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Преувеличенное восприятие риска асбестообусловленных             
заболеваний: комментарий 

С.В. Яргин

Российский университет дружбы народов
117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Резюме

Связанный с асбестом риск для здоровья оценивают на основе прошлого опыта, когда содержание асбестовых 
волокон в воздухе на рабочих местах было выше, чем сегодня. При этом экстраполируют линейную зависимость 
доза – эффект в область малых доз в соответствии с линейной беспороговой гипотезой. Однако применимость 
этой гипотезы к малым дозам асбеста не доказана. Волокна часто обнаруживают в легких и плевре посмертно, 
однако их наличие не доказывает, что заболевание было вызвано асбестом. Можно обоснованно предположить, 
что целенаправленный поиск мезотелиомы и других связанных с асбестом заболеваний в группах риска привел 
к росту числа выявленных случаев. По гистологическим и иммунохимическим характеристикам мезотелиомы 
не всегда отличимы от других опухолей, что способствует гипердиагностике при скрининге в группах риска. 
Амфиболовый асбест токсичнее, чем хризотил, но имеются противоречия между экспериментальными и эпи-
демиологическими исследованиями. Достоверные данные можно получить в экспериментах с регистрацией 
средней продолжительности жизни животных. Очевидно, что отказ от использования асбеста ведет к увели-
чению ущерба от пожаров, вооруженных конфликтов и дорожно-транспортных происшествий. Запреты на ис-
пользование асбеста, применяемые в некоторых странах, чрезмерны и должны быть пересмотрены на основе 
независимых исследований.

Ключевые слова: асбест, пылевые болезни, рак легких, мезотелиома.
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Exaggerated risk perception of asbestos-related diseases: 
commentary 

S.V. Jargin

Peoples’ Friendship University of Russia
117198, Moscow, Miklukho-Maklaya str., 6

Abstract

Health risks from asbestos have been evaluated on the basis of professional histories from remote past, when exposures at 
workplaces were greater than today. The linear no-threshold model has been applied, although its relevance has not been 
demonstrated. Fibers are often found in the lungs and pleura at post mortem examinations. The finding of fibers does 
not prove that a disease was caused by asbestos. It can be reasonably assumed that targeted search for mesothelioma and 
other asbestos-related diseases in exposed people resulted in increased detection rate. Histological and immunochemical 
characteristics of malignant mesothelioma partly overlap with other cancers, which may contribute to overdiagnosis in 
exposed populations. Amphibole asbestos is more toxic than chrysotile but there are discrepancies between experimental 
and epidemiological data. The promising way to obtain reliable information is lifelong animal experiments. Asbestos 
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bans applied in some countries are excessive and should be reconsidered on the basis of independent research. It can 
be reasonably assumed that non-use of asbestos-containing brakes, fireproofing, and insulation increases the harm from 
fires, armed conflicts and traffic accidents. 

Key words: asbestos, dust diseases, lung cancer, mesothelioma.
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Введение

Эта статья подводит итог ранее опубликован-
ным обзорам [1–3]. Риски для здоровья от кон-
такта с асбестом оценивают на основе прошлого 
опыта, когда концентрация волокон в воздухе на 
рабочих местах была выше, чем сегодня. Линей-
ная беспороговая гипотеза, известная из области 
радиационной защиты, использовалась для оцен-
ки связанных с асбестом рисков, хотя ее при-
менимость к малым дозам не доказана. Воздух, 
вода и почва могут быть загрязнены асбестом в 
результате техногенных воздействий, не связан-
ных с асбестовой промышленностью: земляные 
работы, перепрофилирование откосов и проход-
ка тоннелей [4, 5]. Асбест в окружающей среде – 
это постоянный природный компонент. Волокна 
хризотила и амфиболового асбеста попадают в 
атмосферу в результате выветривания горных по-
род [6, 7]. Имеется мнение, что природные источ-
ники волокон асбеста в атмосфере превосходят 
антропогенные [8, 9]. В одном исследовании во-
локна асбеста обнаружены более чем в 60 % слу-
чаев рутинной аутопсии, в том числе у детей [10]. 
На вскрытиях умерших из групп риска берут на 
исследование больше образцов тканей легких и 
плевры, чем обычно; для выявления волокон при-
меняют специальные методы. В результате чаще 
находят волокна и связанные с асбестом патоло-
гические изменения. Обнаружение волокон не 
доказывает, что заболевание вызвано асбестом. 
Ингаляция и выделение волокон – постоянные 
процессы, находящиеся в динамическом равно-
весии [11]. По аналогии с другими природными 
факторами можно предположить наличие без-
вредной (пороговой) концентрации волокон в ат-
мосферном воздухе. Предположение, что «одно 
волокно убивает», так же не обосновано для ас-
беста, как и для других веществ, обладающих 
токсичностью в определенных дозах.

Злокачественную мезотелиому плевры (ЗМП) 
и рак легкого нередко считают асбестообуслов-
ленными, если найдены волокна [12]. Согласно 
Хельсинкским критериям (Helsinki Criteria), раз-
работанным для оценки причинно-следственной 

связи мезотелиомы с асбестом, «даже кратковре-
менное или незначительное воздействие следу-
ет считать достаточным для того, чтобы мезоте-
лиому можно было определить как связанную с 
профессиональной деятельностью» [13]. Такой 
подход ведет к классификации спонтанных слу-
чаев как асбестообусловленных. ЗМП может 
возникать спонтанно как при наличии, так и в 
отсутствие волокон. Что касается рака легкого, 
то критерии оставляют место для субъективных 
суждений: «Кумулятивный эффект должен на 
вероятностной основе рассматриваться как глав-
ный критерий роли асбеста как этиологического 
фактора рака легкого» [13]. Во внимание нередко 
принимаются сомнительные данные профессио-
нального анамнеза, полученные от пациента, а в 
случае его смерти – от родственников и знакомых 
[12], что может вести к необоснованному призна-
нию профессионального заболевания.

Неасбестовые волокна, вирус SV40, хрони-
ческое воспаление (эмпиема, туберкулез), иони-
зирующее излучение и генетическая предрас-
положенность служат причинами ЗМП [14–16]. 
Деятельность человека ведет к распространению 
в окружающей среде эрионита и других канце-
рогенных волокон [5]. Имеются указания на то, 
что SV40 вызвал рост заболеваемости мезотели-
омой во всем мире в последние десятилетия, не-
смотря на запреты на использование асбеста [17]. 
Рост заболеваемости ЗМП в 1960-х годах совпал 
с воздействием вируса SV40 на человека в пери-
од 1955–1963 гг. (и позже в некоторых странах), 
когда вакцины против полиомиелита содержали 
жизнеспособный SV40. Вирус продолжает цирку-
лировать независимо от контаминированных вак-
цин [17–20]. SV40-подобные последовательности 
ДНК и вирусный онкобелок находили в ЗМП раз-
ных гистологических типов [18, 19]. Антитела к 
SV40 были обнаружены в сыворотке у 34 % боль-
ных ЗМП по сравнению с 20 % у здоровых лиц 
(р < 0,05). Эти данные указывают на роль SV40 в 
этиологии ЗМП, а также на то, что вирус цирку-
лирует в популяции [19]. После лазерной микро-
диссекции SV40 обнаружен в клетках ЗМП, но 
не в окружающей строме [17]. Канцерогенный 
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эффект SV40 доказан в экспериментах на живот-
ных [20]. Мезотелиальные опухоли развились у 
100 % хомяков после внутриплевральных инъек-
ций SV40 и у ≥ 50 % – после внутрибрюшинного 
или внутрисердечного введения [21]. Системные 
инъекции вызывали мезотелиому примерно у 
60 % хомяков [22]. Вирусы могут передаваться 
при эндоскопии [23]. Среди прочего, бронхоско-
пия в группах риска могла способствовать рас-
пространению SV40. Бронхоскопию применяли 
при связанном с асбестом бронхите, подозрении 
на пылевые заболевания и пневмонию [24–28].

Ожидается, что из-за старения населения, 
учитывая различные канцерогены, большинство 
мезотелиом в будущем не будет связано с асбес-
том [29]. ЗМП нечетко отграничена как нозоло-
гическая единица; многие ЗМП морфологически 
сходны с другими опухолями [30]. Отсутствие па-
тогномоничных маркеров затрудняет диагности-
ку, особенно саркоматоидного подтипа ЗМП [31]. 
По имеющимся оценкам, около 10 % ЗМП в США 
диагностированы неправильно [32]. В одном ис-
следовании первоначальный диагноз ЗМП был 
подтвержден в 67 % случаев, пересмотрен в 13 % 
и остался неопределенным в 20 % случаев [33]. В 
группах риска патологоанатомы и другие специ-
алисты проводят целенаправленный поиск ЗМП, 
соответственно, обнаруживается больше ЗМП, 
причем неизбежна гипердиагностика в погранич-
ных и сомнительных случаях. Несмотря на мно-
жество маркеров, ни один из них не обладает до-
статочной специфичностью [34, 35]. Мезотелин 
считался перспективным, однако его экспрессия 
наблюдается в различных видах рака [34–37], но 
обычно отсутствует в саркоматоидных и пример-
но в 50 % эпителиоидных ЗМП [38, 39]. Инфор-
мация о молекулярных характеристиках ЗМП не-
достаточна [40]. Вышеупомянутые Хельсинкские 
критерии не дают конкретных рекомендаций по 
использованию маркеров при скрининге на ЗМП 
[13, 35]. Отмечена тенденция к переоценке зна-
чения иммуногистохимических и молекулярных 
маркеров [41]. ЗМП могут демонстрировать раз-
личные молекулярные характеристики в разных 
областях одной и той же опухоли, иными сло-
вами, отмечаются внутриопухолевая гетероген-
ность и субклоны [42]. В отличие от других зло-
качественных опухолей, драйверные мутации 
при ЗМП четко не определены [43]. Чувствитель-
ность цитологических методов относительно низ-
кая [36]. Опухоль, диагностированная как ЗМП с 
использованием алгоритмов и панелей, не всег-
да биологически отличается от других опухолей. 
Вышеизложенное объясняет нечеткое отграниче-
ние ЗМП от других видов рака, что способствует 

гипердиагностике и высокой результативности 
скрининга в группах риска.

Хризотил и амфиболы 

Общепризнанно, что хризотил менее токси-
чен, чем амфиболовый асбест (актинолит, амозит, 
антофиллит, крокидолит, тремолит). Однако име-
ются противоречия, в особенности данных эпиде-
миологических и экспериментальных исследова-
ний. В ряде экспериментов амфиболы и хризотил 
показали примерно одинаковый уровень канцеро-
генности [44, 45]. Разница по степени риска рака 
легкого между хризотилом и амфиболами (амозит 
и крокидолит) у человека оценивалась в диапазо-
не от 1:10 до 1:50 [46]. Соотношение рисков мезо-
телиомы от воздействия асбеста вышеназванных 
типов оценивалось как 1:100:500 соответственно 
[33, 46, 47]. В более поздней публикации пред-
ложено другое соотношение – 1:5:10 [48]. Те же 
исследователи признавали, что в экспериментах 
на животных с вышеназванными типами асбес-
та образуется примерно одинаковое количество 
опухолей легких [46]. Нет оснований предпола-
гать существенные межвидовые различия в меха-
низмах выведения волокон из органов дыхания. 
Ускоренное выведение хризотила из легочной 
ткани может быть связано с расщеплением во-
локон и их перемещением в плевру. В результате 
общее количество фибрилл увеличивается, воз-
можно, вместе с канцерогенным потенциалом. 
Одной из причин неэффективного выявления во-
локон хризотила является их продольное расщеп-
ление с образованием тонких фибрилл, которые 
труднее обнаружить [49–55]. Предположительно, 
чем тоньше волокно (в определенных пределах), 
тем выше канцерогенный потенциал, посколь-
ку оно лучше проникает в ткани [56]. Хризотил 
оказался преобладающим асбестовым волокном, 
обнаруженным в плевре, особенно в плевраль-
ных бляшках [57–60]. Отметим, что первичный 
очаг мезотелиомы чаще встречается не в висце-
ральной, а в париетальной плевре, куда волокна 
должны «добраться» из бронхолегочной ткани 
[61]. Волокна достигают плевры преимуществен-
но по лимфатическим путям [62]. Показано, что 
хризотил вызывает повреждение ДНК и пред-
опухолевые изменения в культивируемых клет-
ках [63, 64]. Предполагалось, что сравнительно 
высокая заболеваемость мезотелиомой среди ра-
бочих, имевших контакт с амфиболами, частич-
но обусловлена высокими уровнями воздействия 
(дозами) [65]. 

Канцерогенность асбеста и других волокон 
определяют «3D» – dose, dimensions, durability 
(доза, размеры, биостойкость) [66]. При одинако-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 4−14



 7

Яргин С.В.  Преувеличенное восприятие риска асбестообусловленных заболеваний: комментарий

вой биостойкости различия по канцерогенности 
связаны с длиной и толщиной волокон [67, 68]. 
Отмечалось, что используемые в текстильной 
промышленности длинные волокна хризотила 
обладают сравнительно высокой токсичностью 
ввиду их устойчивости к фагоцитозу [69, 70]. 
Согласно другому исследованию, при ЗМП в 
легких и плевре преобладали короткие и тонкие 
волокна хризотила [71]. Хризотиловые волокна 
могут быть короткими и ломкими, наподобие ам-
фиболовых; предполагалось, что их ингаляция 
связана с повышенным риском ЗМП [50]. Кроме 
того, содержание тремолита в хризотиловых про-
дуктах может повышать канцерогенный эффект 
[70]. В обзоре [57] сделан вывод об отсутствии 
убедительных доказательств в пользу гипотезы, 
согласно которой повышенная заболеваемость 
ЗМП среди работающих с хризотилом обусловле-
на только примесью тремолита. Сообщалось об 
увеличении заболеваемости мезотелиомой после 
воздействия чистого хризотила [72, 73]. 

Высокий канцерогенный потенциал крокидо-
лита из ЮАР по сравнению с таковым из Боливии 
может быть обусловлен большей толщиной юж-
ноафриканских волокон [74]; возможно, сыграла 
роль публикация J.C. Wagner et al. [44], которые 
подчеркивали связь между крокидолитом и ЗМП. 
Выводы Вагнера основывались преимуществен-
но на эпидемиологических данных, хотя они 
частично расходились с его же экспериментами 
[75]; комментарий см. [65]. С учетом длительного 
латентного периода ЗМП часть эпидемиологичес-
ких данных Вагнера относились к 1960-м годам, 
когда концентрация волокон в воздухе на рабочих 
местах была больше, чем сегодня. 

В исследованиях высокого качественного 
уровня различий между хризотилом и амфибо-
лами было меньше; их было трудно подтвердить, 
если метаанализ ограничивался работами с вы-
соким качеством оценки экспозиции [47, 76]. 
Согласно систематическому обзору, оценочные 
значения риска рака легкого выше после контак-
та с амфиболами, чем с хризотилом, однако риск 
был в целом выше в исследованиях среднего, 
нежели высокого качественного уровня (группу 
низкого качества не выделяли): соответственно 
1,86 и 1,21 (p < 0,05) [77]. Значительные разли-
чия между исследованиями высокого и низкого 
качества указывают на конфликт интересов, по-
скольку, очевидно, легче найти подтверждение 
предвзятым идеям в некачественных и манипули-
рованных исследованиях. По-видимому, D. Bern-
stein et al. недооценивали токсичность хризотила 
[67, 69, 78]. Отмечались сомнительные выводы 
Бернштейна и поддержка со стороны Квебекско-
го института хризотила [79, 80]. Свои заключе-

ния о низкой биостойкости хризотила Д. Берн-
штейн подтверждал ссылками на собственные 
работы [67, 78]. Однако результаты его экспери-
ментов объясняли предварительной химической 
обработкой волокон, вызывающей гидратацию, 
хрупкость и повреждение [79]. «Протокол иссле-
дования Бернштейна является причиной очень 
короткого периода полураспада волокон, из чего 
он делает вывод о слабой канцерогенности хри-
зотила. Выводы Бернштейна противоречат ре-
зультатам, полученным независимыми исследо-
вателями. Результаты Бернштейна могут быть 
объяснены только агрессивной предварительной 
обработкой волокон» [79]. 

Разложение кислотами не доказывает рас-
творимости в живых тканях. Растворимость в 
нейтральной и кислой среде может значительно 
различаться [80]. В экспериментах с использова-
нием кислой (pH 4) «искусственной лизосомаль-
ной жидкости» растворимость хризотила выше, 
чем у амфиболов [81] (ее pH обычно составляет 
около 4,5 [82, 83]). В работе [84] различные во-
локна испытывали в растворе Гэмбла, имити-
рующем интерстициальную жидкость легких, 
который представляет собой раствор солей с рН 
около 7,4 [82, 83]. Хризотил и крокидолит пока-
зали очень низкую растворимость [84] – от не-
скольких нанограммов растворенного кремния 
на 1 см2 поверхности волокна (хризотил и кроки-
долит) до нескольких тысяч нг/см2 (стекловолок-
но). Арамидные и углеродные волокна оказались 
почти нерастворимыми [84]. Публикация [84] 
имеется в списке литературы D. Bernstein et al. 
[67], но в обсуждении и заключении эти данные, 
по-видимому, не учтены. Более того, «Bernstein 
and colleagues completely ignored the human lung 
burden studies that refute their conclusion about the 
short biopersistence of chrysotile» [85]. Многочис-
ленные публикации, не подтверждающие выво-
дов Бернштейна, не цитировались в его обзорах; 
более подробная информация и ссылки в [3].

Обсуждение и заключение

Россия – крупнейший производитель и пот-
ребитель асбеста. Отечественная наука внесла 
большой вклад в изучение воздействия асбеста 
на здоровье человека. Преобладает мнение, что 
при соблюдении необходимых мер современ-
ные технологии добычи и переработки асбеста 
практически безвредны. Действующие в России 
ПДК обеспечивают безопасные условия труда 
[86]. Принимаемые рядом стран запретительные 
меры, сопровождаемые антиасбестовой кампа-
нией в литературе и средствах массовой инфор-
мации, излишни. Отмечалась необходимость 
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противодействия антиасбестовой кампании [87]. 
По отношению к асбесту должны преобладать не 
запреты, а принцип контролируемого использо-
вания. Повышенных рисков у лиц, проживающих 
вблизи современных предприятий асбестовой 
индустрии, не выявлено. Результаты эпидемио-
логических исследований не противоречат суще-
ствованию безопасной (пороговой) концентра-
ции волокон в воздухе. Генетическая адаптация 
к определенному уровню ингаляции асбестовых 
волокон считается возможной [6, 88–90]. Выделе-
ние волокон из кровельных материалов при стро-
ительстве и эксплуатации зданий незначительно. 
Концентрация волокон в воздухе помещений на 
порядок меньше допустимого уровня [91]. Асбе-
стоцементные трубы не снижают качества питье-
вой воды [92, 93], тем более что волокна заключе-
ны в матрицу цементного камня [6]. 

Аналогично асбестоцементу, токсичность во-
локон асбокартона снижена в результате агрега-
ции с целлюлозой. Существенного загрязнения 
воздуха волокнами от автомобильных тормозов 
не наблюдается, тогда как дорожное движение 
безопаснее с асбестосодержащими накладками 
[94, 95]. В процессе торможения асбест превра-
щается в практически безвредный форстерит [96, 
97]. Монтаж и ремонт без обработки асбестосо-
держащих деталей считаются безопасными [95]. 
На основании изучения 3576 случаев мезотели-
омы в России сделано заключение, что асбест не 
является ни ведущим, ни облигатным ее этиоло-
гическим фактором [98]. При исследовании 69 
случаев мезотелиомы в Казахстане ни в одном 
из них не было выявлено контакта с асбестом в 
анамнезе и географической близости к местам 
добычи и обработки асбеста [99]. В России до-
бывается почти исключительно хризотил; кроме 
того, добывали антофиллит и производили синте-
тический амфиболовый асбест [100]. Низкая ток-
сичность хризотила по сравнению с амфиболами 
часто подчеркивается, хотя по данному вопросу 
имелись разночтения [86, 101]. Канцеро-, фибро-, 
мутагенность и цитотоксичность хризотила под-
тверждены как в экспериментах, так и в эпиде-
миологических исследованиях [101, 102].

Эффект скрининга и внимание представите-
лей групп риска к своему здоровью, возможно, 
приведут к новым сообщениям о повышенной 
заболеваемости среди контактировавших с асбе-
стом лиц. Это не докажет причинно-следствен-
ной связи, но будет способствовать преувеличе-
нию рисков, связанных с воздействием малых 
концентраций волокон в воздухе. Достоверные 
данные можно получить в экспериментах с ре-
гистрацией средней продолжительности жизни 
животных [3, 103]. Эксперименты с ингаляцией 

волокон в дозах, сравнимых с таковыми в асбе-
стовой промышленности, не требуют инвазивных 
процедур, т.е. этически приемлемы. Эксперимен-
ты на животных с использованием «концентра-
ций на несколько порядков выше», чем у рабочих 
[104], имеют ограниченную информативность. 
Замена асбеста искусственными волокнами не 
обязательно устранит риски для здоровья [6, 
105]. Например, асбестовые волокна и углерод-
ные нанотрубки определенных размеров оказы-
вают токсическое действие посредством сходных 
механизмов, таких как воспаление и активация 
макрофагов [106, 107]. Длинные многослойные 
углеродные нанотрубки признаны Международ-
ным агентством по изучению рака (IARC) воз-
можным канцерогеном [105]. Другие заменители 
асбеста также могут быть токсичными [6]. Необ-
ходимо дальнейшее изучение заменителей асбес-
та, в том числе при ингаляционном воздействии. 

