Уровень цитокинов в сыворотке крови детей с ОРВИ в зависимости от возбудителя

Table 2. Cytokine content in the blood serum of children with ARVI, depending on the pathogen

Возбудитель
Содержание цитокина, пг/мл

IFN-γ IL-8 IL-17 
RS-вирус 192,7 ± 92,5*** 498,5 ± 120,4*** 187,8 ± 65,4***
Метапневмовирус 166,8 ± 98,2*** 348,6 ± 61,9*** 114,8 ± 20,0**
Парагрипп 42,6 ± 5,6** 393,2 ± 89,4*** 89,4 ± 5,7**
Риновирус 72,8 ± 18,1** 347,1 ± 62,9*** 111,1 ± 17,4**
Коронавирус 178,7 ± 110,5*** 508,5 ± 212,4*** 167,8 ± 69,7***
Аденовирус 155,8 ± 44,2*** 505,7 ± 75,9*** 292,1 ± 122,5***
Бокавирус 53,6 ± 8,7** 124,8 ± 25,2*** 97,4 ± 8,2**
Микст-инфекции 48,9 ± 10,9** 309,8 ± 98,5*** 92,9 ± 4,6**
Вирус не обнаружен 63,3 ± 7,2** 320,9 ± 27,7*** 197,7 ± 37,5***
Норма [11, 12] 1,69 ± 0,44 1,62 ± 0,62 4,61 ± 1,52

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих нормативных значений (** – 
при p < 0,01, *** – при p < 0,001). 
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любом этиологическом факторе, так же как в 
группах с микст-инфекцией и при невыявленном 
патогене, достоверно превышает нормативные 
значения.

Уровень IL-8 во всех группах значимо больше 
нормативных значений, однако у детей с бокави-
русом (РНК-вирус) его концентрация несколько 
ниже, чем у инфицированных другими возбу-
дителями. Кроме того, содержание IL-8 у детей 
с RS-вирусом, коронавирусом (РНК-вирусы) и 
аденовирусом (ДНК-вирус) более чем в 4 раза 
выше, чем при бокавирусной инфекции (p > 0,05). 
Концентрация IL-17 во всех группах достоверно 
превышала норму, но при этом наиболее низ-
кой была у детей с парагриппом (РНК-вирус) и 
микст-инфекцией. У детей с RS-вирусом (РНК-
вирус) и аденовирусом (ДНК-вирус) уровень IL-
17 более чем вдвое превышал значения в группах 
с парагриппом, бокавирусом и микст-инфекцией, 
но различие не было статистически значимым.

Обращает на себя внимание достаточно боль-
шой разброс данных практически во всех груп-
пах сравнения: с ДНК- и РНК-содержащими 
вирусами в качестве этиологического фактора, с 
микст-инфекцией и с неуточненным агентом в 
качестве возбудителя. Можно предположить, что 
это обусловлено тем, что в анализируемые груп-
пы входили дети от 1 года до 15 лет, однако име-
ются данные, что у пациентов разных возрастных 
групп с ОРВИ нет статистически значимых раз-
личий содержания цитокинов в сыворотке крови 
[16]. При этом хорошо известно, что практически 
все гены цитокинов являются индуцибельными, 
поэтому особенности организации и функциони-
рования цитокиновой сети могут быть выявле-
ны в условиях активации иммунокомпетентных 
клеток [15]. Полученные результаты могут слу-
жить подтверждением того, что функциональные 
особенности реагирования иммунной системы у 
детей с ОРВИ обусловлены не столько этиологи-
ческим фактором, сколько ее индивидуальным 
состоянием.

Заключение
При исследовании уровней цитокинов у детей 

с ОРВИ в группах с РНК-содержащими, ДНК-
содержащими вирусами, с микст-инфекцией и без 
определенного этиологического агента отмечено, 
что содержание IFN-γ, IL-8 и IL-17 достоверно 
превышало нормативные уровни показателей во 
всех обследованных группах. При этом концен-
трация IFN-γ и IL-8 у пациентов с ДНК-вирусами 
была больше, чем у детей, инфицированных РНК-
содержащими вирусами (хотя и статистически не 
значимо), а также по сравнению с группой микст-