Различные типы асбеста имеют технические 
преимущества и предпочтительные области при-
менения. Амфиболы кислотостойки, термоста-
бильны и долговечны [108]. Асбест – недорогой 
материал и отличное армирующее волокно. До-
рожное движение безопаснее с асбестосодер-
жащими тормозными накладками. Здания из 
асбоцемента прочны и недороги; их массовое 
строительство началось в годы Второй мировой 
войны. Огнезащитные свойства асбеста хорошо 
известны. Можно обоснованно предположить, 
что отказ от использования асбеста ведет к уве-
личению ущерба от пожаров, вооруженных кон-
фликтов и дорожно-транспортных происшествий. 
Запреты на использование асбеста, применяемые 
в некоторых странах, должны быть пересмотрены 
на основе независимых исследований. У некото-
рых активистов по борьбе с асбестом может быть 
конфликт интересов, связанный с производством 
заменителей асбеста или строительными фирма-
ми, выполняющими работы по удалению асбеста 
из зданий, при которых рабочие подвергаются 
риску. В заключение, связанная с асбестом наука 
не должна зависеть от промышленных интересов.
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Роль цитокинов в патогенезе злокачественных новообразований

В.Л. Рыбкина, Г.В. Адамова, Д.С. Ослина
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Резюме

В работе проведен анализ литературных данных о роли цитокинов в патогенезе злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО). Цитокины – биологически активные гормоноподобные белки, регулирующие широкий спектр 
процессов, протекающих в организме. Цитокины определяют тип и длительность иммунного ответа, стимуля-
цию или подавление роста клеток, их дифференцировку, функциональную активность. Комплекс цитокинов, 
продуцируемых в микроокружении опухоли, играет важную роль в патогенезе ЗНО. Спектры биологических 
активностей цитокинов в большинстве случаев перекрываются. Один и тот же процесс в клетке может стиму-
лироваться более чем одним цитокином, создавать благоприятную среду для инициации и прогрессирования 
ЗНО. Иммунная система может распознавать трансформированные клетки. Различные цитокины соответствуют 
специфическим путям, активируемым рецепторами на поверхности клетки, которые в свою очередь активируют 
внутриклеточные сигнальные каскады, влияющие на целевые клеточные функции. Гены цитокинов взаимно 
связаны с онкогенами. Цитокины, которые высвобождаются в ответ на инфекцию, воспаление или в ходе им-
мунного ответа на антиген, могут подавлять развитие опухоли. В свою очередь цитокины, которые ослабляют 
апоптоз и способствуют инвазии и метастазированию, усиливают рост опухоли. Цитокины участвуют в ини-
циации, развитии и метастазировании злокачественных новообразований посредством различных механизмов. 

Ключевые слова: цитокины, злокачественные новообразования, антиген, пролиферация опухолевых кле-
ток, инициация, метастазирование, прогрессирование, инвазия. 
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The role of cytokines in the pathogenesis of malignant neoplasms

V.L. Rybkina, G.V. Adamova, D.S. Oslina
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456780, Ozersk, Ozerskoe highway, 19

Abstract

The paper analyzes the literature data on the role of cytokines in the pathogenesis of malignant neoplasms (MN). 
Cytokines are biologically active, hormone-like proteins that regulate a wide range of processes occurring in the body. 
Cytokines determine the type and duration of the immune response, stimulation or suppression of cell growth, their 
differentiation, and functional activity. The complex of cytokines produced in the tumor microenvironment plays an 
important role in the pathogenesis of MN. The spectra of biological activities of cytokines overlap in most cases. The 
same process in a cell can be stimulated by more than one cytokine, creating a favorable environment for the initiation 
and progression of MN. The immune system can recognize transformed cells. Various cytokines correspond to specific 
pathways activated by receptors on the cell surface, which in turn cause intracellular signaling cascades that affect target 
cellular functions. Cytokine genes are mutually related to oncogenes. Cytokines, which are released in response to 
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infection, inflammation, or during an immune response to an antigen, can inhibit tumor development. In turn, cytokines, 
which weaken apoptosis and promote invasion and metastasis, promote tumor growth. Cytokines are involved in the 
initiation, development and metastasis of malignant neoplasms through various mechanisms.

Key words: cytokines, malignant neoplasms, antigen, tumor cell proliferation, initiation, metastasis, progression, 
invasion.
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Введение

Иммунная система может распознавать транс-
формированные клетки. Давно описаны как врож-
денные, так и адаптивные иммунные реакции на 
антигены злокачественных новообразований. 
Микроокружение злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) содержит макрофаги, нейтрофилы, 
тучные клетки, супрессорные клетки миелоид-
ного происхождения, дендритные клетки (ДК), 
естественные киллеры (NK) и Т- и В-лимфоциты. 
[1]. Изучены ассоциированные с опухолью анти-
гены и Т-лимфоциты, способные распознавать 
опухолеспецифические антигены [2–5]. Активи-
рованные иммунные эффекторные клетки, такие 
как NK, цитотоксические Т-клетки и макрофаги, 
присутствуют как в месте опухоли, так и в крово-
токе пациентов с ЗНО, но иммунный ответ про-
тив ЗНО, по-видимому, не эффективен, они про-
грессируют несмотря на наличие таких клеток [5, 
6]. В ряде работ подробно исследована возмож-
ность ускользания опухоли от иммунного ответа 
или даже подавления иммунитета, вызванного 
опухолью [6–9]. Кроме того, иммунная система 
осуществляет «иммуноредактирование» – отбор 
резистентных клеток опухоли путем элиминации 
иммуночувствительных злокачественных клеток 
[10, 11]. Развивающееся позднее ускользание от 
иммунного надзора определено как отличитель-
ный признак ЗНО [12]. 

Воспалительная микросреда, по-видимому, 
является постоянным компонентом ЗНО, что 
свидетельствует о наличии связанной с ними им-
мунной реакции [1, 13]. Появляется все больше 
доказательств того, что воспаление способствует 
развитию ЗНО, а также, что ЗНО создает воспа-
лительную микросреду [14]. Установлено, что 
клетки ЗНО взаимодействуют с иммунной систе-
мой пациента. Цитокины принимают участие во 
всех иммунных реакциях. Хотя соответствующая 
стимуляция воспаления может вызвать усиление 
иммунного ответа против ЗНО, исследования по-
казали, что воспалительные факторы вовлечены 

в онкогенные процессы. Цитокины вносят вклад 
в инициацию, развитие и метастазирование ЗНО 
посредством различных механизмов [15].

Инициация ЗНО

Для инициации и прогрессирования ЗНО тре-
буется активация онкогенных путей и, наоборот, 
инактивация путей, осуществляющих прекра-
щение развития ЗНО. Их изменение в основном 
связано с накоплением генетических мутаций и/
или эпигенетических воздействий, которые акти-
вируют или ингибируют гены, связанные с онко-
генными или противоопухолевыми путями соот-
ветственно. Хорошо известно, что эти мутации и 
эпигенетические изменения могут быть результа-
том врожденной генетической предрасположен-
ности или воздействия внешних мутагенов, таких 
как канцерогены и ионизирующее излучение. Од-
нако все больше данных свидетельствует о том, 
что локальное хроническое воспаление само по 
себе является мощным индуктором мутаций и 
эпигенетических модификаций без наличия ге-
нетической предрасположенности или внешних 
мутагенов [15]. Воспалительная реакция в тканях 
предрасполагает к возникновению и прогресси-
рованию в них ЗНО. В экспериментах на мышах 
установлено, что в воспалительной микросреде 
макрофаги и нейтрофилы являются продуцен-
тами активных форм кислорода (АФК) и азота 
(АФА), которые могут вызывать повреждение 
ДНК, тесно связанное с инициацией процесса 
онкогенеза [16]. В эксперименте на клетках че-
ловека, выделенных из сетчатки глаза, показано, 
что цитокины, продуцируемые в локальном очаге 
воспаления, также способны стимулировать вы-
работку АФК и АФА, которые, в свою очередь, 
повреждают ДНК и способствуют развитию му-
таций ДНК [17]. 

K. Gronke et al. в эксперименте на мышах 
C57BL/6N обнаружили, что IL-22 может акти-
вировать ответ на повреждение ДНК, регулируя 
экспрессию ряда генов [18]. Мышиные модели 
позволили обнаружить тот факт, что экспрессия 
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онкогенов или подавление экспрессии генов-су-
прессоров опухолей управляются воспалитель-
ными цитокинами [19]. На культуре клеток сет-
чатки человека показано, что они могут напрямую 
изменять эпигеном клеток, включая метилирова-
ние ДНК, модификацию гистонов и экспрессию 
регуляторных РНК, которые, в свою очередь, ак-
тивируют онкогенные пути и инактивируют пути 
подавления опухолей. [20]. С другой стороны, 
исследования различных типов рака человека по-
казали, что сами воспалительные цитокины под-
вержены эпигенетическим изменениям при ЗНО 
[21, 22]. J.L. Langowski et al. продемонстрирова-
ли, что мыши с дефицитом IL-23p19 устойчивы 
к развитию папиллом кожи, индуцированным 
DMBA/TPA. Сообщалось, что экспрессии одного 
IL-23 у мышей было достаточно, чтобы вызвать 
быстрое (3–4 недели) развитие аденомы кишеч-
ника de novo с 100 % частотой [23]. В клетках 
яичников человека длительное воздействие TNF 
in vitro способствовало высокой экспрессии мар-
керов ЗНО [24]. 

Хроническая активность IL-17 приводит к 
возникновению микроокружения, благоприят-
ного для роста опухоли. Этот эффект зависит от 
его способности индуцировать продукцию меди-
аторов воспаления, мобилизующих миелоидные 
клетки [25] и изменение фенотипа стромальных 
клеток путем усиления пролиферации ассоции-
рованных с ЗНО фибробластов у мышей. Кроме 
того, литературные данные указывают на то, что 
стимуляция IL-17 способна напрямую вызывать 
пролиферацию клеток (например, кератиноци-
тов и эпителиальных клеток кишечника) посред-
ством активации митогенных сигнальных путей. 
IL-17 индуцирует появление популяции клеток-
предшественников с высоким пролиферативным 
потенциалом при воспалении кишечника. Пере-
дача сигналов IL-17 в трансформированных эн-
тероцитах способствует образованию аденомы у 
мышей [26–29]. Таким образом, провоспалитель-
ные цитокины могут создать благоприятную сре-
ду для инициации ЗНО.

Прогрессирование злокачественных ново-
образований

Воспаление участвует в прогрессировании 
ЗНО. Исследования свидетельствуют о том, что в 
клеточных или молекулярных процессах участву-
ют различные воспалительные факторы, которые 
способствуют росту и прогрессированию опухо-
ли [15]. В частности, как показано на мышиных 
моделях опухолей, NF-κB играет важную роль в 
регуляции микроокружения опухоли (ОМО). Он 
контролирует экспрессию цитокинов, которые 
регулируют рост и миграцию клеток [30, 31]. Вза-

имодействуя с цитокинами, факторы транскрип-
ции, такие как NF-κB, создают сложную систему, 
которая обеспечивает существенное увеличение 
размеров опухолей. Цитокины способствуют ан-
гиогенезу, ингибированию иммунного ответа, ре-
гуляции метаболизма, что приводит к развитию 
ЗНО [1, 32, 33].

Внутри ОМО цитокины опосредуют меж-
клеточные взаимодействия, способствуя росту 
опухоли. В настоящее время известно, что ин-
дуцированная опухолью продукция цитокинов и 
воспаление в ОМО ускоряют развитие ЗНО [15, 
34]. Доказательства роли цитокинов в росте опу-
холи получены в экспериментах с использовани-
ем мышиной модели ЗНО, ассоциированного с 
колитом, в которых инактивация NF-κB в миело-
идных клетках снижала экспрессию цитокинов 
и уменьшала размер опухоли [35]. Как показано 
в многочисленных исследованиях на животных, 
NF-κB является регулятором многих цитокинов, 
участвующих в индукции клеточного роста, про-
лиферации и рекрутировании клеток, которые 
формируют ОМО [36]. Изучение опухолей жи-
вотных и человека свидетельствует о том, что 
передача сигналов воспалительными цитокина-
ми, индуцированными NF-κB, включая IL-1, IL-6, 
TNF, IL-8, IL-17, IFNγ, CCL-5 [37], способствует 
росту опухоли за счет индукции клеточной про-
лиферации [38] как аутокринным, так и пара-
кринным образом [39, 40].

Участие цитокинов в росте опухоли также 
проявляется в активации KRAS – наиболее часто 
мутирующей изоформы онкогена RAS, встреча-
ющейся примерно в 20–25 % всех случаев ЗНО 
человека [41]. KRAS конститутивно активирует 
NF-κB и регулирует экспрессию цитокинов, при 
этом наиболее активным секретируемым цито-
кином является IL-6, что подтверждено исследо-
ваниями на кератиноцитах, меланоцитах, моно-
цитах, фибробластах и эпителиальных клетках 
человека и мыши [42]. IL-6 играет важную роль 
в индуцировании роста опухоли, поскольку он 
взаимодействует с рецептором JAK, вызывая ак-
тивацию STAT-3. Затем STAT-3 активирует онко-
гены, такие как MCL-1, что установлено на клет-
ках лейкоза человека [43], и гены, участвующие 
в пролиферации, такие как Cyclin-D1, как пока-
зано на мышиных эмбриональных фибробластах 
и эмбриональных клетках почки человека [44]. 
Эти события приводят к индукции пролиферации 
клеток ЗНО. IL-6 способствует пролиферации 
опухолевых клеток при многих видах ЗНО, вклю-
чая плоскоклеточный рак полости рта человека 
[45], рак предстательной железы человека [46] 
и рак толстой кишки человека [47]. Сывороточ-
ная концентрация IL-6 повышена при различных 
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типах ЗНО человека (рак легкого, рак молочной 
железы, колоректальный рак, рак желудочно-ки-
шечного тракта [48], рак яичников [49]) и связана 
со стадией опухоли и прогнозом [50–53].

Ген-супрессор опухоли p53 играет централь-
ную роль в индукции апоптоза. Несколько ис-
следований, проведенных на мышах, показали, 
что мутанты p53 могут пролонгировать TNF-
индуцированную активацию NF-κB и способ-
ствовать выживанию и пролиферации опухоле-
вых клеток [54, 55]. Кроме того, TNF напрямую 
стимулирует пролиферацию клеток рака молоч-
ной железы человека через петлю положительной 
обратной связи TNFR-1/NF-κB/STAT-3 [56], а так-
же участвует в развитии индуцированного катеп-
сином С гепатоцеллюлярного ЗНО человека [57]. 
На мышиной модели рака яичников установлено, 
что в ОМО TNF может стимулировать секрецию 
IL-17 [58] и IL-11 клетками MDA-MB-231 рака 
молочной железы человека [59], это указывает на 
непрямое действие TNF на усиление роста опу-
холи. Злокачественные клетки саркомы и рака 
легкого мышей конститутивно продуцируют не-
большое количество TNF, который способствует 
повышению проницаемости сосудов и развитию 
плеврального выпота на модели рака легкого [60, 
61].

Показано увеличение содержания TNF в сы-
воротке крови больных различными типами рака: 
рак легкого [62], колоректальный рак [63] и рак 
желудка [64]. Таким образом, TNF является мощ-
ным иммуностимулирующим цитокином, облада-
ющим как локальным действием в микроокруже-
нии опухоли, так и потенциальными системными 
эффектами. В сформировавшихся опухолях TNF 
способствует поддержанию провоспалительной 
среды.

Клетки различных ЗНО человека часто секре-
тируют большое количество TGFβ, который по-
давляет иммунный ответ [65]. Повышенная кон-
центрация TGFβ обнаружена в сыворотке крови 
пациентов с глиобластомой [66].

В эксперименте на дендритных клетках че-
ловека установлено, что противовоспалитель-
ный цитокин IL-10 может активировать STAT-3 
[67], что приводит к пролиферации клеток рака 
желудка человека in vitro [68]. Некоторые иссле-
дования свидетельствуют о том, что IL-10 вы-
зывает опухолевую прогрессию благодаря своей 
способности подавлять иммунный ответ [68]. Ис-
следование ткани рака желудка человека показа-
ло, что уровень IL-10 повышен по сравнению с 
нормальной тканью и что цитокин стимулирует 
пролиферацию опухоли и миграцию ее клеток и 
ингибирует апоптоз. Кроме того, уровень IL-10 в 
сыворотке пациентов с раком желудка [68], шей-

ки матки [69] и молочной железы [70] был выше, 
чем у здоровых лиц [68]. Метаанализ 1788 паци-
ентов с ЗНО показал, что увеличение содержания 
IL-10 в сыворотке крови коррелирует со сниже-
нием выживаемости как при солидных раках, так 
и при злокачественных заболеваниях крови [71]. 
Повышение концентрации IL-10 в сыворотке, 
приводящее к иммуносупрессии, по-видимому, 
является общим признаком прогрессирующего 
рака.

Экспрессия IL-23 повышена при многих ЗНО 
человека [72]. Показано, что наличие дефицита у 
мышей IL-23p19 или лечение антителами против 
IL-23p19 увеличивает инфильтрацию Т-клеток 
CD8+ в кожу, обработанную DMBA/TPA [23]. 
Культивирование клеток плоскоклеточной карци-
номы полости рта человека с IL-23 способствова-
ло их пролиферации [73].

Основная роль IL-12 заключается в содей-
ствии дифференцировке клеток Th1 и индук-
ции продукции IFNγ. У мышей с дефицитом IL-
12/23p40 или IFNγ после введения химического 
канцерогена метилхолантрена-А увеличивалась 
скорость роста и частота возникновения опухо-
ли по сравнению с контрольной группой дико-
го типа [74]. IL-12 и IFNγ могут модулировать 
микроокружение опухоли, чтобы оно в большей 
степени способствовало противоопухолевому 
иммунитету, ингибируя ангиогенез и стимулируя 
размножение внутриопухолевых Treg, что пока-
зано на модели рака молочной железы у мышей 
[75]. Экспрессия IL-12, по-видимому, снижена 
при некоторых типах рака человека, в том числе 
при раке молочной железы [76], колоректальном 
раке [77]. Следовательно, связанное с ЗНО по-
давление IL-12 может нарушать функции эффек-
торных клеток как врожденной, так и адаптивной 
иммунной системы, создавая таким образом сре-
ду иммунной толерантности.

Роль IFNγ в канцерогенезе неоднозначна. 
IFN-γ индуцировал апоптоз клеток A549 и H460 
немелкоклеточного рака легкого [78], уменьшал 
количество эндотелиальных клеток и вызывал 
деструкцию кровеносных сосудов, а затем спо-
собствовал некрозу опухолевой ткани при транс-
плантационной плазмоцитоме J558L у мышей 
BALB/c и NOD/SCID [79]. Цитокин индуцировал 
экспрессию белка II класса системы гистосовмес-
тимости, HLA-DR, который необходим для рас-
познавания антигена CD4+ Т-клетками, повышал 
экспрессию белков I класса системы гистосов-
местимости и генов, необходимых для процес-
синга антигена [80]. Следовательно, уменьшение 
концентрации IFNγ у пациентов с раком оказы-
вает негативное влияние на экспрессию главного 
комплекса гистосовместимости. Снижение экс-
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прессии антигенов главного комплекса гистосов-
местимости класса I и II ухудшает иммунное рас-
познавание опухоли.

Установлено, что концентрация IFNγ в ОМО 
определяет, будет ли функция данного цитокина 
про- или противоопухолевой. Клетки немелко-
клеточного рака легкого A549 и H460 после вве-
дения низких доз IFNγ в культуральную среду 
приобретали метастатические свойства, а введе-
ние высоких доз цитокина приводило к гибели 
клеток [78]. При сравнении нескольких моделей 
опухолей мышей обнаружено, что в присутствии 
цитотоксических лимфоцитов, продуцирующих 
IFNγ, в раковых клетках развивается генетическая 
нестабильность [81]. На мышиных моделях вы-
явлено, что IFNγ способствует ускользанию ЗНО 
от иммунного ответа, ослабляет иммунный от-
вет Т-клеток [82]. Следовательно, интерферон II 
типа влияет на рост опухоли не только прямо, но 
и опосредованно, модулируя NK- и Т-клеточный 
иммунный ответ в ОМО. В качестве теоретиче-
ски ожидаемого последствия вышеупомянутого 
снижения IL-12 уменьшение продукции IFNγ в 
лимфоцитах, NK или мононуклеарных клетках 
периферической крови пациентов описано при 
уротелиальном раке [83], раке легкого [84]. Таким 
образом, уменьшение выработки IFNγ представ-
ляет собой распространенную иммунную дис-
функцию, связанную с ЗНО.

IL-18 был обнаружен как фактор, индуциру-
ющий IFNγ, который играет критическую роль 
в воспалительном и иммунном ответе. Как уста-
новлено в эксперименте на мышах, он стимули-
рует NK и Т-клетки и усиливает иммунный ответ 
Th1. Эти активированные иммуноциты эффек-
тивно уничтожают раковые клетки [85]. Однако 
показано, что IL-18 способствует прогрессирова-
нию опухоли. В раковых клетках (лимфома Бер-
китта, В-лимфобластома, острый В-клеточный 
лейкоз, плоскоклеточный рак кожи, меланомные 
клеточные линии) выявляется более высокая экс-
прессия IL-18 [86] по сравнению с неопухолевы-
ми клетками in vitro. На клеточной линии рака 
желудка SNU-60 установлено, что IL-18 способен 
индуцировать ангиогенез [87]; на клеточной ли-
нии рака шейки матки C33A IL-18 усиливал про-
лиферацию и способствовал ускользанию опу-
холи от иммунного надзора [88]. В супернатанте 
культуры клеток рака молочной железы выявлен 
повышенный уровень IL-18 по сравнению с су-
пернатантом культуры здоровых эпителиальных 
клеток молочной железы [89].

MIF способствует онкогенезу, ингибируя 
классический ген-супрессор опухоли p53, что 
показано на мышиных эмбриональных фибро-
бластах [90]. На клеточных линиях установлено, 

что MIF стимулирует экспрессию провоспали-
тельных цитокинов TNF, IFNγ, IL-1β, IL-6 и IL-8 
по цепи положительной обратной связи [91]. Ги-
перэкспрессия MIF обнаружена у больных раком 
яичников [92], предстательной железы [93]. MIF 
является провоспалительным цитокином, играю-
щим решающую роль во врожденном иммуните-
те. Повышение его экспрессии при ЗНО является 
еще одним фактором, указывающим на то, что в 
микроокружении рака формируется устойчивое 
воспаление.

При исследовании прогностического значе-
ния уровня IL-2 в сыворотке крови пациентов с 
запущенным немелкоклеточным раком легкого 
показано, что у всех больных он выше, чем у здо-
ровых доноров. Однако прогрессирование забо-
левания было связано со снижением содержания 
IL-2 [94]. Иммуногенность ЗНО может быть уси-
лена местным введением IL-2, что показано при 
лимфоме и раке легкого у мышей [95], а спонтан-
но регрессирующие опухоли связаны с увеличе-
нием синтеза мРНК IL-2 у пациентов с мелано-
мой [96].

В экспериментах на мышах установлено, 
что стимулирующее действие хемокина IL-8 на 
опухолевую прогрессию реализуется через им-
мунные (рекрутирование нейтрофилов) и неим-
мунные (ангиогенез, пролиферация опухолевых 
клеток) механизмы [97]. Уровень IL-8 повышен 
у пациентов с различными видами рака, в част-
ности толстой кишки [98]; более высокое содер-
жание циркулирующего IL-8, по-видимому, кор-
релирует с более поздней стадией и опухолевой 
массой [99, 100].

Сообщалось, что IL-17 обладает функцией 
подавления опухолей в некоторых моделях рака 
на мышах и при некоторых видах рака у чело-
века [101]. Однако показано, что IL-17, мощный 
провоспалительный цитокин, способствует об-
разованию, росту и метастазированию опухолей. 
Ингибирование IL-17 ослабляет онкогенез на мо-
делях ЗНО у мышей [102]. В подтверждение этих 
доклинических данных более высокий уровень 
сывороточного IL-17 связан с плохим прогнозом 
для различных солидных опухолей у онкологи-
ческих больных [103]; несколько полиморфизмов 
IL-17A ассоциированы с предрасположенностью 
к раку у людей [104].

Индукция иммуносупрессивных миелоидных 
клеток связана с прогрессией опухоли в моделях 
IL-17-зависимого рака у мышей, включая рак лег-
кого [102] и молочной железы [105]. Предложе-
но два основных механизма, лежащих в основе 
опухолевой прогрессии, опосредованной миело-
идными клетками, мобилизованными IL-17. Во-
первых, несколько исследований in vivo на мыши-
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ной модели рака молочной железы подтверждает 
идею о том, что IL-17-зависимые миелоидные 
клетки способствуют прогрессированию опухоли 
посредством ингибирования противоопухолево-
го иммунитета [105]. Во-вторых, показано, что 
миелоидные клетки, мобилизованные IL-17, экс-
прессируют ангиогенные факторы, включая Bv8 
и MMP-9, и стимулируют ангиогенез в некоторых 
типах опухолей у мышей [106], способствуя их 
прогрессированию за счет усиления васкуляриза-
ции. Росту опухоли способствует IL-22. Он уси-
ливает пролиферацию опухолевых клеток, защи-
щает их от апоптоза и способствует привлечению 
иммуносупрессивных иммуноцитов и освобож-
дению про- и противовоспалительных цитокинов 
клетками рака легкого и плоскоклеточного рака 
полости рта человека [107].

Цитокины при метастазировании и 
инвазии злокачественных новообразований

На модели рака легкого мышей C57BL/6J 
установлено, что воспаление является одной из 
причин метастатического процесса [108]. Мета-
стазирование опухоли сопровождается миграци-
ей и посевом раковых клеток, выживанием ран-
ней метастатической колонии и создания нового 
ОМО [109]. Клеточные программы, такие как 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), 
также оказывают положительное влияние на под-
вижность раковых клеток, способствуя тем са-
мым инвазии и метастазированию, что показано 
в многочисленных экспериментах на животных. 
Воспалительные цитокины играют важную роль 
в развитии ЗНО и воспаления, влияя на многие 
аспекты метастазирования рака [110].

Процесс метастазирования в окружающие 
ткани и далее происходит по лимфатическим или 
кровеносным сосудам. Медиатором воспаления, 
который способствует ЭМП, является TGFβ, он 
индуцирует ЭMП в различных культурах эпите-
лиальных клеток [111]. Цитокины IL-1β, TNF и 
IL-6 могут также усиливать ЭMП. Показано, что 
IL-6 способствует ЭМП при раке головы и шеи у 
мышей SCID [112], TGFβ – при раке легкого, что 
продемонстрировано на клеточной линии рака 
легкого человека A549 [113]. На клеточных лини-
ях рака груди человека MCF-7, HCC-1954 и MDA-
MB-231 установлено, что как TNF, так и IL-6 
активируют NF-κB, который непосредственно 
способствуют ЭMП [114]. На модели клеточной 
линии А549 установлено, что IL-1β способствует 
ЭMП посредством эпигенетических модифика-
ций при немелкоклеточном раке легкого [115]. 

Ангиогенез имеет решающее значение для 
выживания опухолевой колонии, поскольку 
сформированные кровеносные сосуды обеспечи-

вают раковые клетки питательными веществами 
и кислородом и создают условия для их метаста-
зирования. На моделях кроликов и мышей пока-
зано, что ангиогенез индуцируется несколькими 
факторами, включая VEGF, FGF [116], IL-8 [117] 
и TGFβ [118], в основном секретируемыми клет-
ками ЗНО, но также и ассоциированными с опу-
холью макрофагами, эндотелиальными клетка-
ми и фибробластами в ОМО. На модели мышей 
BALB/c nu/nu продемонстрировано, что IL-6 яв-
ляется мощным индуктором секреции факторов 
ангиогенеза клетками ОМО [119]. С помощью 
мышиных моделей установлено, что TNF спо-
собствует дифференцировке миелоидных клеток 
в эндотелиальные, необходимые для ангиогенеза 
[120]. Лимфангиогенез может быть вызван ра-
ковыми клетками за счет секреции VEGF-С, что 
показано посредством многочисленных экспери-
ментов на животных [121]. После образования 
кровеносных и лимфатических сосудов может 
происходить метастатическое распространение 
раковых клеток, которое усиливают циркулирую-
щие цитокины – например, IL-17, высвобождае-
мый Th17-клетками, что установлено на модели 
рака молочной железы у мышей K14cre;CdhF/
F;Trp53F/F (KEP) [105]. На культурах клеток пло-
скоклеточного рака головы и шеи CAL27CAL27 
показано, что и IL-6, и TNF, продуцируемые мие-
лоидными клетками в ОМО, могут напрямую сти-
мулировать метастазирование и инвазию [112].

IL-11 может усиливать рост наиболее инва-
зивной подгруппы клеток рака молочной железы 
in vitro [122]. Кроме того, TNF способен акти-
вировать экспрессию транскрипционного фак-
тора, тем самым индуцируя ЭМП, что показано 
на моделях клеточных культур гепатоцеллюляр-
ной карциномы, почечно-клеточной карциномы, 
папиллярного рака щитовидной железы, рака 
молочной железы [123]. На мышиных моделях 
рака молочной железы, легких, печени и других 
CXCR4-позитивных видов ЗНО установлена воз-
можность их метастазирования органоспецифи-
ческим и CXCL12-зависимым образом, при этом 
в метастазировании участвуют CXCR4 и лиганд 
CXCL12 [124].

В эксперименте по исследованию метастази-
рования меланомы B16F10 на мышах дикого типа 
в сравнении с мышами IL-23p19−/−, IL-12p40−/−, 
IL-12p35−/− и IL-17A−/− установлено подавление 
IL-23 антиметастатической функции NK-клеток, 
возможно, опосредованно продуцируемым ими 
IFNγ [125]. На модели меланомы мышей Ncr1+/
gfp и Ncr1gfp/gfp IFNγ, продуцируемый NK-
клетками, уменьшал количество метастазов 
[126]. Однако резецированные опухоли пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого, поме-
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щеннные в культуральную среду, после введения 
в среду низких доз IFNγ приобретали метастати-
ческие свойства [127]. Как показано на мышах 
BALB/c и дефицитных по T-клеткам BALB/c 
nude с раком толстого кишечника, низкие дозы 
IFNγ, генерируемые в опухоли, могут повышать 
выживаемость опухолевых клеток и усиливать 
их метастатический потенциал [128]. Кроме того, 
выполнение экспериментов по ксенотрансплан-
тации стволовых клеток рака человека мышам 
NOD/SCID позволило установить, что IFNγ спо-
собствует формированию метастатической ниши 
путем трансформации раковых стволовых клеток 
в метастатические посредством индукции хемо-
кинового рецептора, а именно CXCR4, тем са-
мым усиливая их миграционный и инвазивный 
потенциал [129]. Опосредованная через другие 
механизмы прометастатическая активность IFNγ 
наблюдалась в клетках рака предстательной же-
лезы, где он способствовал ЭМП у мышей SCID 
[130]. Предполагается, что избирательная ак-
тивация рецепторов IFNγ на отдельных клетках 
кровеносных сосудов определяет роль цитокина 
в опухолевой прогрессии. Нейтрофилы также 
способны стимулировать метастазирование; в 
модели спонтанного рака молочной железы на 
мышах устранение индуцированных опухолью 
нейтрофилов Ly6G+ приводило к значительному 
уменьшению метастазов в легкие и лимфатиче-
ские узлы [105].

Также показано, что ингибирование IL-17 по-
давляет метастазирование в моделях меланомы у 
мышей C57BL/6 и Il17–/– [131]. Ключевой функ-
цией IL-23, по-видимому, является его способ-
ность стимулировать метастазирование опухоли 
посредством активирования проангиогенных 
факторов. Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что сверхэкспрессия IL-23 может вызы-
вать метастазирование рака пищевода у пациен-
тов [132]. IL-23 непосредственно повышал экс-
прессию MMP-9 и сосудистого эндотелиального 
фактора роста VEGF-C в клеточных линиях рака 
пищевода человека, чтобы облегчить ЭМП и ми-
грационную способность in vitro [132]. IL-18 спо-
собен усиливать метастазирование, что установ-
лено в эксперименте на мышах B16F10 и B16F10/
IL-18 с антисмысловым трансфектантом [133].

Заключение

Иммунные реакции у больных раком изуча-
лись при разных типах ЗНО. Хотя иммуности-
мулирующие цитокины участвуют в локальном 
воспалении, связанном с ЗНО, раковые клетки, 

по-видимому, защищены от эрадикации за счет 
опосредованной цитокинами локальной иммуно-
супрессии. Цитокины, продуцируемые опухоля-
ми, могут играть ключевую роль в этом дефекте. 
Выявленный клинический цитокиновый паттерн 
свидетельствует об одновременной иммуности-
муляции и иммуносупрессии у онкологических 
больных с повышением концентрации MIF, TNFα, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 и TGFβ. Функциональным 
следствием этого цитокинового паттерна является 
индуцированная опухолью иммунная стимуляция, 
опосредующая иммуноредактирование, с одно-
временной первоначально местной, а на более 
поздних стадиях – генерализованной иммуносу-
прессией, которая защищает раковые клетки.

Воспалительный процесс, по-видимому, под-
держивается стимулирующими цитокинами и 
клетками Th17, в то время как центральный де-
фект экспрессии IL-12, IFNγ, HLA-DR предот-
вращает уничтожение раковых клеток, поскольку 
приводит к нарушению распознавания антигена 
и дисфункции эффекторных клеток как врож-
денной, так и адаптивной иммунной системы. 
Конечным результатом формирования этого ци-
токинового паттерна является угнетение врож-
денных эффекторных клеток, в частности, ин-
гибирование NK-клеток, опосредованное через 
IL-12, и подавление специфического иммунного 
распознавания и ответа из-за снижения экспрес-
сии HLA-DR, несмотря на рекрутирование неэф-
фективных иммунных клеток за счет IL-6 и IL-8. 
Описанная модель цитокиновой реакции теоре-
тически может привести к нарушению активации 
макрофагов и связанных с ними функциональных 
цепей [14, 134].

Кроме того, теория иммуноредактирования 
описывает процесс отбора, который берет нача-
ло в функционирующей иммунной системе и, в 
конечном итоге, приводит к образованию опу-
холевых клеток, устойчивых к потенциальным 
иммунным атакам. Гипотеза о том, что паранео-
пластическая иммунная реакция является инду-
цированной ЗНО, однородной и независимой от 
типа ЗНО, основана на данных множества кли-
нических исследований, которые сообщают о по-
следовательной и общей картине цитокиновых 
реакций при различных типах ЗНО.

Обзор литературных данных свидетельствует 
о том, что цитокины влияют на инициацию, раз-
витие и метастазирование ЗНО через сложную 
систему взаимодействий. Широкий спектр цито-
кинов, транскрипционных факторов, иммунных 
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и стромальных клеток является фундаменталь-
ным компонентом этой системы.
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Эритропоэтин: функции и терапевтический потенциал

А.П. Лыков

Новосибирский НИИ туберкулеза Минздрава России
630040, г. Новосибирск, ул. Охотская, 81а

Резюме 

Эритропоэтин (ЭПО) проявляет свое действие на клетки эритроидного ростка через взаимодействие с рецеп-
тором к ЭПО (ЭПОР), так называемый канонический путь, и через комплекс, состоящий из ЭПОР и общей 
субъединицы бета-рецептора цитокинов (CD131) – неканонический путь для негемопоэтических клеток орга-
низма человека и животных. Эффект ЭПО реализуется через запуск каскада сигналинга, который начинается с 
фосфорилирования янус-киназы 2 (JAK2) и далее с вовлечением фосфатидилинозит-3 киназы В (PI3K) или Ras-
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) или сигнальных преобразователей и активаторов транскрипции 
(STAT). ЭПО оказывает прямое цитопротективное действие через усиление экспрессии CD131 с последующим 
антиапоптотическим и противовоспалительным эффектом в клетках-мишенях. Помимо использования в лече-
нии анемий, ЭПО находит все большее применение при коррекции воспалительно-дегенеративных процессов 
как в экспериментальных, так и в клинических клеточно-опосредованных исследованиях. ЭПО способствует 
приживлению стволовых клеток, дифференцировке мезенхимных стволовых клеток в соединительнотканном 
направлении, подавляет воспалительный ответ и апоптоз клеток в очаге поражения. В статью включены данные 
литературы, касающиеся ЭПО и его клинического использования при воспалительно-дегенеративных процес-
сах, на основе данных eLibrary и Национального центра биотехнологической информации (NCBI) за период с 
1998 по 2022 г.

Ключевые слова: эритропоэтин, рецептор к эритропоэтину, цитопротективное действие, антиапоптотичес-
кое действие, противовоспалительное действие, терапевтический потенциал.
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Erythropoietin: function and therapeutic potential

A.P. Lykov

Novosibirsk Research Institute of Tuberculosis of Minzdrav of Russia
630040, Novosibirsk, Okhotskaya str., 81a

Abstract 

Erythropoietin (EPO) exerts its effect on erythroid lineage cells through interaction with the EPO receptor (EPOR), the 
so-called canonical pathway, and through a complex consisting of EPOR and a common cytokine receptor beta subunit 
(CD131) – a non-canonical pathway for non-hematopoietic cells of the human and animal body. EPO realizes its effects 
through the launch of a signaling cascade, which begins with the phosphorylation of Janus kinase 2 (JAK2) and then with 
the involvement of phosphatidylinositol-3 kinase B (PI3K) or Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK) or signal 
transducers and transcription activators (STAT). EPO exhibits a direct cytoprotective effect through increased CD131 
expression and subsequent development of anti-apoptotic and anti-inflammatory effects in target cells. In addition to 
its use in the treatment of anemia, EPO is increasingly being used in correction of inflammatory and degenerative 
processes, both in experimental and clinical studies. EPO promotes the engraftment of stem cells, differentiation of 
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mesenchymal stem cells in the connective tissue direction, suppresses the inflammatory response and apoptosis of cells 
in the lesion. The article includes literature data concerning EPO and its clinical use in inflammatory and degenerative 
processes, based on data from eLibrary and the National Center for Biotechnological Information (NCBI) for the period 
1998–2022.

Key words: erythropoietin, erythropoietin receptor, cytoprotective effect, anti-apoptotic and anti-inflammatory 
effects, therapeutic potential.
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Краткая характеристика эритропоэтина

Эритропоэтин (ЭПО) представляет собой 
гликопротеин из 135 остатков аминокислот с мо-
лекулярной массой 35 кДа, содержащий большое 
количество сиаловой кислоты, которые защи-
щают молекулу от деградации. В эмбриогенезе 
основным источником ЭПО является печень, а 
у взрослого организма – периваскулярные ин-
терстициальные фибробласты почек. Гипоксия, 
снижение насыщения кислородом, способствует 
увеличению транскрипции гена ЭПО и, как след-
ствие, усиливает синтез белка ЭПО. Факторам, 
индуцируемым гипоксией (HIF-1, -2, -3), отво-
дится существенная роль в регуляции гена ЭПО. 
Так, HIF-1α/β и HIF-2α/β считаются основными 
медиаторами индуцированной гипоксией экс-
прессии генов, а HIF-3α/β рассматривается как 
супрессор индукции гипоксических генов [1]. Бо-
лее того, отмечена большая роль HIF-2α в индук-
ции экспрессии гена ЭПО по сравнению с HIF-1α 
[2]. Об участии HIF-2α в развитии эритроцитоза 
сообщается в работе [3], авторами которой при 
семейной форме эритроцитоза выявлена мутация 
в гене HIF2A, приводящая к замене Gly537→Trp 
(аминокислоты, расположенной вблизи основ-
ного сайта гидроксилирования HIF-2α Pro531) и 
увеличивающая стабилизацию белка. Кроме это-
го выявлены гетерозиготные мутации Met535Val 
и Gly537Arg в гене HIF2A, которые также ведут 
к эритроцитозу. В работе показано, что HIF-1α 
транслоцируется в ядро почечных перитубуляр-
ных интерстициальных клеток, подвергается 
димеризации с конститутивно экспрессируемой 
субъединицей HIF-1β, запускает транскрипцию 
генов, включая ген ЭПО [4].

ЭПО взаимодействует с рецепторами не 
только на клетках эритроидного ростка кровет-
ворения, но и на негемопоэтических клетках ор-
ганизма человека и животных, включая клетки 
сердца, мозга, поджелудочной железы и почек. 
К продукции ЭПО также способны клетки не 
только почек, но и других органов, полагают, что 
таким образом в ответ на повреждение запуска-

ется механизм самообновления в органах и тка-
нях. Основные клетки-мишени ЭПО – это пред-
шественники эритроцитов. ЭПО связывается с 
высокоаффинным рецептором к эритропоэтину 
(ЭПОР), относящимся к 1-му классу суперсе-
мейства рецепторов цитокинов (IL-2, IL-3, IL-6, 
G-CSF и тромбопоэтин). ЭПОР – трансмембран-
ный протеин, после взаимодействия с ЭПО за-
пускает димеризацию, далее фосфорилирование 
тирозина и JAK2-тирозинкиназы.

При связывании ЭПО с ЭПОР может быть 
задействовано три специфических внутрикле-
точных сигнальных пути. Первый инициируется 
через фосфатидилинозитол-3-киназу В (PI3K) и 
далее путь Akt, что ведет к фосфорилированию 
гликогенсинтазной киназы 3β (GSK3β), угнете-
нию ее активности, ингибированию открытия 
поры, изменяющей проницаемость митохондрий 
(mPTP), стабилизации митохондрий, что приво-
дит к подавлению апоптоза, а также снижению 
уровня ядерного фактора NF-κB и, как результат, 
уменьшению воспаления и отека. Кроме этого ак-
тивация сигнального пути PI3K/Akt способствует 
выработке оксида азота (NO), что способствует 
увеличению кровотока, ослаблению региональ-
ного повреждения, активации пролиферации и 
миграции эндотелиальных клеток. Второй сиг-
нальный путь запускается через Ras-митоген-
активируемую протеинкиназу (MAPK), которая 
также ингибирует GSK3β и ослабляет воспа-
ление. Третий сигнальный путь опосредуется 
через некоторые члены семейства сигнальных 
преобразователей и активаторов транскрипции 
(STAT-3, -5), что способствует увеличению уров-
ня сигналов выживания и устойчивости к апоп-
тозу. 

При каноническом сигнальном пути ЭПО по-
сле его связывания с гомодимером ЭПОР запуска-
ется каскад событий: 1) JAK2 → RAS → RAF → 
→ MEK1/2 → ERK1/2 (усиливает пролиферацию 
клеток эритрона; 2) JAK2 → PI3K → Akt → транс-
крипционные факторы STAT-5, GATA-1, GATA-2, 
NF-2, NF-κB (способствует выживанию/диффе-
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ренцировке или же выживанию/пролиферации 
клеток эритрона). 

При неканоническом сигнальном пути ЭПО 
взаимодействует с гетеродимерным рецептором, 
состоящим из ЭПОР, ассоциированного с субъе-
диницей βcR (CD131, входит в состав рецептора 
GM-CSF, IL-3, IL-5). Это запускает каскад переда-
чи сигнала по цепочке JAK2 → MAPK → PI3K → 
→ NF-κB, способствуя подавлению апоптоза в не-
гемопоэтических клетках, или через включение 
в сигналинг STAT-5 и, как следствие, активацию 
генов семейства bcl-2, bcl-XL, блокаду каспазы-3, 
-7, -8, -9, а также регуляцию активности проапоп-
тогенных генов bax, DP5 и, как результат, ингиби-
рованию апоптоза. Сигнальный путь JAK2/STAT 
опосредует дифференцировку и пролиферацию 
клеток, иммунный ответ. PI3K/AKT сигнальный 
путь стимулирует пролиферацию эритроидных 
клеток при гипоксии; ERK1/2/MAPK – ключе-
вой сигнальный путь, регулирующий широкий 
спектр клеточных процессов, включая пролифе-
рацию, дифференцировку, апоптоз и стрессовые 
реакции [5].

Инактивация JAK2 приводит к развитию ане-
мии, а конститутивно активирующие мутации 
JAK2 способствуют развитию полицитемии. Так, 
для мышей с генотипом JAK2-/- характерна ане-
мия (отсутствуют бурсто- и колониеобразуюшие 
единицы эритроцитов в печени) и внутриутроб-
ная гибель на 12–13-й день после зачатия [6]. У 
больных с истинной полицитемией имеется му-
тация в JAK2 (9p24), в 96 % случаев выявляются 
соматические активирующие мутации в экзоне 14 
(JAK2V617F), в 3 % – в экзоне 12 JAK2 [7]. ЭПО 
также может передавать сигнал через связь с ге-
теродимерным комплексом, состоящим из ЭПОР 
и CD131. Для активации гетеродимера ЭПОР/
CD131 требуются большие дозы ЭПО (при этом 
не отмечается активация эритропоэза), что ин-
дуцирует передачу сигнала к PI3K, MAPK, фос-
форилирование STAT и запуск передачи сигнала 
через NF-κB [5, 8–10].