инфекции и группой без выявленного агента. По 
уровню IL-17 группы достоверно не различа-
лись. При различных этиологических вирусных 
агентах отмечены различия содержания IFN-γ, 
IL-8 и IL-17, однако они не были статистически 
значимыми. При этом концентрация изучаемых 
цитокинов независимо от этиологического аген-
та была достоверно больше нормативных значе-
ний. При ОРВИ у детей наличие генетического 
материала более чем одного вируса, видимо, не 
является потенцирующим фактором активации 
иммунного реагирования. При этом отрицатель-
ный результат ПЦР при развернутой клинической 
картине острой респираторной инфекции не ис-
ключает вирусного генеза заболевания, что под-
тверждается активной иммунной реакцией с до-
статочно высокой продукцией IFN-γ, IL-8 и IL-17. 
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Резюме

Проблема врожденных пороков сердца (ВПС) у детей определяется не только тяжелым течением, ранним раз-
витием инвалидности, высокозатратными методами лечения, но и региональными особенностями. На основе 
реестра ВПС у детей г. Челябинска проведен мониторинг показателей распространенности заболеваемости с 
2000 по 2020 г., рассчитанных на 1000 детского населения с учетом его средней численности. За анализируемый 
период отмечается почти трехкратное увеличение общего числа детей с ВПС: с 691 человека в 2000 г. до 1903 
человек в 2020 г. Выявлен стабильный рост данной патологии на первом году их жизни: 3,9 % в 2000 г., 11,0 % в 
2012 г., 12,3 % в 2020 г. Показатели распространенности и первичной заболеваемости ВПС у детей за последние 
20 лет характеризуются устойчивым увеличением: соответственно с 3,68 и 0,72 в 2000 г. до 8,04 и 1,48 в 2020 г. 
В структуре всех ВПС септальные дефекты и открытый артериальный проток занимают лидирующие позиции, 
составляя 61 % в 2000 г. и 74 % в 2020 г. Увеличение числа ранних оперативных вмешательств, особенно в тече-
ние первого года жизни ребенка (с 11 % в 2000 г. до 31 % в 2020 г.), ассоциировано со снижением инвалидности 
(с 15,7 % в 2000 г. до 4,8 % в 2020 г.). Мониторинг данных реестра, особенно регионального уровня, может быть 
полезным механизмом для оценки ситуации по ВПС, контролю эффективности как консервативного, так и кар-
диохирургического лечения. 

Ключевые слова: дети, реестр, мониторинг, врожденные пороки сердца, распространенность, инвалид-
ность.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Левашова О.А., е-mail: levashovs@mail.ru
Для цитирования: Левашова О.А., Левашов С.Ю. Врожденные пороки сердца у детей г. Челябинска: ре-

гио-нальные аспекты 20-летнего мониторинга. Сибирский научный медицинский журнал. 2022;42(1):79–85. doi: 
10.18699/SSMJ20220109

Congenital heart defects in children of Chelyabinsk: regional aspects 
of the 20-year monitoring

O.A. Levashova, S.Yu. Levashov

South Ural State Medical University of Minzdrav of Russia
454092, Chelyabinsk, Vorovsky str., 64 

Abstract

The problem of congenital heart defects (CHD) in children, it is determined not only by a severe course, early development 
of disability, high-cost methods of treatment, but also by regional peculiarities. On the basis of the register of CHD in 
children in Chelyabinsk, the monitoring of prevalence and morbidity indicators from 2000 to 2020, calculated per 1000 
children’s population, taking into account its average number, was carried out. During the analyzed period, there was 
an almost 3-fold increase in the total number of children with CHD: from 691 people in 2000 to 1903 people in 2020. A 
stable growth of this pathology was revealed in the first year of their life: 3.9 % in 2000, 11.0 % in 2012, 12.3 % in 2020. 
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The prevalence and primary incidence of CHD over the past 20 years have been characterized by a steady increase: from 
3.68 and 0.72 in 2000 to 8.04 and 1.48 in 2020, respectively. Septal defects and open ductus arteriosus occupy leading 
positions in the structure of all CHD, accounting for 61 % in 2000 and 74 % in 2020. An increase in the number of 
early surgical interventions, especially during the first year of a child’s life (from 11 % in 2000 up to 31 % in 2020) is 
associated with a decrease in disability (from 15.7 % in 2000 to 4.8 % in 2020). Monitoring of registry data, especially 
at the regional level, can be a useful mechanism for assessing the situation of CHD, monitoring the effectiveness of both 
conservative and cardiac surgical treatment.