ЭПОР имеется на предшественниках эритро-
цитов, а также на кардиомиоцитах, миоцитах, 
нервных и эндотелиальных клетках [5, 8–10]. Как 
сказано выше, синтез ЭПО в основном осущест-
вляется в юкстамедуллярном аппарате почек, но 
экспрессия мРНК ЭПО показана в селезенке, 
печени, легких, яичках, яичнике и мозге. Эффек-
тивность лечения ЭПО может быть снижена при 
увеличении содержания в крови гомоцистеина, 
как результат N-гомоцистеинилирования белков 
за счет взаимодействия гомоцистеина тиолак-
тона и остатков лизина [11]. Показано, что в от-
вет на воспаление и индукцию анемии у мышей 
усиливается пролиферация незрелых стресс-

эритроидных прогениторных клеток (immature 
stress erythroid progenitors), но не происходит их 
дифференцировка до тех пор, пока не увеличится 
уровень ЭПО в крови [12]. Под влиянием ЭПО 
происходит сдвиг от пролиферации к дифферен-
цировке незрелых стресс-эритроидных прогени-
торных клеток через вовлечение в этот механизм 
макрофагов селезеночных ниш. В период про-
лиферативной стадии макрофаги продуцируют 
канонические лиганды Wnt, которые усиливают 
пролиферацию и ограничивают дифференциров-
ку клеток. При взаимодействии ЭПО с STAT-5 
макрофагов в них запускается продукция липид-
ных биологически активных молекул: PGJ2 акти-
вирует PPARγ-зависимое подавление экспрессии 
Wnt, а PGЕ2 усиливает дифференцировку незре-
лых стресс-эритроидных прогениторных клеток.

ЭПО и ЭПОР выявляются и на опухолевых 
клетках. Показано, что клетки плоскоклеточно-
го рака легких и аденокарциномы легких чело-
века содержат мРНК ЭПО, ЭПОР, растворимые 
ЭПОР, HIF-1α и FIH-1 (фактор, ингибирующий 
HIF-1α). В период эмбрионального развития у 
мышей предшественники кардиомиоцитов экс-
прессируют ЭПОР, а по мере взросления плода 
уровень экспрессии снижается [13]. Обнаружена 
способность клеток головного мозга продуциро-
вать ЭПО в ответ на гипоксию. Кроме этого раз-
личные типы клеток головного мозга (нейрональ-
ные прогениторные клетки, астроциты, нейроны 
и олигодендроциты) экспрессируют ЭПОР [10].

Цитопротективный эффект эритропоэтина

Показано, что цитопротективные свойства 
ЭПО опосредуются через сигнальный путь 
ЭПОР/CD131, что послужило основой для поиска 
фармацевтических агентов из пептидов короткой 
последовательности, например, ARA290 (специ-
фический агонист ЭПОР/CD131) [14]. Антиапоп-
тотический и противовоспалительный эффект 
ЭПО, ARA290 связаны с выходом на внешнюю 
стенку мембраны клеток CD131. ARA290 преодо- 
левает индуцированное TNF-α ингибирование ак-
тивации транскрипционного фактора, связанного 
с реакцией клеток на стресс, SRF (сывороточный 
фактор ответа), HSF1 (белок теплового шока 1) 
и AP1 (активирующий белок 1). ЭПО способен 
предотвращать апоптоз кардиомиоцитов [15]. 
В эксперименте на крысах с дилатационной 
кардиомиопатией введение мезенхимных ство-
ловых клеток (МСК), трансфецированных не-
сущей ген ЭПО плазмидой, снижало тяжесть за-
болевания через уменьшение содержания NF-κB 
и P38, что подавляло воспаление, и активацию 
Akt-зависимого сигнального пути, способствуя 
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уменьшению апоптоза кардиомиоцитов. Показа-
но, что асиало-рЭПО (дериват ЭПО, лишенный 
гемопоэтической активности) обеспечивает за-
щиту клеточной линии кардиомиоцитов мыши 
HL-1 от апоптоза через подавление проапопто-
тической протеинкиназы Mst1 и FOXO3 и, как 
следствие, подавление апоптоза и аутофагии [16]. 
ЭПО угнетает воспалительную реакцию в нервах 
после ожога через подавление активности микро-
глии, экспрессии iNOS и COX-2 в вентральном 
роге спинного мозга крыс [17]. ЭПО существенно 
уменьшает зону инфаркта головного мозга как в 
эксперименте, так и при лечении больных, недо-
ношенных младенцев – в основе терапевтическо-
го эффекта ЭПО лежит предотвращение апопто-
за, воспалительной реакции и нейротоксичности, 
антиоксидантная активность, ускорение регене-
рации нейронов [4]. Цитопротективное действие 
ЭПО продемонстрировано в отношении остров-
ков Лангерганса, сетчатки глаза, костной ткани, 
клеток почек [4].

Действие ЭПО на неэритропоэтические клетки 

Макрофаги являются ключевым локальным 
компонентом микроокружения костного моз-
га и эритропоэтической ниши [18]. Макрофаги 
костного мозга, ассоциированные с эритробла-
стическими островками, продуцируют ЭПО при 
культивировании в кондиционированной среде 
от апоптотических клеток [19]. С другой сторо-
ны, ЭПО влияет на макрофаги, что способствует 
снижению доли клеток, экспрессирующих CD14, 
CD124, CD197(CCR), но не CD16, CD119, усили-
вает продукцию IL-1β и IL-6 [20].

Сигналы, получаемые в ходе взаимодействия 
ЭПО с ЭПОР, необходимы для достижения им-
мунологической самоустойчивости (immunologic 
self-tolerance) [4]. При взаимодействии ЭПО с 
ЭПОР на лимфоцитах снижается активность 
Т-эффекторных клеток памяти и происходит ак-
тивация Treg. Это обусловлено возрастанием экс-
прессии гена SGK1 и блокировкой активности 
p38MAPK, относящейся к классу эволюционно 
сохраненных серин/треонин митоген-активиру-
емых протеинкиназ, обеспечивающих связь вне-
клеточных сигналов с внутриклеточными меха-
низмами регуляции жизнедеятельности клеток, 
что препятствует фосфорилированию SGK1 и ве-
дет к подавлению RORC-опосредованной транс-
крипции генов рецепторов IL-17 и IL-23 [21, 22]. 
Показано, что при передаче сигнала ЭПО по не-
каноническому пути (через ЭПОР/CD131) про-
исходит активация продукции TGFβ антиген-
презентирующими клетками, что способствует 
дифференцировке клеток CD4+ в Foxp3+ Treg. 
При блокировании сигналов от ЭПО отменяет-

ся генерация Treg, а у больных с хронической 
почечной недостаточностью возрастает доля 
Т-лимфоцитов CD4+CD25+CD127lo. ЭПО бло-
кирует пролиферацию Т-клеток через нарушение 
передачи сигнала тирозинфосфатазой SHP-1 по 
пути IL-2Rβ/Akt, но при этом сигналы, генериру-
емые ЭПО через путь IL-2Rγ/STAT5, способству-
ют пролиферации Treg [23]. В-клетки являются 
мишенью передачи сигналов ЭПО/ЭПОР, вовле-
ченных в регуляцию гомеостаза костей [24]. ЭПО 
через взаимодействие с TPR (рецептор тканевой 
защиты, а именно гетеродимер ЭПОР/CD131) 
снижает уровень провоспалительных цитокинов 
и апоптоз иммунокомпетентных клеток [25].

Предобработка мобилизованных G-CSF мо-
нонуклеарных клеток костного мозга ЭПО (10 
МЕ/мл) ведет к увеличению экспрессии васку-
логенных факторов (IL-8, IL-10, bFGF, PDGF, 
MMP-9) и молекул адгезии (интегрин aV, β1, β2, 
β8) через активацию сигнальных путей JAK2 и 
Akt [26]. ЭПО (33,4 МЕ/мл) индуцирует задержку 
мононуклеарных клеток костного мозга человека 
в фазе покоя/начального роста (G0G1), увеличи-
вает продукцию IL-1β, EPO, PDGF-AB, CXCK-
12/SDF-1α, снижает продукцию IL-10, влияет 
на экспрессию интегринов (CD18, CD29, CD44, 
CD49a), молекул клеточной адгезии (CD54, 
CD146), ЭПОР и CD131 [27, 28]. МСК несут на 
своей мембране гетеродимер ЭПОР/CD131. При 
обработке МСК ЭПО (33,4 МЕ/мл) отмечено из-
менение ангиогенного, миграционного и проли-
феративного потенциала, происходит активация 
матриксных металлопротеаз, меняется интенсив-
ность апоптоза, аутофагии и плотность грануляр-
ного эндоплазматического ретикулума клеток, а 
наличие ЭПО (20 МЕ/мл) в среде способствует 
остеогенной дифференцировке МСК, опосредуе-
мой через сигнальные пути MPAK, PPARγ, TAZ 
[29–33]. Показано, что ЭПО (4 МЕ/мл) стиму-
лирует экспрессию гена HGF и продукцию HGF 
МСК, а добавление ЭПО (50 МЕ/мл) в питатель-
ную среду с повышенным содержанием глюко-
зы (25 мМ) способствует снижению продукции 
TNF-α, увеличению продукции VEGF [34, 35].

ЭПО (100 МЕ/мл) стимулирует экспрессию 
ЭПОР на клетках почек и клеточной линии эпите-
лия клубочков почек NRK, активирует фосфори-
лирование Jak2, Erk, Akt и Stat5, что способствует 
увеличению резистентности клеток к действию 
окислительного стресса [36]. 

Терапевтический потенциал эритропоэтина

Смертность, инвалидизация после инсульта 
головного мозга, низкая эффективность медика-
ментозной терапии послужили основой поиска 
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альтернативных методов лечения, включая ис-
пользование ЭПО (5000 МЕ/мл) как антиапопто-
тического и цитопротективного агента (таблица) 
[37]. Так, лечение ЭПО способствовало уменьше-
нию выраженности неврологического дефицита 
(индекс Бартеля меньше 35), отдаленного небла-
гоприятного неврологического исхода (длитель-
ное тяжелое неблагоприятное неврологическое 
событие (MANE); смерть, рецидивирующий ин-
сульт). В эксперименте на модели транзиторной 
окклюзии мозговой артерии у крыс показано, что 
предобработка ЭПО (5 МЕ/мл) эндотелиальных 
прогениторных клеток усиливала их миграцию 
и приживление в головном мозге [38]. Апоптоз 
клеток Шванна при сахарном диабете способ-
ствует развитию диабетической нейропатии. Со-
культивирование клеток Шванна с МСК и МСК 
со сверхэкспрессией ЭПО (трансфецированных 
геном ЭПО с использованием лентивируса) при 
нормальном и повышенном уровне глюкозы спо-
собствовало восстановлению клеток Шванна 
через подавление апоптоза [39]. На модели по-
вреждения спинного мозга у крыс показано, что 
введение МСК с ЭПО (5000 МЕ/кг) дает лучший 
терапевтический эффект по сравнению с лечени-
ем только МСК. ЭПО может способствовать ре-
крутированию МСК в очаг повреждения спинно-
го мозга, повышать экспрессию BDNF (ростовой 
нейротрофический фактор), VEGF (фактор роста 
эндотелия сосудов) и ускорять восстановление 
неврологической функции. Оси SDF-1α/CXCR4 
отводится важная роль в рекрутировании МСК 
костного мозга в патологический очаг [40]. На 
экспериментальной модели повреждения спин-
ного мозга совместное введение МСК и ЭПО 
улучшало опорно-двигательные функции крыс с 
повреждением спинного мозга, отмечено также 
снижение экспрессии TNF-α и увеличение экс-
прессии SDF-1α в поврежденном спинном мозге. 
ЭПО повышал экспрессию CXCR4 на МСК, что 
способствовало миграции МСК в зону поврежде-
ния. На модели травмы спинного мозга у крыс по-
казано, что ЭПО (5000 МЕ/кг/сутки) увеличивает 
количество β-тубулин-позитивных новых нейро-
нов и О4-позитивных олигодендроцитов [41].

На модели кислородной и глюкозной деприва-
ции нейронов головного мозга мышей in vitro по-
казано, что наличие ЭПО (1,56–12,5 МЕ/мл) в пи-
тательной среде дозозависимо угнетает апоптоз, 
в основе этого эффекта лежит снижение экспрес-
сии каспазы-3 и фосфорилирования Akt, увели-
чение экспрессии Erk1/2 [42]. Отмечено умень-
шение тяжести неврологической симптоматики 
при лечении экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита у мышей ЭПО (5000 МЕ/кг). 
Это обусловлено повышением экспрессии гемок-

сигеназы-1 в тканях головного мозга и селезен-
ке, снижением экспрессии мРНК IFN-γ, IL-23, 
IL-6, IL-17 и увеличением экспрессии мРНК IL-
4, IL-10 в головном мозге, а также подавлением 
апоптоза нейронов [43]. На экспериментальной 
модели травмы спинного мозга введение ЭПО 
(1000 и 5000 МЕ/кг) способствовало восста-
новлению двигательной активности, снижению 
уровня апоптоза и гибели двигательных нейро-
нов, усилению аутофагии и повышению активно-
сти протеинкиназы Erk [44]. При моделировании 
гипоксического/ишемического повреждения го-
ловного мозга у новорожденных крыс введение 
ЭПО (3000 МЕ/кг/сут) снижало экспрессию Fas/
FasL, что указывает на подавление апоптоза кле-
ток головного мозга [45].

Таким образом, как на экспериментальных 
моделях повреждения головного и спинного моз-
га, так и в клинических исследованиях отмечен 
терапевтический потенциал использования ЭПО, 
что обусловлено, в первую очередь, его антиапоп-
тотическим действием.

Назначение ЭПО (доза не указана) больным с 
хронической почечной недостаточностью приво-
дило к возрастанию продукции IL-2, IFN-γ, IL-10 
и нормализации функциональной активности Т- 
и В-клеток, снижению доли CD4+ клеток в апоп-
тозе и  синтеза TNF-α [46]. В экспериментальной 
модели острого повреждения почек у крыс вве-
дение ЭПО (500 МЕ/кг) существенно не влияло 
на лабораторные показатели функционирования 
почек, но увеличивало количество ЭПК CD133+ 
и CD34+ как в периферической крови, так и в по-
чечных сосудах [47]. Ведутся исследования со-
четанного введения стволовых клеток с ЭПО при 
воспалительно-дегенеративных заболеваниях в 
эксперименте и в клинических исследованиях. 
Так, введение МСК, трансфицированных геном 
ЭПО, в экспериментальной модели критической 
ишемии нижних конечностей ускоряло ангио-
генез, а предобработка МСК ЭПО (33,4 МЕ/мл) 
увеличивала приживление клеток в месте вве-
дения, усиливала перфузию и рост капилляров. 
Кроме этого отмечено повышение уровня TNF-α, 
IL-10 и снижение содержания IL-1β, IL-4 в сыво-
ротке крови. На локальном уровне (в мышцах) 
концентрация цитокинов менялась в динамике 
наблюдения [48, 49]. 

На экспериментальной модели острого по-
вреждения легких у мышей, инициированного 
интратрахеальной инстилляцией липополисаха-
рида, показано, что введение ЭПК в сочетании с 
ЭПО (10 МЕ/мл) существенно снижает тяжесть 
повреждения легких [50]. МСК, модифицирован-
ные геном ЭПО, при бронхолегочной дисплазии 
способствовали уменьшению апоптоза эпителия 
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дыхательных путей, уровня провоспалительных 
цитокинов и соотношения p-p38/p38MAPK на 
ранних сроках наблюдений после оперативного 
вмешательства [51]. При бронхолегочной диспла-
зии у новорожденных мышей, индуцированной 
гипероксией, введение МСК и ЭПО (5000 МЕ/кг) 
по отдельности или вместе снижает вызванное 
гипероксией повреждение легких (уменьшение 
фиброза, увеличение количества альвеол, подав-
ление эпителиально-мезенхимального перехо-
да), причем сочетание МСК и ЭПО эффективно 
уменьшает уровень TGF-β1 [52].

Сочетание МСК и ЭПО (10 000 МЕ/мл) уско-
ряет заживление ожога кожи в эксперименте за 
счет усиления дифференцировки МСК в керати-
ноциты, ангиогенеза, модулирования внеклеточ-
ного матрикса [53].

Введение МСК с ЭПО (33,4 МЕ/мл) в область 
дегенеративного повреждения межпозвонково-
го диска у крыс Вистар ускоряло восстановление 
клеточного состава пульпозного ядра и высоты 
между прилегающими телами позвонков [54]. В 
клиническом исследовании при сочетании АКШ 
и имплантации в лазерные каналы аутологичных 
мононуклеарных клеток костного мозга, предоб-
работанных ЭПО (33,4 МЕ/мл), у больных  хрони-
ческой сердечной недостаточностью показан те-
рапевтический эффект, в частности, уменьшение 
класса сердечной и дыхательной недостаточности, 
увеличение перфузии миокарда левого желудочка 
и толерантности к физической нагрузке [55]. 

По данным клинических исследований, в 
большинстве случаев низкие дозы ЭПО не вы-
зывают существенных нарушений; к нежела-
тельным явлениям у больных, получавших ЭПО, 
следует отнести возникновение головной боли, к 
более серьезным осложнениям – развитие тром-
бозов [56–60].

Заключение

ЭПО – не только ростовой фактор для эритро-
поэза, но и обладает защитным эффектом в отно-
шении других типов клеток организма человека 
и животных. Он проявляет антиапоптотическое 
и противовоспалительное действие, модулирует 
функциональную активность клеток иммунной 
системы. ЭПО и его комбинации с различными 
типами стволовых клеток показывают высокий 
терапевтический потенциал при воспалительно-
дегенеративных процессах.
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Мезенхимные стволовые клетки: свойства и клиническое       
применение
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Резюме 

Мезенхимные стволовые клетки (МСК) – это мультипотентные стромальные клетки, способные дифференциро-
ваться в различные типы клеток, включая адипоциты, остеоциты, хондроциты и др. МСК могут быть выделены 
из различных тканей организма человека и животных. МСК характеризуются высокой пролиферативной способ-
ностью, дифференцировкой в соединительнотканном направлении, паракринной и трофической активностью 
(продуцируют широкий спектр биологически активных молекул), способны мигрировать в зону повреждения 
органов и тканей, оказывают иммуносупрессивное действие. Между МСК человека и млекопитающих имеются 
сходства и различия по фенотипу, функциональной активности. На экспериментальных моделях и в клиничес-
ких испытаниях показан их терапевтический потенциал, что позволяет рассматривать МСК-ориентированные 
клеточные технологии как альтернативу традиционным способам лечения. В статье представлен обзор и анализ 
данных литературы, посвященной изучению свойств МСК, сигнальных путей, вовлеченных в регуляцию актив-
ности клеток, перспектив использования МСК в лечении воспалительно-дегенеративных заболеваний. В ходе 
подготовки обзора из баз данных eLibrary и Национального центра биотехнологической информации (NCBI) 
взяты полнотекстовые, свободного доступа статьи за период с 2006 по 2022 г. 

Ключевые слова: мезенхимные стволовые клетки, фенотип, сигнальные пути, цитокины, терапевтический 
потенциал. 
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Mesenchymal stem cells: properties and clinical application

A.P. Lykov

Novosibirsk Research Institute of Tuberculosis of Minzdrav of Russia
630040, Novosibirsk, Okhotskaya str., 81a

Abstract 

Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent stromal cells that can differentiate into various cell types, including 
adipocytes, osteocytes, chondrocytes, etc. MSCs can be isolated from various human and animal tissues. MSCs are 
characterized by high proliferative capacity, differentiation in the connective-tissue direction, paracrine and trophic 
activity (they produce a wide range of biologically active molecules), are capable of migrating to the zone of organ and 
tissue damage, and exhibit immunosuppression. There are similarities and differences between human and mammalian 
MSCs in phenotype and functional activity. The therapeutic potential of MSCs has been shown on experimental models 
and in clinical trials, which allows us to consider the MSC-oriented cell technologies as an alternative to traditional 
methods of treatment. The article presents a review and analysis of the literature devoted to the study of MSCs properties, 
signaling pathways involved in the regulation of cell activity, the prospects for the use of MSCs in the treatment of 
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inflammatory and degenerative diseases. During preparation of the review full-text, free access articles for the period 
from 2006 to 2022 were taken from eLibrary and National Center for Biotechnology Information (NCBI) databases.

Key words: mesenchymal stem cells, phenotype, signaling pathways, cytokines, therapeutic potential.
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Фенотип и функциональные свойства ме-
зенхимных стволовых клеток (МСК)

МСК – это мультипотентные стромальные 
клетки, способные дифференцироваться в раз-
личные типы клеток, включая адипоциты, остео-
циты, хондроциты и др. Первые упоминания 
о МСК во взрослом организме принадлежат 
А.А. Максимову, А.А. Заварзину, А.В. Румянце-
ву и А.Я. Фриденштейну [1]. В последнее время 
сформировалось окончательное представление о 
существовании в организме человека и живот-
ных отдельной популяции мезенхимы, а именно 
МСК, являющейся общим источником клеточных 
элементов негемопоэтической ткани. По рекомен-
дациям Международного общества по клеточной 
терапии (ISCT) к «истинным» МСК относятся 
клетки, которые адгезируют к пластику и имеют 
фибробластоподобную морфологию; позитивны 
по CD73, CD90 и CD105 и негативны по CD45, 
CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19 и HLA-DR; 
дифференцируются в адипогенном, остеоген-
ном и хондрогенном направлении [2]. Показана 
экспрессия на МСК CD13, CD29, CD44, CD49e, 
CD54, CD71, CD106, CD166, HLA-ABC и нет 
экспрессии CD62E, CD62L, CD62P, CD80, CD86, 
CD40, Stro-1, CD271, SSEA-4, CD146, CD49a, ре-
цептора к лептину [3, 4]. При сопоставлении им-
мунофенотипа МСК человека и животных уста-
новлено, что МСК свиней несут маркеры CD, 
аналогичные CD МСК человека, включая CD90, 
MSCA-1 (TNAP/W8B2), CD44, CD29 и SLA I, а 
также сопоставимы по пролиферативному и диф-
ференцировочному потенциалу [5]. МСК чело-
века и мышей различаются по наличию CD90, 
человека и крыс – по наличию CD71, человека и 
кроликов – по наличию CD29 и CD90 [6]. На МСК 
кроликов показана экспрессия CD44, α-SMA, 
десмина и виментина, CD51 и отсутствие экс-
прессии CD13, CD14, CD29, CD31, CD34, CD45, 
CD49d, CD49f, CD54, CD59, CD71, CD73, CD90, 
CD105, CD106, CD133, CD166, MHC I и MHC II. 
На МСК человека выявлена экспрессия CD59, 
CD166, α-SMA, виментина и, в меньшей степе-
ни, CD71, десмина, CD49d и CD31. Для МСК 
коз и овец характерны наличие CD44, CD166, а 

также отчасти CD34, CD45, CD105 и CD90, спо-
собность к цитодифференцировке в соединитель-
нотканном направлении [7]. Экспрессия CD146 
на МСК – признак высокой плюрипотентности и 
самоподдержания пула клеток [8]. 

Среди функций МСК следует выделить спо-
собность: 1) к самоподдержанию/самообнов-
лению клеток, что позволяет in vivo и in vitro 
генерировать новые клоны МСК [9, 10]; 2) к фор-
мированию стромального микроокружения для 
гемопоэтических стволовых клеток и стимуляции 
гемопоэза, как результат – к секреции цитокинов 
и хемоаттрактантов, а также к прямым взаимо-
действиям с кроветворными клетками [11–14]; 3) 
к дифференцировке в соединительнотканном на-
правлении (адипоциты, остеоциты, хондроциты), 
в миоциты, нейрональные клетки и др. [2]; 4) к 
проявлению иммуномодулирующей активности 
через кооперацию с Т- и В-клетками, естествен-
ными киллерами, дендритными клетками как 
при прямом контакте, так и опосредованно через 
паракринный эффект. Отсутствие на мембране 
МСК MHC класса I и ко-стимулирующих моле-
кул CD40, CD80, CD86, а также большей части 
MHC класса II, за исключением минорных анти-
генов гистосовместимости, способствует низкой 
иммуногенности МСК. 

Продукция МСК IL-4 и IL-10 инициирует им-
муносупрессию, что способствует снижению вы-
свобождения TNF-α и IFN-γ клетками иммунной 
системы и опосредуется через продукцию таких 
факторов, как индоламин-2,3-диоксигеназа, про-
стагландин Е2, оксид азота, TGF-β, TSG-6, VEGF, 
HGF, IL-6, экспрессию поверхностных молекул-
ингибиторов (sHLA-G, галектин, B7-H1) и индук-
цию формирования клеток с регуляторной актив-
ностью (Treg, толерогенные дендритные клетки, 
Breg, миелосупрессоры). МСК оказывают имму-
номодулирующее действие через активацию Treg, 
подавляющих пролиферативный и секреторный 
потенциал Т- и В-клеток, натуральных киллеров 
[15, 16]. Показано, что под влиянием кондици-
онированных сред от МСК увеличивается экс-
прессия FoxP3 и продукция IL-10 T-хелперами, 
что может быть связано с секрецией МСК IL-6 
[16]. Также МСК регулируют фагоцитарную ак-
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тивность: усиливают ее у макрофагов фенотипа 
М1, М2а и подавляют у макрофагов М2b. Наряду 
с этим МСК влияют на продукцию макрофагами 
TNF-α (подавляют в макрофагах М1, М2а и уве-
личивают в макрофагах М2b), но не изменяют 
синтез IL-10 [17]. 

Эти функции МСК осуществляют благодаря 
своей способности к миграции, секреторной ак-
тивности и др. МСК выходят из костного мозга 
в периферическое русло и поступают в ткани в 
ответ на действие повреждающих факторов (фи-
зических, химических, травма, воспаление, ги-
поксия и др.). Существенная роль в трансэндоте-
лиальной миграции МСК отводится молекулам 
адгезии: интегринам (α1, α2, α3, α4, α5, αv, β1, 
β2 и β3), VCAM-1, ICAM-1, CD166 (ALCAM), 
CD105, CD49d [18, 19]. МСК экспрессируют ши-
рокий спектр хемокинов и хемокиновых рецеп-
торов (CCR1, CCR2, CCR4, CCR6, CCR7, CCR8, 
CCR9, CCR10, CXCR2, CXCR2, CXCR3, CXCR4, 
CXCR5 и CXCR6), что служит косвенным при-
знаком вовлеченности их в хоминг [20, 21]. МСК 
секретируют широкий спектр биологически ак-
тивных молекул, через которые осуществляют 
как аутокринные, так и паракринные эффекты. 
В кондиционированных средах МСК содержатся 
как провоспалительные (IL-1, TNF-α, IL-6, IL-8, 
IFN-γ), так и противовоспалительные цитокины 
(IL-1RA, IL-10), ростовые факторы (HGF, bFGF, 
EGF, SCF, VEGF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, 
IL-7, LIF, TGF-β, SDF-1α), а также тромбоспон-
дин-2, MCP-1, MMP-1, MMP-8, MMP-13 [22–24]. 

МСК костного мозга наиболее изучены и 
апробированы как источник для клеточной тера-
пии на экспериментальных моделях заболеваний 
у животных и в пилотных исследованиях лече-
ния различных патологий у человек. Кроме этого 
МСК выделяют из скелетных мышц, пупочного 
канатика, периферической крови, пульпы зубов, 
амниотической жидкости, менструальной крови, 
мочи [25–28]. Анализ рецепторов, вовлеченных 
в реализацию хоминга МСК костного мозга, по-
казал, что уже после второго пассажа на МСК 
экспрессируются хемокиновые рецепторы семей-
ства СС (CCR1, CCR7, CCR9) и семейства СХС 
(CXCR4, CXCR5, CXCR6) [29]. На более поздних 
сроках культивирования (12–16 пассаж) МСК 
костного мозга утрачивают хемокиновые рецеп-
торы и способность к хемотаксису вследствие 
снижения экспрессии молекул адгезии (ICAM-1, 
ICAM-2, VCAM-1) и CD157, хотя экспрессия 
CD90 и CD105 увеличивается. Изменения фе-
нотипа обусловлены замедлением темпа роста 
клеток и усилением спонтанного апоптоза. По-
казано, что при увеличении срока культивирова-
ния МСК костного мозга с 14 до 28 или 42 суток 

возрастает содержание коллагена 1 и 2 типа (мар-
керов хондрогенного потенциала клеток) [30]. 
МСК жировой ткани имеют повышенный про-
лиферативный потенциал по сравнению с МСК 
костного мозга. МСК висцерального жира прояв-
ляют большую жизнеспособность и выделяются 
в большем количестве в сравнении с МСК из под-
кожного жира, несут CD90 и CD105, обладают 
более выраженной стволовостью и способностью 
к адипогенной дифференцировке по сравнению с 
МСК подкожного жира [31]. МСК бурого жира от 
молодых мышей проявляют повышенную проли-
ферацию, остеогенную, адипогенную и миокар-
диоцитарную дифференцировку в сравнении с 
МСК из белого жира [32].

Показано, что МСК костного мозга свиней 
сопоставимы по морфологии, дифференциро-
вочному потенциалу и иммуносупрессии с МСК 
человека [33]. В то же время, хотя МСК свиней 
(минипиги) по морфологии, пролиферации и спо-
собности к формированию колоний схожи с МСК 
человека, но для них характерна сниженная спо-
собность к образованию дифференцированных и 
функциональных остеобластов [34]. Из костного 
мозга мышей (двух бедренных и двух берцовых 
костей) можно нарастить до 107 МСК, а из одно-
го образца аспирата костного мозга человека – 
около (0,5–2,5) × 106 МСК к 3-му пассажу [35]. 
Сопоставление секретома МСК жировой ткани 
человека и мышей выявило совпадение экспрес-
сируемых клетками белков на 92 % (401 тип бел-
ков) [36]. 

Факторы, влияющие на функциональные 
свойства МСК

Источник МСК существенно влияет на коли-
чество получаемых клеток и их функциональный 
потенциал. Сопоставление МСК из пуповинной 
крови, плаценты и костного мозга человека не 
выявило различий по морфологии клеток, спо-
собности адгезировать к пластику, экспрессии 
CD29, CD44, CD73, CD90 и CD105 на клеточ-
ной мембране, способности к дифференцировке 
в соединительнотканном направлении, в то же 
время МСК из плаценты обладают более выра-
женной способностью формировать колонии [37, 
38]. Также МСК из жировой ткани, пуповинной 
крови и плаценты человека схожи по морфологии 
клеток и экспрессии поверхностных маркеров, но 
различаются по дифференцировочному потенци-
алу в адипогенном и остеогенном направлении 
(лучше дифференцируют МСК из жировой тка-
ни); клетки в одинаковой степени секретируют 
IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-6, TIMP-1, TIMP-2, 
MCP-1, G-CSF, но есть различия по уровню про-
дукции VEGF, TNF-α, IL-6R (выше для МСК из 
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жировой ткани) и экспрессии ICAM-1, DGF-15 
(ниже для МСК из жировой ткани) [39]. МСК че-
ловека могут дифференцироваться в остеобласты 
как in vitro, так и in vivo [40]. Анализ остеогенной 
дифференцировки МСК человека, выделенных 
из жировой ткани, костного мозга и пуповинной 
крови, на экспериментальной модели костного 
дефекта бедренной кости у крыс не выявил раз-
личий по формированию костной ткани [41]. 
МСК крыс, полученные из тканей нижней челю-
сти и бедренных костей in vitro, различаются по 
интенсивности пролиферации (больше у МСК 
из тканей нижней челюсти), МСК из бедренных 
костей образуют больше колоний, для МСК из 
тканей нижней челюсти выше потенциал мине-
рализации и остеогенной дифференцировки [42]. 
У свиней сопоставление МСК из костного моз-
га, жировой ткани и кожи in vitro показало, что 
костномозговые МСК обладают большей спо-
собностью к самообновлению при относительно 
медленной пролиферации, в отличие от МСК из 
жировой ткани (высокая пролиферативная актив-
ность), нет различий по дифференцировочному 
потенциалу, отличительной чертой МСК из кожи 
явилась продукция IFN-γ [43].

Возраст донора и длительность культиви-
рования клеток влияют на свойства МСК. Так, 
МСК из жировой ткани доноров младше 30 лет 
интенсивнее, чем МСК лиц более старшего воз-
раста, пролиферировали, дифференцировались в 
адипогенном направлении in vitro [44]. Показано, 
что МСК молодых крыс in vitro характеризуются 
более быстрым ростом и повышенным потребле-
нием глюкозы по сравнению с МСК старых крыс 
[45]. При длительном культивировании МСК in 
vitro высок риск возникновения повреждений 
генетического материала [46]. Так, при сравне-
нии характеристик МСК костного мозга при про-
должительном росте in vitro в средах DMEM и 
αМЕМ обнаружено, что в первом случае происхо-
дит утрата типичной фибробластоподобной мор-
фологии, гомогенности и равномерности форми-
рования монослоя, снижение экспрессии CD146, 
что может быть следствием различий в концен-
трации глюкозы в питательных средах [47, 48]. 
Существенное влияние на «стареющие» МСК в 
месте их введения in vivo оказывает окислитель-
ный стресс, инициирующий подавление диффе-
ренцировки, миграции и хоминга, активации про-
дукции провоспалительных факторов [49]. 

Также на функциональные свойства МСК 
влияет состояние здоровья донора клеток. Пока-
зано, что МСК от больных остеоартритом на ран-
них и поздних стадиях и доноров не различались 
по дифференцировке в соединительнотканном 
направлении, но МСК больных остеоартритом на 

ранней стадии в меньшей степени экспрессирова-
ли CD146 (данные, полученные в ходе экспансии 
клеток in vitro) [50]. МСК из синовиальной обо-
лочки больных остеоартритом и ревматоидным 
артритом сопоставимы по количеству выделен-
ных клеток [51]. МСК, выделенные из воспален-
ной и интактной периодонтальной связки, имели 
типичную морфологию, МСК из воспаленной пе-
риодонтальной связки имели повышенный проли-
феративный и миграционный потенциал, но были 
менее способны к дифференцировке в остеоген-
ном направлении in vitro [52]. МСК лошадей, стра-
дающих метаболическим синдромом, демонстри-
руют сниженный пролиферативный потенциал, 
способность к дифференцировке в остеогенном и 
хондрогенном направлении, имеют повреждения 
митохондрий и повышенный уровень аутофагии 
(результаты исследований in vitro) [53]. 

Функциональный потенциал МСК модулиру-
ется цитокинами. Так, инкубация МСК с провос-
палительными цитокинами IL-1α, IL-1β, TNF-α 
и IFN-γ приводит к смене спектра продукции 
биологически активных молекул [54]. В ответ на 
IL-1 увеличивается секреция МСК G-CSF, IL-6 и 
IL-8, усиливается миграция МСК из синовиаль-
ной оболочки, хондрогенная дифференцировка, 
снижается экспрессия молекул адгезии и плю-
рипотентности [55]. Сочетание IL-2 и FGF сти-
мулирует экспансию МСК [56]. IL-4 подавляет 
экспрессию генов RUNX2, COL1, активность ще-
лочной фосфатазы и продукцию VEGF, остеоген-
ную дифференцировку, в то время как IL-6 увели-
чивает минерализацию, экспрессию генов RUNX2 
МСК из жировой ткани человека [57]. МСК при 
гипоксии в ответ на IL-8 усиливают пролифера-
цию, аутофагию, экспрессию Akt, STAT3 и VEGF, 
уменьшают долю клеток в апоптозе [58]. При 
обработке МСК IL-17 индуцируется экспрессия 
PDL1 [59]. Комбинация IL-22 с IFN-γ и TNF-α 
усиливает пролиферацию, миграцию, экспрес-
сию транскрипционных факторов адипогенеза и 
остеогенеза МСК в сравнении с эффектом только 
одного IL-22 [60]. Белки семейства TGF стимули-
руют экспрессию аггрекана и коллагена 2 типа, 
продукцию матрикса хряща [61]. В ответ на IFN-γ 
МСК проявляют противовоспалительный эффект 
[62]. Эритропоэтин способствует задержке МСК 
в фазе клеточного цикла G0G1, оказывает анти-
апоптотическое действие и стимулирует проли-
ферацию, миграцию и аутофагию [63].

Сигнальные пути, вовлеченные в 
жизнедеятельность МСК

Дифференцировка МСК опосредуется слож-
ной сетью сигнальных путей с вовлечением 
RhoA/ROCK, Akt/Erk, YAP/TAZ эффекторов Hip-
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po, которые запускаются как химическими, так и 
механическими стимулами. Пролиферация, диф-
ференцировка МСК контролируются TGF-β. Так, 
при повреждении спинного мозга МСК подавляют 
пролиферацию астроцитов, экспрессию TGF-β1, 
Smad2 (белок, проводящий сигналы и модулиру-
ющий транскрипцию), p-Smad2 на ранних этапах 
течения патологического процесса, что указыва-
ет на возможность МСК подавлять сигнальные 
пути TGF-β/Smad [64, 65]. Транскрипция генов, 
дифференцировка, миграция клеток в эмбриоге-
незе опосредуются сигнальным путем Wnt. Под 
влиянием Sox11 индуцируется Wnt7b в МСК, что 
способствует снижению остеопороза и заживле-
нию переломов костей вследствие самообновле-
ния и остеогенной дифференцировки [66]. Белки 
проростков (SPRY) вовлечены в контроль проли-
ферации, дифференцировки и выживания клеток 
опосредованно, через подавление рецепторной 
тирозинкиназы (RTK) и внеклеточной сигнал-
регулируемой киназы (ERK), способны ингиби-
ровать участок интеграции MMTV в сигнальном 
пути Wnt/ERK [67]. 

Показана способность SPRY4 угнетать остео-
генную дифференцировку и стимулировать ади-
погенез МСК in vitro. Подавление активности 
SPRY4 в костном мозге C57BL/6 мышей in vivo 
блокирует накопление жира и способствует диф-
ференцировке остеобластов при удалении яични-
ков. Инактивация сигнала Wnt ведет к снижению 
ингибирования адипогенной дифференцировки и 
стимуляции остеогенной дифференцировки ма-
лой интерферирующей РНК Spry4. Самообнов-
ление и поддержание стволовости, экспрессия 
TGF-β1, c-Myc и p53, остеогенная дифференци-
ровка МСК находятся под контролем сигнального 
пути Notch [68]. В регуляции жизнедеятельности 
МСК участвует и LIF (член семейства IL-6) через 
связывание с низкоаффинным рецептором и гете-
родимерным рецептором GP130 с последующим 
вовлечением в сигнальный путь тирозинкиназы 
Янус (JAK). При активации LIF стимулирует-
ся STAT3, что затрагивает гены эмбриональных 
стволовых клеток (Oct4, NANOG, c-myc), ин-
дуцируя деление и самообновление клеток без 
дифференцировки. Активация сигнального пути 
LIF/JAK/STAT также обеспечивает самообновле-
ние клеток, а при активации фосфоинозитид-3-
киназы (PI3K) увеличивается выживание клеток 
[69, 70]. 

Hippo – сигнальный путь, состоящий из 
MST1/2 (стимулирующий макрофаги белок 1, 2 
или серин-треониновая киназа 4, фосфорилиру-
ет гидроксильную группу в остатках серина и 
треонина) и LATS1/2 (большая супрессирующая 
опухоль киназа 1, 2), также влияет на пролифера-

цию и дифференцировку клеток. При активации 
пути Hippo ингибируется YAP (белок регуляции 
транскрипции, ассоциированный с Yes 1), что 
запускает фосфорилирование серотонина в по-
ложении 127. Наряду с TAZ, YAP относится к 
ко-активаторам транскрипции. После дефосфо-
рилирования LATS1/2 комплекс YAP/TAZ транс-
портируется в ядро клеток, где он связывается с 
транскрипционными факторами и индуцирует 
подавление пролиферации и апоптоза клеток. В 
поддержание стволовости, самообновления и 
пролиферации клеток в эмбриогенезе сигналь-
ный путь YAP/TAZ вовлечен через активацию 
белков Smad-2, -3, -4 [71]. Белок 1, модифициру-
ющий активность рецепторов (RAMP1), участву-
ет в остеогенезе [72]. Сигнальный путь Hedgehog 
эффективен в самообновлении и регенерации эм-
бриональных стволовых клеток и зрелых стволо-
вых клеток [73]. Он инициируется связыванием 
полипептидов Hedgehog Desert (Dhh), Indian (Ihh) 
и Sonic (Shh) с трансмембранным рецептором 
Patched (PTCH), что ведет к отмене его ингиби-
рующего влияния на трансмембранный рецептор 
Smoothened (SMO), который, в свою очередь, ак-
тивирует семейство транскрипционных факторов 
GLI (GLI1, GLI2 и GLI3), регулирующих экспрес-
сию генов, кодирующих белки пути Hedgehog.

Терапевтический потенциал МСК

Клеточные технологии, в том числе МСК-
ориентированные, рассматриваются как потенци-
ально новый метод регенерации поврежденных 
тканей и органов. При введении МСК в патологи-
ческий очаг клеткам приходится адаптироваться 
к факторам микроокружения (провоспалитель-
ный цитокиновый фон, изобилие PAMP и DAMP, 
TLR, рецепторов типа NLR, CLR и RLR, окисли-
тельный стресс, гипоксия, гипергликемия и др.), 
которые могут стимулировать МСК к продукции 
высокого уровня цитокинов или же угнетать засе-
ление и выживание клеток. Выделяемые МСК в 
месте введения цитокины, такие как VEGF, IGF-1 
(инсулиноподобный фактор роста 1) и IL-6, явля-
ются медиаторами ангиогенеза и предотвращения 
апоптоза/некроза клеток. Эффективность МСК 
при остром инфаркте миокарда, хронической 
сердечной недостаточности продемонстрирована 
как на экспериментальных моделях, так и в кли-
нических исследованиях [74–79]. Введение МСК 
способствует увеличению фракции выброса ле-
вого желудочка, формированию новых сосудов, 
уменьшению зоны некроза миокарда. Терапевти-
ческий потенциал МСК показан и при критиче-
ской ишемии нижних конечностей – улучшение 
перфузии крови, стимуляция ангиогенеза, умень-
шение аутоампутаций, мышечной дистрофии и 

Lykov A.P.  Mesenchymal stem cells: properties and clinical applications

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 40−53



 45

фиброза [80–83]. МСК нашли свое применение 
при лечении заболеваний опорно-двигательной 
системы [84–87], способствуют сохранности 
клеток пульпозного ядра межпозвонкового дис-
ка, снижению воспалительной реакции. МСК-
ориентированные технологии применяются для 
лечения дефектов кожи (длительно незаживаю-
щие язвенные дефекты различного генеза, ожо-
ги). 

МСК ускоряют репарации дефектов кожи, 
снижают апоптоз, модулируют воспалительную 
реакцию в зоне дефекта, рекрутируют собствен-
ные МСК и их дифференцировку в клеточные 
элементы кожи [88–91]. МСК внедряются в ле-
чение гинекологической патологии (бесплодие, 
преэклампсия, хроническое воспаление), способ-
ствуют созреванию фолликулов и лютеиновых 
телец с яйцеклетками внутри, имплантации эм-
брионов, репаративным процессам [92, 93]. Вве-
дение МСК человека мышам с индуцированной 
химиотерапией с недостаточностью яичников 
способствовало, по данным мазков из влагали-
ща, изменению уровня эстрогенов, репопуляции 
растущих фолликулов, снижению артериального 
давления и увеличению массы тела плода при 
эклампсии, отмене дегенеративных процессов 
в децидуальных клетках. Эффективность МСК 
показана при воспалительных процессах в желу-
дочно-кишечном тракте [94–96]. МСК усиливают 
пролиферативный и регенераторный потенциал 
энтероцитов, восстановление проницаемости 
слизистых оболочек, заживление перианальных 
свищей и снижают степень тяжести колита, по-
вреждение нервов в стенке толстой кишки, ин-
фильтрацию нейтрофилами, а также способны к 
трансдифференцировке в кишечные стволовые 
клетки. 

МСК апробируют для лечения остеоартро-
зов, повреждений роговицы, пигментной рети-
нопатии, снижения повреждения от ишемии и 
реперфузии донорских органов, энцефалопатий, 
рассеянного склероза, инфаркта головного моз-
га, заболеваний печени, увеличения приживае-
мости трансплантированных органов, патологий 
легких, сахарного диабета и др. [97–108]. МСК 
успешно применяются в терапии гематологичес-
ких онкологических заболеваний. Так, МСК из 
Вартонова студня способствуют приживлению 
гемопоэтических стволовых клеток и модулиро-
ванию аллореактивности (подавляют реакцию 
«трансплантат против хозяина», РТПХ) [109, 
110]. МСК рассматривают и используют как 
инструмент профилактики и лечения развития 
острой и хронической РТПХ. Так, введение МСК 
из пуповинной крови улучшало приживление ге-
мопоэтических стволовых клеток и снижало час-

тоту развития хронической, но не острой РТПХ 
[111], а по данным O. Ringdén et al. [112], МСК 
костного мозга более эффективны для профилак-
тики развития острой РТПХ. В период пандемии 
COVID-19 и отсутствия эффективных способов 
лечения данной инфекции клинические испыта-
ния показали, что применение МСК способствует 
снижению «цитокинового шторма», регулирует 
иммунные реакции, способствует восстановле-
нию эпителия легочных сосудов и альвеол [113, 
114].