Key words: children, registry, monitoring, congenital heart defects, prevalence, disability.
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Введение

Врожденные пороки сердца (ВПС) – это ано-
малии строения сердца и крупных сосудов в пе-
риод эмбрионального развития, в результате ко-
торых возникают нарушения гемодинамики, что 
может привести к сердечной недостаточности и 
дистрофическим изменениям в тканях организ-
ма. ВПС являются важной медико-социальной 
проблемой детской и подростковой кардиологии. 
По частоте встречаемости они занимают третье 
место после врожденных пороков опорно-двига-
тельного аппарата и центральной нервной систе-
мы [1]. Удельный вес всех ВПС (с учетом случаев 
внутриутробной смерти плода и ранних выкиды-
шей) среди пороков развития достигает 40 % [2]. 
За последнее столетие в мире наблюдался рост 
распространенности ВПС с 0,6 в 1930–1934 гг. 
до 8–9,1 случаев на 1000 живорожденных после 
1995 г. [3, 4], а по последним данным EUROCAT 
Central Registry частота ВПС составляет около 
2,5 % от всех новорожденных [5]. 

Изучение структуры ВПС в динамике позво-
ляет выявить ее региональные особенности. Так, 
результаты Датского национального регистра 
ВПС с 1977 по 2016 г. демонстрируют суще-
ственный рост встречаемости дефекта межпред-
сердной перегородки без значимого изменения 
количества других пороков [6]. ВПС могут быть 
представлены в изолированной форме или являть-
ся частью комплекса множественных врожден-
ных пороков развития. Согласно данным A. Miller 
et al., в 71 % случаев ВПС были изолированы, в 
13,5 % имелись множественные врожденные по-
роки развития, в 13 % выявлена ассоциация ВПС 
с генетическими синдромами [7]. В последних 
случаях возможно взаимное влияние каждого из 
компонентов синдрома на состояние организма. 
Только у 70–75 % детей заболевание выявляет-

ся на первом году жизни, у остальных – в более 
поздние периоды детства [8]. Значительная часть 
ВПС, особенно множественных и тяжелых, при-
водит к ранней инвалидизации и смерти детей. В 
связи с этим большое значение имеет наблюдение 
за динамикой показателей распространенности и 
заболеваемости ВПС у детей на региональном 
уровне, анализ тенденций роста или снижения их 
числа с целью своевременного планирования хи-
рургической коррекции порока и различных ле-
чебно-профилактических мероприятий.

Целью исследования было проведение ана-
лиза динамики ВПС у детей г. Челябинска за 
20-летний период (2000–2020 гг.) на основе мо-
ниторинга показателей распространенности и за-
болеваемости данной патологии.

Материал и методы

Анализ динамики ВПС проводился на основе 
мониторирования показателей распространен-
ности и заболеваемости, полученных в ходе ве-
дения реестра ВПС у детей в возрасте от рожде-
ния до 18 лет, который формировался на основе 
данных ежегодных отчетов детских кардиологов, 
представляемых в Управление здравоохранения 
администрации г. Челябинска. Данные реестра 
включали сведения о пациентах: Ф.И.О. пациен-
та; дата рождения; домашний адрес; телефон; ди-
агноз (код МКБ) и дата его постановки; дата взя-
тия на диспансерный учет; когда и где проведено 
оперативное вмешательство; причина, почему ре-
бенок не прооперирован по поводу ВПС; наличие 
инвалидности; причина снятия с диспансерного 
учета (по возрасту, смена места жительства, вы-
здоровление, летальный исход). Первичная за-
болеваемость и распространенность рассчиты-
вались на 1000 детского населения с учетом его 
средней численности.
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Результаты и их обсуждение

При мониторинге данных реестра установле-
но, что в структуре всей диспансерной кардио-
логической группы отмечается ежегодное устой-
чивое увеличение доли детей с ВПС (табл. 1), 
обусловленное в основном значительным ростом 
их абсолютного числа (в 2,8 раза). При этом в те-
чение последних девяти лет отмечается тенден-
ция к уменьшению диспансерной кардиологиче-
ской группы вследствие дифференцированного 
подхода к формированию группы диспансерного 
наблюдения с исключением детей с малыми ано-
малиями развития сердца (пролапс митрального 
и трикуспидального клапана 1-й степени, единич-
ные дополнительные хорды желудочков сердца), 
вегетативной дистонией, которые не приводят к 
развитию и прогрессированию недостаточности 
кровообращения, не требуют хирургической кор-
рекции и не влияют существенно на качество и 
прогноз жизни.