Необходимо отметить тот факт, что МСК-
ориентированная терапия может давать нежела-
тельные эффекты, такие как иммуносупрессия, 
что связано с продукцией широкого спектра 
биологически активных молекул, подавляющих 
иммунные реакции. Накапливаются данные о 
наличие у МСК тропизма к опухолевой ткани, 
встраиванию их в строму новообразований и 
поддержанию прогрессии опухоли [115, 116]. 
Другая проблема использования МСК заклю-
чается в накоплении геномных изменений (по-
давление контроля клеточного цикла, снижение 
репарации ДНК) в ходе длительной экспансии in 
vitro: несмотря на то что введение МСК с геном-
ными изменениями мышам не вело к развитию у 
них опухоли, необходим геномный мониторинг 
с целью минимизации риска канцерогенеза [46]. 
Кроме этого, высок риск формирования эктопи-
ческих очагов оссификации МСК, например, на-
деление МСК теногенной и остео-/хондрогенной 
компетентностью как результат встраивания лен-
тивируса, экспрессирующего Smad8 и BMP2, с 
последующим введением их подкожно или вну-
тримышечно способствовало образованию сухо-
жильных и костных структур [117].

К ограничению МСК-ориентированной тера-
пии можно отнести ее кратковременный характер 
[118, 119]. Так, сочетание аортокоронарного шун-
тирования с внутримиокардиальным введением 
аутологичных мононуклеарных клеток способ-
ствовало увеличению фракции выброса левого 
желудочка до 6 месяцев и отмене этого улучше-
ния на более поздних сроках [120]; внутримы-
шечное введение МСК костного мозга больным 
с критической ишемией нижних конечностей 
способствовало снижению риска ампутации ко-
нечностей, ускорению эпителизации язвенных 
дефектов кожи и уменьшению частоты рециди-
вов, но не долее чем на 6 месяцев [121]. Это сти-
мулирует поиск новых стратегий, направленных 
на повышение терапевтической эффективности 
МСК, например использование достижений ген-
ной инженерии [120], прекондиционирования 
МСК с использованием различных физических 
(гипоксия, аноксия, тепловой шок, экспансия 
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клеток на трехмерных полимерных скаффол-
дах), химических (магнитные наночастицы желе-
за) и биологических (мелатонин, эритропоэтин, 
цитокины, лиганды рецепторов распознавания 
образов – TLR) факторов позволяет сохранить 
стволовость и повысить выживаемость клеток 
[63, 121–122]. Перспективной является стратегия 
использования прекондиционирования МСК с 
опухолевыми клетками с целью повышения им-
муномодулирующих свойств МСК, в том числе 
стимулирования противоопухолевой активности 
NK-клеток [123]. Использование бесклеточных 
технологий – внеклеточных везикул, которые со-
держат множество биологически активных мо-
лекул, таких как нуклеиновые кислоты, белки, 
микроРНК, мРНК, ДНК, липиды цитокины и др. 
[124–128], – позволяет избежать потенциальной 
канцерогенности, отторжения клеток, образова-
ния эмболов, нежелательной дифференцировки 
и передачи инфекции при трансплантации МСК. 

Заключение

МСК – это обособленная популяция клеток 
мезенхимы, присутствующих во всех органах и 
тканях человека и животных, вовлеченных в про-
цесс репарации/регенерации поврежденных ор-
ганов и тканей. МСК способствуют подавлению 
провоспалительного фона в месте повреждения 
органов и тканей, формированию новых сосуди-
стых сетей, эпителизации раневой поверхности, 
стимулированию к репарации резидентных ство-
ловых клеток органов и тканей в месте поврежде-
ния. Применение МСК является перспективной 
альтернативной терапией, обладающей высоким 
потенциалом регенеративной медицины для ле-
чения широкого спектра заболеваний и пораже-
ний, а также может обеспечить безопасную стра-
тегию лечения. 
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Особенности родоразрешения беременных с рубцом на матке 
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Резюме

Вагинальные роды после кесарева сечения остаются спорной темой: не хватает достоверных данных, которые 
могли бы помочь врачам и роженицам определить наилучший вариант родоразрешения при последующей бере-
менности. В обзоре проанализированы и обобщены результаты исследований, посвященных родоразрешению 
беременных с рубцом на матке, рассмотрены преимущества и недостатки вагинальных родов и повторного кеса-
рева сечения, оценена частота возникновения осложнений при попытке вагинальных родов у женщин с рубцом 
на матке. Изучена современная медицинская литература, доступная в открытых источниках: русскоязычные 
научные электронные библиотеки еLibrary и КиберЛенинка, англоязычная текстовая база данных медицинских 
и биологических публикаций PubMed. Необходимо учитывать данные анамнеза и клинико-инструментальные 
данные при выборе наилучшей тактики ведения беременности и родов у женщин, имеющих рубец на матке. 
Попытка вагинальных родов способствует снижению материнской и неонатальной заболеваемости, а большое 
количество проведенных по данному вопросу исследований должно способствовать снижению количества не-
обоснованных повторных кесаревых сечений. Вагинальные роды после кесарева сечения – это возможность 
избежать серьезной абдоминальной операции и негативных последствий повторного кесарева сечения. 

Ключевые слова: вагинальные роды, кесарево сечение, рубец на матке, несостоятельность рубца. 
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Delivery features of pregnant women with a uterine scar

E.I. Nikolaeva, A.N. Sulima 

V.I. Vernadsky Crimean Federal University
295051, Simferopol, Lenina blvd., 5/7

Abstract 

Vaginal delivery after a Caesarean section remains a controversial topic: there is a lack of reliable data to help doctors 
and women in labour to determine the best option for delivery during subsequent pregnancy. The review analyzed and 
summarized the results of the studies devoted to childbirth of pregnant women with scars on the uterus, considered the 
advantages and disadvantages of vaginal childbirth and repeat Caesarean section, the frequency of complications in the 
attempt of vaginal childbirth in women with scars on the uterus has been assessed. The modern medical literature available 
in open sources has been studied: Russian-language scientific electronic libraries eLibrary and CyberLeninka, English-
language database of medical and biological publications PubMed. It is necessary to consider the data of anamnesis and 
clinical-instrumental data when choosing the best management tactics of pregnancy and delivery for women with scars 
on the uterus. Attempting to deliver vaginally helps to reduce maternal and neonatal morbidity, and a large number of 
studies on this issue should help to reduce the number of unwarranted repeat Caesarean sections. Vaginal delivery after 
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a Caesarean section is an opportunity to avoid severe abdominal surgery and negative consequences associated with 
repeated Caesarean sections.

Key words: vaginal delivery, caesarean section, uterine scar, scar failure. 
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Единого мнения о том, каков же оптимальный 
способ родоразрешения беременных с рубцом на 
матке, нет. Часть медицинской общественности 
придерживается мнения о важности родоразре-
шения таких беременных через естественные 
родовые пути, другие же утверждают о необхо-
димости кесарева сечения (КС) ввиду отсутствия 
общепризнанных критериев интранатальной со-
стоятельности рубца, что осложняется вероятно-
стью разрыва матки по рубцу в родах. Данный 
вид операции в настоящее время занимает веду-
щее место [1]. Вопрос родоразрешения беремен-
ных с рубцом на матке на сегодняшний день ста-
новится все более актуальным в связи с большим 
количеством повторных КС и возникающих впо-
следствии осложнений. Целью данной работы 
является изучение особенностей родоразрешения 
женщин с рубцом на матке в современных усло-
виях. 

Ведущей причиной рубцов на матке является 
предыдущее КС. Такие женщины имеют относи-
тельно одинаковые риски развития осложнений 
как при проведении планового КС, так и при ве-
дении консервативных родов [2]. Однако следует 
отметить, что риск разрыва матки, безусловно, 
несколько выше при вагинальных родах у жен-
щин с рубцом на матке, чем при запланированном 
родоразрешении абдоминальным путем [3]. Ваги-
нальные роды после КС остаются спорной темой: 
не хватает достоверных данных, которые могли 
бы помочь врачам и роженицам определить наи-
лучший вариант родоразрешения при последую-
щей беременности, и во многих развитых стра-
нах в последние годы наблюдается тенденция к 
постепенному снижению частоты вагинальных 
родов, а следовательно, к увеличению использо-
вания планового повторного КС [4]. 

На сегодня женщины, перенесшие одно КС, 
могут сами выбирать тактику родоразрешения 
[5]. Это способствует непропорционально боль-
шому количеству КС во многих странах, от 30 до 
50 % в развитых странах, при этом предыдущее 
КС является основным показателем примерно в 
30 % случаев. Частота осложнений при оператив-
ном родоразрешении женщин с рубцом на матке 

составляет 20,5 %. Также неадекватное зажив-
ление матки после КС имеет потенциальные от-
даленные последствия, в том числе истончение 
мышечного слоя, что происходит в 60 % случаев. 
Этот дефект связан с акушерскими и гинеколо-
гическими осложнениями, такими как внематоч-
ная рубцовая беременность, врастание плаценты, 
разрыв матки, внутрицикловые кровянистые вы-
деления, дисменорея, тазовые боли, бесплодие 
[6].

Частота случаев КС в Российской Федерации 
за последнее годы выросла в 3 раза и составляет 
от 18 до 30 % в разных регионах (в среднем 28 
на 100 родов). Ввиду увеличения частоты родо-
разрешения абдоминальным путем возрастает и 
количество женщин с рубцом на матке [7]. Про-
ведение КС сопряжено с нарушением физиологи-
ческих механизмов, которые гарантируют благо-
получный исход родов и течение послеродового 
периода, а также, что немаловажно, с большей 
частотой гнойно-септических осложнений в срав-
нении с консервативным родоразрешением [8].  

Большинству женщин с рубцом на матке сле-
дует в первую очередь рекомендовать родоразре-
шение через естественные родовые пути. Однако 
необходимо тщательно выявлять наличие абсо-
лютных противопоказаний к консервативным ро-
дам [9]. К таким противопоказаниям относятся 
особенности разреза на матке при предыдущем 
КС. Так, женщинам с корпоральным разрезом 
матки показано повторное КС в плановом по-
рядке. При поперечном разрезе матки в нижнем 
сегменте рекомендовано осуществить попытку 
вагинальных родов с учетом определения состо-
ятельности рубца. Наиболее грозным осложне-
нием вагинальных родов у женщин с рубцом на 
матке является разрыв матки по рубцу. Поэтому 
при малейшем подозрении на разрыв матки не-
обходимо немедленно прекратить роды через 
естественные родовые пути и перейти к заверше-
нию родоразрешения абдоминальным путем. Это 
поможет минимизировать материнские и неона-
тальные осложнения. Безусловным преимуще-
ством было бы выявление женщин с рубцом на 
матке, у которых успешная попытка вагинальных 
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родов будет наиболее вероятна. Но на сегодняш-
ний день точных прогностических методов не су-
ществует [10]. 

Для определения тактики родоразрешения 
следует тщательно изучить анамнестические дан-
ные. Из исследования T.D. Shipp et al. известно, 
что при интервале между ранее проведенным КС 
и настоящей беременностью менее 18 месяцев 
частота разрыва матки составляет 2,4 %, его уве-
личение снижает частоту разрыва до 1 % [11]. Ча-
стота повторных оперативных родоразрешений 
при наличии у женщины рубца на матке состав-
ляет не более 15 %, ведущим показанием являет-
ся интранатальный дистресс плода. В этих случа-
ях риск повторного КС возрастает в 2 раза [12]. 
Помимо этого, имеются данные о взаимосвязи 
формирования несостоятельного рубца на матке 
с пролапсом клапанов сердца, миопией высокой 
степени и другими состояниями, которые несут 
вред здоровью женщины. В литературе указыва-
ется ряд наиболее неблагоприятных факторов, 
способствующих формированию несостоятель-
ного рубца на матке: слабость родовой деятель-
ности, клинически узкий таз и гестоз. Отдельно 
стоит выделить благоприятный фактор для об-
разования состоятельного рубца на матке – КС, 
выполненное на малом сроке беременности [13]. 

Вагинальные роды являются безопасным ва-
риантом для здоровых женщин с предыдущим 
КС. Успешный результат естественных родов 
варьируется от 60 до 80 % (Американский кол-
ледж акушеров и гинекологов (ACOG), 2010; На-
циональный институт здравоохранения и передо-
вого опыта (NICE), 2013; Королевский колледж 
акушеров и гинекологов (RCOG), 2015). Основ-
ным риском, связанным с попыткой родов после 
низкого поперечного КС, в развитых странах яв-
ляется разрыв матки [14]. 

Безусловно, нельзя не принимать во внима-
ние такое грозное осложнение при консерватив-
ных родах у женщин с КС в анамнезе, как разрыв 
матки по рубцу [15], который хотя и встречается 
редко, но все же имеет серьезные последствия. 
Полный разрыв матки представляет собой пол-
ное разрушение стенки матки, что приводит к 
излитию ее содержимого в брюшную полость, 
тогда как при неполном разрыве брюшина или 
серозная оболочка остаются неповрежденны-
ми. Наиболее часто регистрируемым в развитых 
странах фактором риска является предыдущее 
кесарево сечение, тогда как в развивающихся 
странах в качестве предрасполагающих факто-
ров чаще выступают запущенные и затрудненные 
роды. В проведенном A. Islam et al. исследовании 
частота разрыва матки составила 0,63 %, наибо-
лее распространенным фактором риска служило 

расхождение предыдущего рубца. Материнская 
смертность составила 4 % из 52 случаев разрыва 
матки, в то время как перинатальные показатели 
летальности – 94,2 %. Авторы установили, что 
основным фактором риска разрыва матки (53,8 % 
случаев) является предыдущий разрыв рубца, а 
наиболее распространенным местом разрыва – 
нижний сегмент [16]. 

Международная литература дает разнород-
ные результаты о предпочтениях женщин в от-
ношении способов родоразрешения после пре-
дыдущего КС. Выбравшие вагинальные роды 
мотивированы более быстрым выздоровлением, 
желанием испытать естественные роды, скорей-
шим установлением связи с ребенком и началом 
грудного вскармливания [17]. L. Sudhof et al. по-
казали, что спонтанное начало родов являлось 
показателем выбора вагинальных родов у бере-
менных с рубцом на матке, но число повторных 
кесаревых сечений оставалось большим в силу 
страха многих женщин перед вагинальной болью 
при естественном родоразрешении [18].  

По мнению ряда ученых, при ведении бере-
менности у женщин с наличием рубца на матке 
следует прибегнуть к программированным родам. 
Роды у женщины, у которой предыдущая бере-
менность была завершена с помощью КС, следу-
ет использовать только при наличии медицинских 
показаний. Стимуляция родов приводит к более 
частым разрывам матки [19]. Следует отметить, 
что этот риск составляет 1 % при использовании 
окситоцина, тогда как применение вагинальных 
простагландинов увеличивает его до 2 %. Учиты-
вая большие риски разрыва матки, в современном 
акушерстве использование мизопростола не ре-
комендуется при наличии у беременной рубца на 
матке [20]. Ряд данных указывает на то, что риск 
разрыва матки при использовании окситоцина 
зависит от дозы. По результатам К. Боженкова, 
адекватное обезболивание родов обеспечивает-
ся использованием эпидуральной анальгезии. Ее 
применение у беременных с рубцом на матке не 
способствует ухудшению течения послеродового 
периода и не вызывает интранатальные осложне-
ния [21]. 

Исследование Z. Hua, F. El Oualja подтвер-
дило, что большинство беременных женщин 
с рубцами на матке выбрали родоразрешение 
методом КС (51,69 %), что соответствует обще-
мировой тенденции. Из 679 родов с КС 41,03 % 
были обусловлены состоянием плода, включая 
тазовое предлежание, поперечное предлежа-
ние, уменьшение количества околоплодных вод 
и мекониальные околоплодные воды. В 58,97 % 
случаев причиной являлись материнские факто-
ры: у 28,02 % были аномалии тазовых органов, у 
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24,15 % развилась аномалия родовой деятельно-
сти, а у 13,53 % было неправильное предлежание 
во время вагинальных родов. Это соответствова-
ло общепринятым причинам родов с КС, включая 
затяжные роды, отслойку плаценты, предшеству-
ющее КС, эклампсию, предлежание плаценты и 
неправильное предлежание [22].

Выбор оптимальной тактики ведения родов 
у пациенток с рубцом на матке зависит от сте-
пени состоятельности рубца, что можно опре-
делить с помощью инструментальных методов 
диагностики [23]. На данный момент УЗИ и до-
плерометрическое исследование являются наи-
более информативными методами, которые по-
зволяют определить состоятельность рубца. С 
их помощью можно оценить наличие участков 
акустической плотности, структуру миометрия, 
равномерность толщины и однородность рубца, а 
также степень васкуляризации нижнего маточно-
го сегмента. При этом данные УЗИ дают 12,3 % 
ложноположительных результатов, тогда как доп-
плерометрия – 7,7 % [24]. 

Вагинальные роды позволяют избегать таких 
осложнений, обусловленных повторным КС, как 
кровотечение, инфекция, повреждение мочевого 
пузыря, аномальная плацентация при будущих 
беременностях [25]. У этих женщин также отме-
чается более быстрое выздоровление и быстрее 
формируется связь между матерью и ребенком 
[26]. Консервативное родоразрешение у беремен-
ных, имеющих рубец на матке, – это резерв сни-
жения риска и частоты повторного КС. В то же 
время для его выбора необходимы четкие диагно-
стические критерии интранатальной состоятель-
ности рубца на матке, которых на сегодняшний 
день не существует, что не позволяет с полной 
уверенностью прогнозировать исход консерва-
тивных родов у беременных с рубцом на матке 
[27]. Анализ литературных источников позволя-
ет утверждать, что риск разрыва матки в родах 
по рубцу невысок [4, 7, 8, 10, 13, 16, 24, 27]. При 
этом консервативные роды можно считать безо-
пасной альтернативой повторному оперативному 
родоразрешению абдоминальным путем. Выбор 
консервативных родов весомо уменьшает как ма-
теринскую, так и неонатальную заболеваемость 
[27, 28]. 

Необходимо учитывать данные анамнеза и 
клинико-инструментальные данные при выбо-
ре наилучшей тактики ведения беременности у 
родов у женщин, имеющих рубец на матке [29]. 
Попытка вагинальных родов после КС способ-
ствует уменьшению материнской и неонатальной 
заболеваемости, а большое количество проведен-
ных исследований относительно данного вопроса 
должно способствовать снижению количества не-

обоснованных повторных КС. Вагинальные роды 
после КС – это возможность избежать серьезной 
абдоминальной операции и многих последствий, 
связанных с повторным кесаревым сечением [30]. 
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Роль клеточных факторов в этиопатогенезе остеоартрита
П.Н. Федуличев
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295051, г. Симферополь, б-р Ленина, 5/7

Резюме

Остеоартрит обусловлен сложным взаимодействием генетических, метаболических, иммунологических, вос-
палительных, биохимических и биомеханических факторов. В последние годы достаточно большое количе-
ство исследований посвящено изучению роли в развитии остеоартрита клеточных факторов иммунной систе-
мы. Цель настоящей работы – анализ научных публикаций, посвященных изучению клеточных факторов в 
патогенезе остеоартрита и оценке их значимости в развитии патологии суставов. Материал и методы. Поиск 
публикаций по ключевым словам проводили в базах данных PubMed, Google Scholar, eLibrary и профильных 
журналах, относящихся к терапии, ревматологии, травматологии и иммунологии, за период с 2000 по 2022 г. 
Результаты и их обсуждение. Обобщая современные представления о роли клеточных факторов иммунной 
системы в патогенезе остеоартрита, необходимо отметить наличие синовиального воспаления, ключевую роль 
в развитии которого отводят макрофагам. При этом пациенты с остеоартритом характеризуются преобладанием 
классически активированных макрофагов с выраженным провоспалительным эффектом. Кроме того, в пато-
генезе поражения суставов принимают участие Т-лимфоциты. Среди них особая роль отводится Т-хелперным 
клеткам, цитотоксическим Т-лимфоцитам и Т-клеткам памяти. Нарушение баланса цитокинов и хемокинов, 
вырабатываемых субпопуляциями Т-лимфоцитов, является причиной запуска ряда механизмов возникновения 
и прогрессирования остеоартрита. Существенную роль в развитии и прогрессировании остеоартрита играют 
нейтрофилы, которые способствуют развитию воспаления. Продуцируемая нейтрофилами эластаза усиливает 
деградацию хряща, апоптоз хондроцитов, несбалансированное ремоделирование субхондральной кости и об-
разование остеофитов. Заключение. Знание роли клеточных иммунных факторов в патогенезе остеоартрита и 
путей реализации их эффектов обусловливает перспективность использования иммунотропных средств. При 
этом необходимо учитывать, что возникновение и прогрессирование остеоартрита обусловлено одновременным 
сочетанием влияния широкого комплекса различных компонентов, включая факторы риска, травматическое по-
вреждение сустава и др.

Ключевые слова: остеоартрит, иммунная система, воспаление, клеточные факторы, макрофаги, лимфоци-
ты, нейтрофилы, цитокины.
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The role of immune factors in the etiopathogenesis of osteoarthritis
P.N. Fedulichev

V.I. Vernadsky Crimean Federal University 
295051, Simferopol, Lenina blvd., 5/7

Abstract 

Osteoarthritis is caused by a complex interplay of genetic, metabolic, immunological, inflammatory, biochemical, and 
biomechanical factors. In recent years, a fairly large number of studies have been devoted to the role of cellular factors 
of the immune system in the development of osteoarthritis. The aim of the study was to analyze scientific publications 
devoted to the study of cellular factors in the pathogenesis of osteoarthritis and to assess their significance in the 
development of joint pathology. Material and methods. The search for publications by keywords was carried out in the 
PubMed, Google Scholar, eLibrary databases and specialized journals related to therapy, rheumatology, traumatology and 
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immunology from 2000 to 2022. Results and discussion. Summarizing modern ideas about the role of cellular factors 
of the immune system in the pathogenesis of osteoarthritis, it is necessary to note the presence of synovial inflammation, 
a key role in the development of which is assigned to macrophages. At the same time, patients with osteoarthritis are 
characterized by the predominance of classically activated macrophages with a pronounced pro-inflammatory effect. In 
addition, T lymphocytes also play an important role in the pathogenesis of joint damage. Among them, a special role 
is given to T helper cells, cytotoxic T lymphocytes and memory T cells. An imbalance of cytokines and chemokines 
produced by subpopulations of T lymphocytes is the reason for triggering a number of mechanisms for the onset and 
progression of osteoarthritis. A significant role in the development and progression of osteoarthritis is also assigned to 
neutrophils, which contribute to the development of inflammation. Neutrophil-produced elastase enhances cartilage 
degradation, chondrocyte apoptosis, unbalanced subchondral bone remodeling, and osteophyte formation. Conclusions. 
Knowledge of the role of cellular immune factors in the pathogenesis of osteoarthritis and ways to implement their 
effects determines the prospects for the use of immunotropic agents. Also, it should be taken into account that the 
occurrence and progression of osteoarthritis is due to the simultaneous combination of the influence of a wide range of 
various components, including risk factors, traumatic joint injury, etc.