Диспансерный учет (постановка и, в большей 
степени, снятие) пациентов с ВПС решается со-
вместно детским кардиологом и кардиохирургом, 
так как дети с данной патологией, особенно с опе-
рированным сердцем, входят в группу риска по 
различным нарушениям ритма сердца и проводи-
мости, угрожаемы по развитию инфекционного 

эндокардита, имеют существенно более низкую 
толерантность к физическим и умственным на-
грузкам.

Мониторинг распространенности и первич-
ной заболеваемости ВПС среди детского насе-
ления выявил определенные особенности дина-
мики показателей (табл. 2). За 20-летний период 
наблюдения отмечается более чем двукратный 
их рост с пиком в 2012 г. и некоторой стабили-
зацией в течение последних 5 лет. Такая дина-
мика может быть обусловлена, с одной стороны, 
расширением возможностей как пренатальной, 
так и ранней постнатальной диагностики ВПС 
методом эхокардиографии с применением уль-
тразвуковых сканеров экспертного класса, а с 
другой – истинным увеличением числа случаев 
поражений сердца среди новорожденных в об-
щей популяции. Выявлению ВПС за анализиру-
емый период способствовали такие факторы, как 
открытие областного перинатального центра в 
2003 г.; реализация с 2006 г. национального про-
екта «Здоровье», в рамках которого внедрялись 
«родовые» сертификаты, приобретались ультра-
звуковые сканеры, готовились кадры по функ-
циональной диагностике; проведение с 2007 г. 
ЭКГ-скрининга у детей в возрасте 1–2 месяцев 
жизни; открытие Федерального центра сердеч-
но-сосудистой хирургии в 2010 г., а также город-

Таблица 1. Частота встречаемости ВПС у детей г. Челябинска за период с 2000 по 2020 г.

Table 1. Frequency of occurrence of congenital heart defects in children of Chelyabinsk for the period from 2000 
to 2020 year

Показатель
Год

2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2020
Кардиологическая диспансерная 
группа, n 3892 4231 4326 4558 4710 3928 4084 3885

Количество детей с ВПС, n 691 775 916 1056 1391 1727 1754 1903
Доля от кардиологической дис-
пансерной группы, % 17,75 18,31 21,17 23,16 29,53 43,96 42,94 48,98

Таблица 2. Распространенность и первичная заболеваемость ВПС среди детского населения г. Челябин-
ска за период с 2000 по 2020 г.

Table 2. Prevalence and primary incidence of congenital heart defects among the children’s population of Chely-
abinsk for the period from 2000 to 2020 year

Показатель*
Год

2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2020

Распространенность ВПС 3,68 3,87 4,89 6,12 8,69 8,36 8,05 8,04

Первичная заболеваемость ВПС 0,72 0,64 0,87 1,36 1,68 1,57 1,33 1,48

*  На 1000 детского населения.
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ского детского консультативно-диагностического 
центра в 2014 г. На динамику показателей влия-
ет и абсолютное количество детского населения 
г. Челябинска в различные периоды наблюдения 
(208 313 – 2000 г., 212 553 – 2006 г., 204 761 – 
2012 г., 266 417 – 2018 г., 272120 – 2020 г.), рост 
которого отражает различные социально-демо-
графические процессы, включая миграционный.

Ведение реестра позволило проанализиро-
вать изменение частоты встречаемости ВПС у 
детей в зависимости от возраста (табл. 3). Ранее, 
с 2000 по 2012 г., мы отмечали ее пятикратное 
увеличение у детей на первом году их жизни [9]. 
Дальнейшие наблюдения показали, что к 2020 г. 
количество детей грудного возраста с ВПС по-
высилось более чем в 9 раз, что сопровождается 
трехкратным ростом в возрастной структуре (см. 
табл. 3). В группе от 1 года до 14 лет также от-
мечается абсолютное, почти трехкратное, увели-

чение количества детей с ВПС, без существенной 
динамики в возрастной структуре. У лиц 15 лет 
и старше частота ВПС к 2020 г. возросла в 2 раза 
по сравнению с 2000 г. Можно предположить, что 
такая динамика ВПС, особенно на первом году 
жизни, обусловлена как высокой настороженно-
стью врачей в отношении данной патологии, так 
и внедрением неонатального скрининга [2].