Key words: osteoarthritis, immune system, inflammation, cellular factors, macrophages, lymphocytes, neutrophils, 
cytokines.
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Введение

Остеоартрит (ОА) – сложное заболевание, ха-
рактеризующееся патологическими изменениями 
во всех тканях сустава, включая хрящи, субхон-
дральную кость, связки, мениски, суставную кап-
сулу и синовиальную оболочку [1]. Современная 
гипотеза патогенеза ОА предполагает первона-
чальное повреждение, часто биомеханическое, 
любой из структур сустава, следствием чего явля-
ется высвобождение медиаторов, активирующих 
различные пути воспаления и обусловливающие 
повреждение хряща. Стоит отметить, что мор-
фологическим нарушениям и прогрессированию 
боли при ОА способствует даже незначительное 
синовиальное воспаление (синовит).

Воспаление синовиальной оболочки при ОА 
характеризуется синовиальной гиперплазией, 
инфильтрацией макрофагами и лимфоцитами, 
неоваскуляризацией и фиброзом. Измененная си-
новиальная оболочка вырабатывает меньше лу-
брицина и гиалуроновой кислоты, теряет способ-
ность предотвращать выпотевание белков плазмы 
и их отложение на поверхности сустава, след-
ствием чего является износ сустава и, в конечном 
итоге, деградация хряща. Повреждение хряща, в 
свою очередь, усугубляет воспаление в синови-
альной оболочке, что приводит к порочному кру-
гу развития синовита [2]. При этом немаловажная 
роль в развитии и поддержании воспаления в су-

ставе отводится клеточным факторам иммунной 
системы.

Целью настоящего обзора явился анализ на-
учных публикаций, посвященных изучению кле-
точных факторов в патогенезе ОА и оценке их 
значимости в развитии патологии суставов.

Материал и методы

Проведен поиск и анализ актуальных на-
учных публикаций на основе данных PubMed, 
Google Scholar, eLibrary и профильных журналов, 
относящихся к терапии, ревматологии, травмато-
логии и иммунологии, за период с 2000 по 2022 г. 
Поиск выполняли по ключевым словам: остеоар-
трит, иммунная система, воспаление, клеточные 
факторы, макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы, 
цитокины, osteoarthritis, immune system, inflam-
mation, cellular factors, macrophages, lymphocytes, 
neutrophils, cytokines, в сочетании с терминами: 
ремоделирование кости, хрящевая ткань, синови-
альная жидкость, синовиальная оболочка, bone 
remodeling, cartilage tissue, synovial fluid, synovial 
membrane. Отбор для анализа проводили только 
среди полнотекстовых оригинальных статей с 
результатами исследований, а также системати-
ческих обзоров. Всего обнаружено 427 литера-
турных источников, соответствующих ключевым 
словам. После тщательного анализа имеющейся 
информации для аналитического обзора было 
отобрано 69 публикаций.
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Результаты и их обсуждение

Оценка подмножеств воспалительных кле-
ток синовиальной оболочки у пациентов с ОА, 
перенесших эндопротезирование коленного су-
става, демонстрирует крайнюю гетерогенность 
клеточных популяций. Выявлено 12 различных 
профилей экспрессии в клетках синовиальной 
оболочки, включая синовиальные субинтималь-
ные фибробласты, синовиальные интимальные 
фибробласты, клетки HLA-DRA+ (иммунорегуля-
торные макрофаги и воспалительные макрофаги, 
дендритные клетки, активированные провоспа-
лительные моноциты), Т-лимфоциты и др. [3].

Синовиальные макрофаги при ОА
Макрофаги, наиболее распространенные им-

мунные клетки в синовиальной оболочке (от 12–
40 до 65 % синовиальных иммуноцитов [4, 5]), 
управляют фазами воспаления и разрешения по-
сле повреждения ткани [6]. Макрофаги являются 
основной популяцией лейкоцитов также и в сино-
виальной жидкости при ОА коленных суставов. 
Их доля среди лейкоцитов в синовиальной жид-
кости достигает 36,5 %, а Т-лимфоцитов (второе 
месте по частоте) – 25 % [7]. Субпопуляция ма-
крофагов CD14+CD16+ (35 % от общей популяции 
макрофагов в синовиальной жидкости) в 17,3 % 
случаев при ОА экспрессирует маркер зрелых ма-
крофагов 25F9, который указывает на их актива-
цию [7]. При этом отношение CD14-позитивных 
клеток к общему количеству макрофагов являет-
ся предиктором оценки исхода травмы колена и 
ОА и оценки индекса ОА Университета Западно-
го Онтарио и Макмастера (WOMAC) независимо 
от экспрессии рецептора CD16 [7]. Количество 
активированных макрофагов в коленных суста-
вах при ОА коррелирует с рентгенологической 
тяжестью и симптомами ОА, включая боль и ско-
ванность [8].

В ответ на стимулы микроокружения макро-
фаги поляризуются в направлении классически 
(провоспалительные, М1) или альтернативно 
активированных (противовоспалительные, М2) 
[9]. В нормальных условиях большинство ма-
крофагов характеризуется фенотипом М2 для 
поддержания тканевого гомеостаза [10]. При вос-
палении они поляризуются в направлении М1, 
выполняя в этом состоянии три основные функ-
ции: презентация антигена, фагоцитоз и иммуно-
модуляция за счет продукции оксида азота и про-
воспалительных цитокинов, что сопровождается 
повреждением тканей [11]. Во время разрешения 
воспаления макрофаги преимущественно поля-
ризуются до фенотипа М2, участвуя в регенера-
ции поврежденных тканей, фагоцитозе продуктов 

распада и восстановлении тканевого гомеостаза 
за счет продукции противовоспалительных цито-
кинов (рис. 1). Следует отметить, что пациенты 
с ОА характеризуются преобладанием фенотипа 
М1 [12].

Поляризация макрофагов по типу М1 проис-
ходит под воздействием IFN-γ, высвобождаемого 
Т-хелперами I типа (Th1), липополисахаридов 
(ЛПС), гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора или других лиган-
дов толл-подобных рецепторов (TLR). Клетки 
М1 характеризуются гиперпродукцией провоспа-
лительных цитокинов, включая TNF-α, интерлей-
кины IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 [13], в синовиаль-
ной оболочке – матриксных металлопротеиназ 
(MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-13 и др.), аггре-
каназ (дезинтегрин, металлопротеиназы с моти-
вами тромбоспондина ADAMTS4 и ADAMTS5) 
и циклооксигеназы 2 (COX-2), вследствие чего 
усиливается дегенерация хрящевой ткани. Кро-
ме того, секреция провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, TNF-α и онкостатина М стимулирует 
деструктивные процессы в хондроцитах и мезен-
химальных клетках, в том числе подавляет синтез 
коллагена II типа (незаменимый компонент здо-
рового суставного хряща) и аггрекана, ограничи-
вая хондрогенез [14].

В свою очередь, макрофаги M2 поляризованы 
STAT-путем и активируются такими цитокинами, 
как IL-4 и IL-13 [15], секретируют противовос-
палительные цитокины IL-10, TGF-β и др., спо-
собствуют восстановлению тканей и разреше-
нию воспаления [16], экспрессируют рецепторы 
маннозы MRC1 и MRC2, которые связываются с 
коллагеном и способствуют его интернализации 
и лизосомальной деградации. В результате улуч-
шения метаболизма коллагена восстанавливается 
гомеостаз внеклеточного матрикса в суставе и 
уменьшается разрушение хряща [17]. Важно от-
метить, что коллаген II типа участвует в поддер-
жании экспрессии противовоспалительных генов 
в макрофагах, а также прохондрогенных цитоки-
нов [18].

Фенотипирование макрофагов позволило 
идентифицировать подмножество альтернатив-
но активированных макрофагов, которые не экс-
прессируют ни про-, ни противовоспалительные 
поверхностные маркеры. С большей долей веро-
ятности они участвуют в ингибировании воспа-
лительной реакции [19]. Синовиальные макро-
фаги при ОА, которые не полностью совпадают с 
профилями экспрессии поверхностных маркеров 
классических про- или противовоспалительных 
фенотипов, демонстрируют активацию генов, 
обусловливающих усиление фагоцитарной и им-
муносупрессивной функции.
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Таким образом, смещение дифференцировки 
макрофагов в сторону фенотипов, при которых 
клетки обеспечивают подавление воспалитель-
ного процесса и восстановление поврежденного 
суставного хряща, может представлять собой ин-
терес в плане лечения ОА. В связи с этим пред-
лагаются терапевтические вмешательства, спо-
собные модифицировать фенотипы макрофагов в 
синовиальной оболочке при ОА.

Фибробластоподобные синовициты (ФПС) 
при ОА

ФПС представляют собой специализирован-
ные мезенхимальные клетки, вырабатывающие 
синовиальную жидкость, богатую лубрицином и 
гиалуроновой кислотой, концентрация которых 
при OA снижается [20]. Патологический про-
цесс ведет к уменьшению вязкости синовиаль-
ной жидкости, что способствует усилению боли 

в суставах. Доказательством этому является по-
давление болевых ощущений у пациентов с ОА 
после внутрисуставного введения им гиалуро-
новой кислоты для поддержания вязкости сино-
виальной жидкости [21]. Трансформация здоро-
вых ФПС в активированные и патологические 
клетки изучалась как при ревматоидном артрите, 
так и при ОА. Среди многих факторов, которые 
активируют ФПС при ОА, стоит отметить фол-
листатин-подобный белок 1 (FSTL1), избыточ-
но экспрессируемый в синовиальной оболочке 
при ОА, уровень которого коррелирует с тяже-
стью течения заболевания [22]. Активированные 
ФПС секретируют провоспалительные цитоки-
ны, хемокины и протеолитические ферменты 
(металлопротеиназы и аггреканазы), тем самым 
способствуя распространению воспаления и раз-
рушению хрящевого матрикса [23].

Рис. 1. Классическая и альтернативная активация макрофагов (по [12] с изменениями)
Fig. 1. Classical and alternative activation of macrophages ([12] with modifications)
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Описаны различные фенотипы ФПС и их роль 
в патогенезе ОА. Установлено, что транскрип-
томные профили синовии и ФПС, выделенных у 
пациентов с ОА, различаются в зависимости от 
стадии ОА, а также от наличия или отсутствия 
болевых ощущений в конкретной зоне сустава 
[24]. В частности, транскриптом синовиальной 
оболочки из зон боли у пациентов с ранним ОА 
характеризуется повышенной экспрессией про-
фибротических и провоспалительных генов [24].

Т-лимфоциты при ОА 
Т-лимфоциты подразделяются на ряд субпо-

пуляций, каждая из которых характеризуется сво-
ими особенностями и степенью вовлеченности в 
патогенез ОА (рис. 2).

Т-хелперы I типа.  При стимуляции ин-
терлейкином-12 наивные Т-лимфоциты CD4+ 
дифференцируются в клетки Th1, которые про-
дуцируют IL-2, IFN-γ, TNF-α, лимфотоксины и 

гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор [25]. Большинство имеющихся 
данных указывает на то, что уровень Th1 суще-
ственно не изменяется в периферической крови 
пациентов с ОА [26]. В отличие от периферичес-
кой крови, синовиальная жидкость пациентов с 
ОА демонстрирует увеличение числа Th1, а про-
дукция IL-2 и IFN-γ данными клетками выше в 
синовиальной жидкости, чем в периферической 
крови [27]. Возрастание количества клеток Th1 
и экспрессии IL-2, IFN-γ и их рецепторов также 
обнаруживается и в синовиальных оболочках па-
циентов с ОА. Таким образом, хотя профиль Th1 
в периферической крови требует дальнейшего 
анализа, показано, что они накапливаются в си-
новиальной жидкости и синовиальных оболочках 
пациентов с ОА, что позволяет предположить их 
важную роль в патогенезе ОА.

Рис. 2.  Участие Т-клеток в патогенезе ОА. Т-хелперы (Th), цитотоксические Т-клетки и Т-клетки памяти, 
играют существенную роль в патогенезе ОА (++). У пациентов с ОА регистрируется увеличение в пери-
ферической крови, синовиальной жидкости или синовиальных оболочках числа таких Т-хелперов, как Th1, 
Th9, Th17 и Tfh (фолликулярные хелперные Т-клетки) (++), а также цитотоксических Т-лимфоцитов и 
Т-клеток памяти. При этом имеют место ограниченные изменения числа Th2- и Th22-клеток (-), число 
регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) уменьшается (--) (по [5] с изменениями)

Fig. 2.  The involvement of T cells in the pathogenesis of osteoarthritis. T helper (Th) cells, cytotoxic T cells and memory 
T cells, play an essential role in the pathogenesis of OA (++). In patients with OA, an increase in the number 
of Th1, Th9, Th17 and Tfh (follicular helper T cells) (++) is recorded in the peripheral blood, synovial fluid or 
synovial membranes, as well as the number of cytotoxic T lymphocytes and memory T cells. In this case, there 
are limited changes in the number of Th2 and Th22 cells (-), the number of regulatory T lymphocytes (Treg) cells 
decreases (--) ([5] with modifications)
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Т-хелперы II типа. При стимуляции IL-4 
наивные Т-лимфоциты CD4+ дифференцируются 
в клетки Th2. Посредством выработки IL-4, -5, 
-10 и -13 Th2 влияют на функцию В-лимфоцитов, 
дендритных клеток, эозинофилов и т.д. [25]. По-
казано, что уровень Th2 претерпевает минималь-
ные изменения в периферической крови, сино-
виальной жидкости и синовиальных оболочках 
пациентов с ОА [5]. В частности, пациенты с ОА 
характеризуются отсутствием транскрипта IL-4 
и IL-5 в синовиальных оболочках на фоне суб-
определяемых концентраций IL-4 и IL-10 в сино-
виальной жидкости. 

Клетки Th9 предпочтительно продуцируют 
IL-9 [28]. Предполагается, что данные клетки 
играют весомую роль в патогенезе ревматоидного 
и псориатического артритов. У больных ОА обна-
ружен высокий уровень ИЛ-9 в периферической 
крови и синовиальной жидкости [29]. Количество 
циркулирующих Th9, а также содержание IL-9 в 
сыворотке крови у пациентов с ОА значительно 
больше, чем у здоровых лиц, и положительно 
коррелирует с индексом WOMAC и концентра-
цией С-реактивного белка [30]. Известно, что 
IL-9 стимулирует остеокластогенез и модулирует 
экспрессию матриксных металлопротеиназ [31]. 
Таким образом, Th9 играют существенную роль 
в патогенезе ОА, а сывороточный IL-9 и количес-
тво циркулирующих клеток Th9 могут быть мар-
керами активности заболевания ОА.

Клетки Th17 секретируют IL-17A, -17F, -21 
и -22, обеспечивают защиту от бактериальных 
инфекций и связаны с развитием аутоиммунных 
заболеваний за счет рекрутирования гранулоци-
тов, особенно нейтрофилов [32]. Хотя ранние 
исследования показали, что по уровню в пери-
ферической крови ни Th17, ни IL-17 пациенты с 
ОА значительно не отличаются от здоровых лиц 
[33], более поздние наблюдения свидетельствуют 
об обратном. В модели на животных обнаружено, 
что у крыс с ОА увеличено содержание IL-17 в 
сыворотке [34]. Пациенты с ОА также характе-
ризуются достоверным повышением как количе-
ства циркулирующих Th17, так и сывороточной 
концентрации IL-17 [30]. И хотя роль циркули-
рующих клеток Th17 в патогенезе ОА требует 
дальнейшего изучения, общепризнанно, что они 
присутствуют в синовиальной жидкости и сино-
виальных оболочках пациентов с ОА. Так, у боль-
ных ОА на фоне выраженной экспрессии мРНК 
IL-17 в синовиальных оболочках регистрируется 
и высокий уровень IL-17 в синовиальной жид-
кости, в то время как аналогичные показатели у 
здоровых лиц не превышают предел обнаруже-
ния [5]. Влияние IL-17 на патогенез ОА обуслов-
лено тем, что данный цитокин активирует ряд 

матриксных металлопротеиназ и подавляет ана-
болические факторы в хондроцитах, усугубляя 
деградацию суставного хряща [35, 36].

Клетки Th22. Появляется все больше доказа-
тельств участия Th22 в патогенезе ревматоидного 
артрита [33], болезни Бехтерева, анкилозирую-
щего спондилита [26]. Однако в патогенезе ОА 
данные клетки, по-видимому, играют ограничен-
ную роль. По сравнению со здоровыми лицами 
у пациентов с ОА не наблюдается изменений со-
держания циркулирующих Th22 и уровня IL-22 в 
плазме. В то же время необходимо указать, что к 
настоящему времени отсутствуют данные о про-
филе Th22 в синовиальной жидкости и синови-
альной ткани пациентов с ОА.

Регуляторные Т-лимфоциты. Под влиянием 
TGF-β наивные Т-лимфоциты дифференцируют-
ся в Treg-клетки, которые продуцируют IL-10 и 
TGF-β [25] и являются важными иммунорегуля-
торами. Нарушение их функции играет ключевую 
роль при многих воспалительных и аутоиммун-
ных заболеваниях, поскольку они модулируют 
секрецию противовоспалительных цитокинов и 
их рецепторов. Например, пациенты с ревмато-
идным артритом характеризуются сниженным 
относительным содержанием Treg в местах сино-
виального воспаления и в периферической крови, 
что усугубляет воспалительный процесс. Приво-
дятся данные, что профиль Treg в периферичес-
кой крови, синовиальной жидкости и синови-
альных оболочках у пациентов с ОА аналогичен 
таковому у пациентов с ревматоидным артритом 
[37]. Таким образом, снижение иммунорегулиру-
ющей функции Treg может быть существенным 
в патогенезе ОА, однако данный вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Фолликулярные Т-хелперы, расположенные 
в фолликулах лимфоидной ткани, индуцируют 
В-лимфоциты для продукции иммуноглобулинов 
[38]. Данные клетки экспрессируют различные 
гены, такие как CXCR5, PD-1, ICOS, CD40L, Bcl-
6 и IL-21 [39]. Наличие Tfh выявлено в синови-
альных тканях пациентов с ревматоидным артри-
том [40]. Продемонстрирована также роль Tfh в 
патогенезе и прогрессировании ОА. В перифе-
рической крови больных ОА регистрируется по-
вышенный уровень Т-лимфоцитов CXCR5+CD4+, 
PD-1+CXCR5+CD4+, ICOS+CXCR5+CD4+ и 
IL-21+CXCR5+CD4+, IL-21 [41]. Кроме того, что 
еще более важно, экспрессия IL-21+ Tfh у пациен-
тов с ОА положительно коррелирует с тяжестью 
заболевания [41]. Авторы предполагают, что Tfh 
играют важную роль в патогенезе и прогресси-
ровании ОА. Однако необходимы дальнейшие 
исследования для характеристики профиля Tfh в 
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периферической крови, синовиальной жидкости 
и синовиальных оболочках пациентов с ОА.

Цитотоксические Т-лимфоциты. Установ-
лено, что в периферической крови пациентов с 
ОА снижено количество Т-лимфоцитов CD8+ и 
выявляется более высокое соотношение CD4+/
CD8+ клеток, чем у здоровых лиц [42]. Кроме 
того, большинство Т-лимфоцитов, обнаружива-
емых в синовиальных оболочках больных ОА, 
представлено Т-хелперами, тогда как цитоток-
сические Т-лимфоциты встречаются редко [5]. 
Тем не менее Т-лимфоциты CD8+ играют важ-
ную роль в патогенезе ОА. Установлено, что эти 
клетки экспрессируют тканевый ингибитор ме-
таллопротеиназы-1 (TIMP-1), который, в свою 
очередь, индуцирует продукцию MMP-13, клю-
чевого медиатора деградации хряща при ОА, а 
ингибирование экспрессии TIMP-1 в суставах 
замедляет прогрессирование ОА [43]. Показано 
также, что дегенерация хряща у мышей с нокау-
том Т-лимфоцитов CD8+ происходит медленнее, 
чем у мышей дикого типа [43]. Таким образом, в 
периферической крови, синовиальной жидкости 
и синовиальной оболочке наблюдается низкая 
концентрация цитотоксических Т-лимфоцитов, 
однако данная субпопуляция в значительной 
степени формирует патогенез ОА, хотя они и не 
играют основной роли.

Т-клетки памяти (Tm). Изучение профи-
ля Tm в патогенезе ОА показывает, что в пери-
ферической крови пациентов с ОА, в отличие 
от здоровых людей, имеет место преобладание 
T-лимфоцитов CD45RO+CD4+ (Т-клеток памяти) 
над CD45RA+CD4+ (наивными Т-клетками) [5]. 
У больных ОА установлено также накопление 
Т-лимфоцитов CD45RO+CD4+ в синовиальной 
жидкости и синовиальной ткани. Также име-
ются данные, что количество циркулирующих 
Т-лимфоцитов CD45RO+CD4+ значительно боль-
ше у пациентов с ОА, чем у здоровых лиц [30]. 
Таким образом, Tm, по-видимому, имеют значе-
ние для развития ОА, однако их точную роль в па-
тогенезе заболевания еще предстоит определить.

Нейтрофилы 

Нейтрофилы – наименее распространенный 
тип клеток в суставных тканях. Выявляются в 
суставах 35 % пациентов с ОА, преимуществен-
но локализованы в синовиальной жидкости, где 
составляют около 8 % клеток [44]. Установлено, 
что более высокое значение соотношения нейтро-
филов к лимфоцитам в синовиальной жидкости 
связано с прогрессированием поражения суста-
вов: у пациентов с тяжелым ОА коленного суста-
ва оно больше, чем у больных с легкой и средней 

степенью заболевания [45]. На патологический 
процесс ОА оказывает влияние хроническое сла-
бовыраженное воспаление в суставе, при этом 
участие нейтрофилов все еще является предме-
том исследований (рис. 3).