Среди всех ВПС дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП), дефект межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП) и открытый артериальный 
проток (ОАП) занимают лидирующие позиции, 
составляя вместе 61 % в 2000 г. и 74 % в 2020 
г. (табл. 4). При этом ДМЖП является наибо-
лее частым пороком, составляя 35–48 %, ДМПП 
обнаруживается в 17–22 % случаев, а выявле-
ние ОАП увеличилось за 20 лет почти в 10 раз. 
В структуре всех ВПС на другие пороки сердца 
приходится 23–45 %. С 2012 по 2020 г. частота 

Таблица 3. Распределение детей с ВПС г. Челябинска по возрасту за период  с 2000 по 2020 г.

Table 3. Distribution of children with congenital heart defects in Chelyabinsk by age for the period from 2000 to 
2020 year

Возраст
Год

2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2020
До 1 года
n 27 26 65 94 153 189 217 235
%* 3,9 3,4 7,1 8,9 11,0 10,9 12,4 12,3

От года до 14 лет

n 597 607 722 880 1113 1429 1419 1531
%* 86,4 78,3 78,8 83,3 80,0 82,8 80,9 80,5
15 лет и старше
n 67 142 129 82 125 109 118 137
%* 9,7 18,3 14,1 7,8 9,0 6,3 6,7 7,2

* От общего числа детей с ВПС за анализируемый год.

Таблица 4. Структура ВПС за период с 2000 по 2020 г.

Table 4. The structure of the congenital heart defects for the period from 2000 to 2020 year

Вид 
ВПС

Год
2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2020

n % n % n % n % n % n % n % n %
ДМЖП 240 35 375 48 339 37 418 40 402 29 703 41 677 39 685 36
ДМПП 146 21 134 17 161 18 226 21 257 18 311 18 365 21 422 22
ОАП 33 5 54 7 44 5 101 10 113 8 314 18 301 17 302 16
КоА * * * * * * * * 36 2,5 42 2,4 40 2,2 44 2,3
ТФ * * * * * * * * 16 1,1 19 1,1 19 1,0 20 1,0
ТМС * * * * * * * * 7 0,5 10 0,6 17 0,9 19 1,0
Другие 272 39 212 28 372 40 311 29 619 45 399 23 411 23 494 26

Примечание. КоА – коарктация аорты; ТФ – тетрада Фалло; «другие» – включая КоА, ТФ, ТМС; * – нет данных.
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коарктации аорты и тетрады Фалло существен-
но не изменилась, встречаемость транспозиции 
магистральных сосудов (ТМС) увеличилась (см. 
табл. 4). В структуре других ВПС количество де-
тей со стенозами магистральных сосудов, в том 
числе их клапанного аппарата, уменьшилось с 
11,6 % (2012 г.) до 8,4 % (2020 г.), однако в абсо-
лютном выражении существенной динамики не 
наблюдалось (162 случая в 2012 г. и 160 случаев в 
2020 г.). Отмечено увеличение частоты атриовен-
трикулярной коммуникации с 16 (1,1 %) случаев в 
2012 г. до 30 (1,5 %) случаев в 2020 г, аномального 
дренажа легочных вен с 4 (0,3 %) до 18 (0,94 %) 
случаев соответственно. 

Следует отметить, что в число регистриру-
емых ВПС не входило гемодинамически незна-
чимое открытое овальное окно (дефект в обла-
сти овальной ямки размером до 0,2 см), которое 
встречается у 15–30 % взрослого населения и не 
сопровождается расстройством гемодинамики. 
По этой причине данный порок не требует ле-
чения и не влияет на продолжительность жизни 
[10]. Исключен из реестра ВПС и изолированный 
двустворчатый аортальный клапан. Но недавние 
исследования установили высокую степень его 
наследуемости в изолированном виде или в со-
четании с другими сердечно-сосудистыми анома-
лиями, особенно с обструкцией выходного тракта 
левого желудочка [10].

Современные возможности оперативных вме-
шательств достаточно велики. Однако не всем 
детям необходимо выполнять хирургические опе-
рации сразу после выявления «сердечной пробле-
мы». Сроки (экстренное, срочное или плановое) 
и вид оперативного вмешательства (радикальная, 
вспомогательная или гемодинамическая коррек-
ция) определяются анатомией порока и гемо-
динамическими параметрами в соответствии с 
клиническими рекомендациями [11, 12]. Кардио-

хирургическая коррекция врожденной аномалии 
сердца проводится строго по показаниям, учиты-
вая возраст пациентов, корригируемость порока, 
аномалии развития других органов и систем, не 
поддающиеся лечению, глубокую недоношен-
ность, инфекционные заболевания. Данные по 
динамике операций при ВПС представлены в 
табл. 5.

Как видно из представленных данных, еже-
годно оперируется разное количество пациен-
тов – от 39 до 76. Отмечается существенный рост 
хирургических вмешательств у детей до 1 года, в 
то же время основную долю прооперированных 
составляют дети старше 1 года, и динамика числа 
таких пациентов имеет тенденцию к снижению 
(см. табл. 5). Раннее оперативное лечение позво-
ляет провести полную или частичную (паллиа-
тивную) коррекцию ВПС, предотвратить разви-
тие возможных осложнений (нарушения ритма 
сердца, сердечная недостаточность). У пациентов 
с ВПС с незначительными нарушениями гемоди-
намики (мышечный ДМЖП, ДМПП) оператив-
ное вмешательство в большинстве случаев от-
кладывается на более поздний срок. С открытием 
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой 
хирургии» Минздрава России в г. Челябинске 
дети с ВПС получают кардиохирургическую по-
мощь в данном центре.

Известно, что многие ВПС нередко приводят 
к ранней инвалидизации детей, нарушая их рост, 
развитие и социальную адаптацию. Оценка дина-
мики частоты встречаемости детей-инвалидов с 
ВПС за период с 2000 по 2020 г. показала ее су-
щественное снижение (табл. 6), что может быть 
обусловлено ранней диагностикой врожденной 
патологии сердца, своевременной хирургической 
коррекцией порока в соответствии с современны-
ми клиническими рекомендациями.

Таблица 5. Число детей г. Челябинска, прооперированных по поводу ВПС в различные возрастные перио-
ды с 2000 по 2020 г.

Table 5. The number of children in Chelyabinsk operated on for congenital heart defects in different age periods 
from 2000 to 2020 year

Возраст 
детей

Год
2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2020

n % n % n % n % n % n % n % n %
До года 8 11 6 11 12 17 6 15 20 26 30 47 15 32 18 31
Старше 
года 63 89 49 89 58 83 33 85 56 74 33 53 32 68 41 69

Всего 71 55 70 39 76 63 47 59
Примечание. Указана доля от общего числа прооперированных детей за анализируемый год.
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Заключение
Результаты 20-летнего (2000–2020) монито-

ринга динамики ВПС у детей г. Челябинска по-
казали, что в структуре диспансерной кардиоло-
гической группы отмечается стабильный рост 
распространенности и первичной заболеваемо-
сти ВПС, почти трехкратное увеличение абсо-
лютного числа детей с ВПС, преимущественно 
первого года жизни (более чем в 9 раз). В струк-
туре всех ВПС септальные дефекты и ОАП, зани-
мающие лидирующие позиции, характеризуются 
устойчивым ростом, в основном за счет значи-
мого увеличения частоты ОАП. Установленное 
увеличение числа ранних оперативных вмеша-
тельств, особенно в течение первого года жизни, 
с 11 % в 2000 г. до 31 % в 2020 г. ассоциировано 
со снижением инвалидности с 15,7 % в 2000 г. до 
4,8 % в 2020 г. Регулярный мониторинг динами-
ки ВПС у детей позволяет получать оперативную 
информацию о состоянии здоровья этой группы 
пациентов и является полезным механизмом на 
региональном уровне для динамической оценки 
ситуации по ВПС, для планирования объема и ха-
рактера хирургических вмешательств, контроля 
эффективности лечения.
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