У пациентов с ОА описаны две субпопуля-
ции остеобластов, которые характеризуются низ-
кой или высокой секрецией простагландина E2 и 
IL-6, их концентрация положительно коррелиру-
ет с экспрессией остеопротегерина (OPG) и отри-
цательно – с экспрессией лиганда рецептор-акти-
ватора NF-κB (RANKL) [47]. Индукция системы 
RANK/RANKL/OPG стимулирует активность 
остеокластов, что сопровождается усилением 
резорбции субхондральной кости [48, 49]. Про-
дукция RANKL также приводит к разрушению 
хряща, так как увеличение соотношения RANKL/
OPG сопровождается повышением синтеза ряда 
металлопротеиназ. Таким образом, преобладание 
остеобластов с низкой секрецией простагландина 
E2 и IL-6 обеспечивает более высокую скорость 
резорбции кости [50]. Медиаторы воспаления, 
высвобождаемые иммунными клетками, включая 
нейтрофилы в синовиальной жидкости и ткани, 
также играют роль в этих морфологических из-
менениях. Увеличение экспрессии RANKL ней-
трофилами с последующей активацией RANK на 
предшественниках остеокластов способствуют 
резорбции субхондральной кости. Нейтрофиль-
ная экспрессия RANKL индуцируется активацией 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), а экспрессия 
RANK преостеокластами стимулируется нейтро-
фильными хемоаттрактантными хемокиновыми 
лигандами 2 (CXCL2) [51].

Еще одним механизмом патогенеза ОА явля-
ется прогрессирующая деградация ткани сустав-
ного хряща с последующим образованием остео-
фитов. Предполагаемый медиатор, вызывающий 
необратимую деградацию хряща при ОА, пред-
ставляет собой сверхактивированную ММР-13 
[50]. Нейтрофилы играют роль в активации неак-
тивной pro-ММР-13 посредством высвобождения 
NE. Показано, что даже в низких концентрациях 
NE быстро разрушает хрящевой коллаген in vitro 
[52]. Нейтрофилы также способствуют деграда-
ции хряща вследствие образования в синовиаль-
ной жидкости комплекса ММП-9 с липокалином, 
ассоциированным с желатиназой [45]. 

NE нейтрофилов также ингибирует пролифе-
рацию хондроцитов и способствует апоптозу. Это 
подтверждается снижением выживаемости хон-
дроцитов, подвергшихся воздействию NE дозоза-
висимым образом [53]. Предполагается, что NE 
индуцирует апоптоз посредством активации кас-
пазы 3, что приводит к дегенерации ДНК, повы-
шению уровня свободного кальция, нарушению 
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потенциала митохондриальной мембраны и уве-
личению продукции внутриклеточных активных 
форм кислорода [53]. По мере деградации хряща 
возникают фибрилляции и микропереломы ниже-
лежащей субхондральной кости, что сопровож-
дается воспалением, неустранимым отеком и, в 
конечном итоге, остеосклерозом. В результате об-
разуются остеофиты для распределения нагрузки 
на сустав за счет увеличения площади суставной 
поверхности [54]. NE вовлечена в развитие остео-
фитов посредством активации рецептора 2, акти-
вируемого протеиназой (PAR2) [45].

Исследования последних лет показали, что 
нейтрофилы играют также значительную роль в 
распространении синовита [45], характеризую-
щегося такими гистологическими изменениями, 
как гиперплазия синовиальной оболочки, инва-
зия мононуклеарных клеток, неоангиогенез и 
фиброз капсулы. Нейтрофилы являются одними 
из первых иммунных клеток, проникающих в си-
новиальную оболочку при ОА. Несмотря на свою 
немногочисленность в очаге воспаления, нейтро-
филы вносят значительный вклад в его развитие 

при ОА. Во-первых, NE способствует транс-
миграции иммуноцитов через внеклеточный 
матрикс, что ведет к увеличению степени вос-
паления. Во-вторых, нейтрофилы вносят вклад 
в продукцию многих цитокинов и хемокинов, 
высвобождаемых иммунными клетками в сино-
виальной жидкости, которые способствуют про-
грессированию ОА: IL-1β, -6, -21, -22, -23, TNF-α, 
TGF-β [45, 55]. Данные цитокины обладают про-
воспалительными (IL-1β, IL-6, IL-22, TNF-α) и 
иммунорегуляторными свойствами (IL-21, IL-23, 
TGF-β) [55], что свидетельствует о сложном ба-
лансе про- и противовоспалительной активности, 
который приводит к характерному вялотекущему 
воспалению при ОА и позволяет сочетать восста-
новительные и деструктивные процессы [56].

Рекрутирование нейтрофилов в очаг воспале-
ния при ОА обеспечивается хемокинами. Хорошо 
изученными хемоаттрактантами нейтрофилов 
являются CXCL8 и CXCR2 [57, 58]. CXCR2 экс-
прессируется на суставных хондроцитах и, свя-
зывая хемокиновый лиганд, обеспечивает хемо-
таксис нейтрофилов [57]. Хемокины участвуют 
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Рис. 3.  Роль нейтрофилов на ранних и поздних стадиях прогрессирования ОА. Нейтрофилы рекрутируются в 
синовиальную капсулу и способствуют секреции ряда цитокинов и хемокинов в синовиальной жидкости, 
которые индуцируют воспаление и инфильтрацию сосудов и ингибируют миграцию хондрогенных кле-
ток-предшественников. Продукция нейтрофильной эластазы (NE) усиливает деградацию хряща, апоп-
тоз хондроцитов, несбалансированное ремоделирование субхондральной кости и образование остеофи-
тов (по [46] с изменениями)

Fig. 3. T he role of neutrophils in the early and late stages of osteoarthritis progression. Neutrophils are recruited to 
the synovial capsule and promote the secretion of a number of cytokines and chemokines in the synovial fluid, 
which promote inflammation and vascular infiltration and inhibit the migration of chondrogenic progenitor 
cells. Neutrophil elastase (NE) formation enhances cartilage degradation, chondrocyte apoptosis, unbalanced 
subchondral bone remodeling, and osteophyte formation ([46] with modifications)
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в рекрутировании не только нейтрофилов, но и 
других иммунных клеток, в активации сигналь-
ных каскадов в синовиальной оболочке и сино-
виальной жидкости пациентов с синовитом при 
ОА. Считается, что наиболее существенную роль 
в этих процессах играют хемокиновые лиганды 
с мотивом CC – CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, хе-
мокиновые лиганды с мотивом CXC – CXCL8 
(IL-8) и CXCL12. IL-8 впервые был описан как 
хемоаттрактант нейтрофилов. Данный цитокин 
оказывает свое влияние на множество различных 
клеток, а содержание его исследуют при широком 
спектре заболеваний [59, 60]. 

Нейтрофилы продуцируют все вышеуказан-
ные молекулы, кроме CCL5 и CXCL12 [56]. Та-
кие хемокины, как хемоаттрактантный белок 
моноцитов (MCP-1, CCL2) и воспалительный 
белок макрофагов (MIP-1β, CCL4), вызывают 
активацию MMP-3, что приводит к потере про-
теогликанов в суставном хряще [61]. Кроме того, 
в развитии синовита при ОА участвуют CCL19, 
CCL21, хемокиновые рецепторы CCR7 и CXCR2 
[57]. CCL19 и CCR7, содержание которых корре-
лируется с тяжестью заболевания, являются мар-
керами раннего синовита. CCL19 активирует экс-
прессию CCR7 на синовиальных фибробластах, 
стимулируя высвобождение фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), что приводит к неоангио-
генезу в синовиальной ткани [61]. Неоангиогенез 
способствует заживлению тканей, однако может 
оказывать пагубное воздействие на хрящ [62]. 
Известно, что нейтрофилы продуцируют CCL19 
и VEGF в больших количествах, чем макрофаги 
или лимфоциты [55]. Уровень VEGF связан с вы-
раженностью ОА, боли при ОА и коррелируется 
с плотностью сосудов и пролиферацией эндоте-
лиальных клеток в синовиальной оболочке [63]. 

Другие синовиальные клетки при ОА

Тучные клетки также присутствуют в сино-
виальной оболочке и связаны с воспалением и 
разрушением хряща при ОА [64]. Синовиальная 
жидкость у людей с ОА обогащена триптазой – 
специфичным для тучных клеток ферментом, 
который высвобождается во время дегрануля-
ции [65]. Дефицит тучных клеток снижает по-
терю хряща, образование остеофитов и синовит 
у мышей с OA [65]. Кроме того, продукция ими 
простагландина D2 в ответ на повышение уровня 
фактора роста нервов (NGF) приводит к увеличе-
нию передачи ноцицептивных сигналов в суста-
вах при ОА [66].

В суставных структурах присутствуют также 
эндотелиальные клетки, а ангиогенез вовлечен в 
патогенез ОА [67]. Гистологический анализ сино-
виальной оболочки при ОА выявил перициты во 

всех кровеносных сосудах, что позволяет пред-
положить зрелость и стабильность последних и 
объясняет персистирующее воспаление при ОА 
[68]. Важную роль в патогенезе ОА играет VEGF, 
концентрация которого в сыворотке и синови-
альной жидкости положительно коррелирует с 
WOMAC, рентгенологической тяжестью ОА, на-
личием остеофитов и мощностью допплеровско-
го ультразвукового сигнала синовита [69].

Присутствие различных клеточных элемен-
тов в синовиальной ткани может усложнить ги-
стологическую оценку синовиальной оболочки 
при ОА. Поскольку изменение равновесия и вза-
имодействия между этими типами клеток фор-
мирует прогрессирование и симптоматику ОА, 
понимание медиаторов этой сложной сети имеет 
решающее значение.

Заключение

Таким образом, обобщая современные пред-
ставления о роли различных клеточных факторов 
в патогенезе ОА, необходимо отметить наличие 
синовиального воспаления, ключевую роль в раз-
витии которого отводят макрофагам. При этом 
пациенты с ОА характеризуются преобладани-
ем фенотипа М1 – классически активированных 
макрофагов с выраженным провоспалительным 
эффектом. Данные клетки демонстрируют по-
вышенную продукцию матриксных металлопро-
теиназ, аггреканаз и циклооксигеназы 2, усили-
вающих дегенерацию хрящевой ткани. Кроме 
того, в патогенезе поражения суставов при ОА 
немаловажную роль играют Т-лимфоциты, осо-
бенно Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты 
и Т-клетки памяти. В свою очередь среди 
Т-хелперных клеток при ОА регистрируется 
рост числа T-хелперов I типа, Th9-, Th17- и Tfh-
клеток на фоне отсутствия динамики числа Th2- 
и Th22-лимфоцитов либо снижения количества 
Treg-клеток. Нарушение баланса цитокинов и 
хемокинов, вырабатываемых указанными суб-
популяциями Т-лимфоцитов, является причиной 
запуска ряда механизмов возникновения и про-
грессирования воспалительного процесса и пора-
жения суставов. Немаловажная роль в развитии 
и прогрессировании ОА отводится также нейтро-
филам. Данные клетки рекрутируются в синови-
альную капсулу и секретируют ряд цитокинов 
и хемокинов, которые способствуют развитию 
воспаления. Кроме того, продуцируемая нейтро-
филами эластаза усиливает деградацию хряща, 
апоптоз хондроцитов, несбалансированное ремо-
делирование субхондральной кости и образова-
ние остеофитов.

Федуличев П.Н. Роль клеточных факторов в этиопатогенезе остеоартрита

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (2): 61−73



70 

Знание роли иммунных факторов в патогене-
зе ОА и путей реализации их эффектов обуслов-
ливает перспективность использования, наряду 
с противовоспалительной и обезболивающей 
терапией, иммунотропных средств. При этом 
необходимо учитывать, что в основе возникно-
вения и прогрессирования ОА лежит сочетание 
различных факторов, включая факторы риска, 
травматическое повреждение сустава и др. По-
этому использование противовоспалительных 
и иммунотропных средств должно быть частью 
комплекса терапевтических мероприятий, воз-
действующих на различные звенья этиопатогене-
за ОА.
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Резюме

Суть эффекта прекондиционирования состоит в активации срочных защитных механизмов адаптации в резуль-
тате короткого эпизода слабого неповреждающего гипоксического или ишемического воздействия, способству-
ющего увеличению переносимости последующего отсроченного более тяжелого воздействия гипоксии или 
ишемии. Цель исследования – проанализировать литературные данные о возможности применения метода дис-
тантного ишемического прекондиционирования (ДИП) в качестве нефармакологического способа коррекции 
физической работоспособности. Материал и методы. В базах данных Scopus, PubMed и eLibrary осущест-
влен подбор и анализ современных источников литературы, посвященных вопросам повышения работоспособ-
ности человека, в особенности нефармакологическими методами, а также вопросам применения дистантного 
прекондиционирования для повышения физической работоспособности и механизмов реализации данного эф-
фекта. Результаты. Со времени открытия феномена по настоящее время исследователи рассматривали ДИП в 
основном как способ защиты органов и клеток от ишемического повреждения в клинической практике. В ста-
тье представлены данные литературы о применении ДИП в качестве немедикаментозного способа повыше-
ния физической работоспособности при однократном и курсовом вариантах использования. Помимо этого в 
статье акцентировано внимание на мобилизации собственных ресурсов организма через механизмы адаптации 
к гипоксии, развивающейся при ДИП. Заключение. Среди нефармакологических способов повышения физиче-
ской работоспособности одним из наиболее перспективных, на наш взгляд, является ДИП, который мобилизует 
собственные ресурсы организма через механизмы адаптации к гипоксии. Преимущество метода, основанного 
на кратковременном прекращении кровообращения в нижних конечностях и последующей реперфузии, не от-
носится к запрещенным в спорте, не требует использования лекарственных средств и наличия специальной 
аппаратуры, существенных затрат экономического и организационного ресурса.

Ключевые слова: физическая работоспособность, дистантное ишемическое прекондиционирование, ин-
тервальная гипоксическая тренировка, гипоксия, ишемия, механизмы адаптации.
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Ischemic preconditioning: prospects of application for the correction 
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Abctract

The essence of the preconditioning effect is the activation of urgent defense mechanisms of adaptation as a result of a 
short episode of weak, non-damaging hypoxic or ischemic exposure, which contributes to an increase in the tolerance of 
the subsequent delayed, more severe exposure to hypoxia or ischemia. Aim of the study was to assess the literature data 
on the possibility of using the method of remote ischemic preconditioning (RIP) as a non-pharmacological method for 
correcting physical performance. Material and methods. In the Scopus, PubMed and eLibrary databases, a selection 
and analysis of modern literature sources devoted to the issues of increasing human performance, especially by non-
pharmacological methods, as well as the use of distant preconditioning to increase physical performance and the 
mechanisms for implementing this effect, were carried out. Results. Since the discovery of the phenomenon until now, 
researchers have considered RIP, mainly as a way to protect organs and cells from ischemic damage in clinical practice. 
The article presents the literature data on the use of RIP as a non-drug method for improving physical performance with 
single and course use cases. In addition, the article focuses on the mobilization of the body’s own resources through the 
mechanisms of adaptation to hypoxia developing during RIP. Conclusions. Among the non-pharmacological methods 
of increasing physical performance, one of the most promising, in our opinion, is RIP that mobilizes the body’s own 
resources through the mechanisms of adaptation to hypoxia. The advantage of the method based on short-term cessation 
of blood circulation in the lower extremities and subsequent reperfusion does not apply to the ways prohibited in 
sports, does not require the use of drugs and the availability of special equipment, significant costs of economic and 
organizational resources.

Key words: physical performance, remote ischemic preconditioning, interval hypoxic training, hypoxia, ischemia, 
adaptation mechanisms.
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Введение

Двигательная мышечная активность являет-
ся важным звеном приспособления человека к 
окружающей среде. Поэтому неудивительно, что 
в науке давно существует направление по изуче-
нию работоспособности человека, под которой 
подразумевают потенциальную возможность ин-
дивида выполнять целесообразную деятельность 
на заданном уровне эффективности в течение 
определенного времени [1]. По отношению к ре-
шаемой задаче можно выделить максимальную, 
оптимальную и сниженную работоспособность 

[2]. Она зависит от внешних условий деятельно-
сти и психофизиологических ресурсов индивида 
[3]. В физиологии труда, военной, экстремальной 
и спортивной медицине под работоспособностью 
понимают состояние человека, определяемое 
возможностью физиологических и психических 
функций организма, которое характеризует его 
способность выполнять конкретное количество 
работы заданного качества за требуемый интер-
вал времени [4]. Кроме того, в научной литера-
туре она часто рассматривается как обобщенная 
характеристика предельных возможностей орга-
низма (максимальная работоспособность) [2].
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Несмотря на стремительное развитие техно-
логий автоматических и беспилотных механиз-
мов, физическая работоспособность человека 
как тема научных исследований не теряет свою 
актуальность. Данная проблема также тесно со-
пряжена со спортом высших достижений, ведь 
результаты спортсменов на международных со-
ревнованиях ярко показывают состояние разви-
тия науки и технологий государства, подчерки-
вают его престиж на международной арене. Цель 
исследования – оценить литературные данные о 
возможности применения метода дистантного 
ишемического прекондиционирования (ДИП) в 
качестве нефармакологического способа коррек-
ции физической работоспособности. 

Материал и методы

В базах данных Scopus, PubMed и eLibrary 
осуществлен подбор и анализ современных ис-
точников литературы, посвященных вопросам 
повышения работоспособности человека, в осо-
бенности нефармакологическими методами, а 
также вопросам применения дистантного пре-
кондиционирования для увеличения физической 
работоспособности и механизмов реализации 
данного эффекта.

Результаты

В настоящее время в медицине существует 
пять направлений, с помощью которых можно 
решить проблему повышения работоспособно-
сти: как следствие дополнительной стимуляции 
организма [2], как улучшение работы функцио-
нальных систем организма, повышение его не-
специфической резистентности (повышение 
переносимости нагрузок) [2, 5], как устранение 
причин ее снижения (торможение процессов 
утомления) [2, 3], как ускорение процессов вос-
становления после нагрузок [5] и как адаптация 
организма к возрастающим физическим нагруз-
кам [2]. По данным направлениям в настоящее 
время разработано и продолжает разрабатывать-
ся множество способов повышения физической 
работоспособности. Их можно разделить на два 
больших вида: фармакологические и нефармако-
логические.

Применение фармакологических средств 
является одним из стандартных способов воз-
действия на организм человека, направленным 
на изменения его функционального состояния, 
которые обеспечивают достижение необходимо-
го результата [3]. К настоящему времени изуче-
ны особенности влияния большого количества 
фармакологических препаратов на состояние 

физической работоспособности [2, 3, 6]. К не-
фармакологическим средствам повышения ра-
ботоспособности относятся различные способы, 
начиная от физиотерапевтических и нейрофи-
зиологических и заканчивая педагогическими и 
психологическими, при которых воздействием на 
высшую нервную деятельность человека можно 
способствовать достижению необходимого ре-
зультата [5].

Наиболее известным и хорошо изученным ме-
тодом нефармакологического повышения физи-
ческой работоспособности является гипоксичес-
кая тренировка. Его первооткрывателем принято 
считать Н.Н. Сиротинина, который впервые вы-
явил признаки адаптации организма к условиям 
высокогорья [7]. К настоящему времени изучены 
механизмы как специфического (к гипоксии), так 
и неспецифического (к другим факторам – гипер-
термии, гипербарии, динамическим перегрузкам 
и гипергравитации, интенсивным физическим 
нагрузкам, стрессу) повышения устойчивости 
человека к различным экстремальным воздей-
ствиям, развивающегося в результате адаптации 
к гипоксии.

Барокамерная тренировка (гипобарическая 
гипоксия) и дыхание газовыми смесями с пони-
женным содержанием кислорода при нормаль-
ном атмосферном давлении (нормобарическая 
гипоксия) используются не только в клинической 
практике, но и для повышения работоспособно-
сти спортсменов, военнослужащих, спасателей 
и устойчивости летного состава к неблагоприят-
ным факторам полета. 

Одним из новых способов осуществления ги-
поксической тренировки явилось использование 
газовых смесей в «циклическом» режиме. Этот 
метод, известный в специальной литературе как 
«прерывистая, или интервальная, гипоксическая 
тренировка», предполагает чередование кратко-
временного вдыхания гипоксической газовой 
смеси с кратковременным дыханием воздухом с 
нормальным содержанием кислорода [8]. Интер-
вальный режим гипоксической гипоксии может 
рассматриваться как наиболее физиологичный, 
соответствующий закрепленным в фило- и онто-
генезе человека механизм компенсации действия 
факторов среды обитания [4]. Вместе с тем ин-
тервальный режим предопределяет более выра-
женное напряжение регуляторных механизмов 
кислородтранспортных систем организма вслед-
ствие частого чередования гипоксических и нор-
моксических циклов. Именно такое напряжение 
механизмов регуляции, достигающее уровня гра-
ниц диапазона гомеостатического регулирования 
тренируемых функций и метаболических меха-

Kudryashov V.S. et al.  Ischemic preconditioning: prospects of application for the correction ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 74−82



 77

низмов, является необходимым условием успеш-
ной экстренной адаптации [9].

Также широко применяется используемый 
еще Н.Н. Сиротининым способ ступенчатой 
адаптации, который получил на Западе название 
эффекта прекондиционирования. Под последним 
понимают активацию срочных защитных меха-
низмов адаптации в результате короткого эпизода 
слабого [10], неповреждающего гипоксического 
или ишемического воздействия [10], способству-
ющего увеличению переносимости последую-
щего отсроченного, более тяжелого воздействия 
гипоксии [11].

В последнее десятилетие учеными в инте-
ресах клинической практики активно изучается 
феномен метаболической адаптации к глубокой 
ишемии после кратковременных эпизодов сни-
жения или полного прекращения перфузии тка-
ни. Впервые обнаруженный в миокарде феномен 
ишемического прекондиционирования представ-
ляет собой способ повышения толерантности тка-
ней к ишемии, обеспечиваемый короткими цик-
лами ишемии-реперфузии. В 1986 г. C.E. Murry et 
al. в эксперименте на анестезированных собаках 
выполнили четыре пятиминутных цикла окклю-
зии и реперфузии огибающей ветви левой коро-
нарной артерии перед последующей 40-минут-
ной окклюзией этой же ветви. Это воздействие 
уменьшило объем зоны инфаркта миокарда до 25 
% от значений у животных, не подвергавшихся 
прекондиционированию [12].

В последующем K. Przyklenk et al. в 1993 г. 
продемонстрировали феномен дистантного ише-
мического прекондиционирования (ДИП). В 
эксперименте на собаках был применен тот же 
протокол ишемии-реперфузии огибающей ветви 
левой коронарной артерии (четыре пятиминут-
ных цикла). Ключевое отличие состояло в том, 
что последующая летальная ишемия была смоде-
лирована на интактных отделах миокарда путем 
шестидесятиминутной окклюзии передней нис-
ходящей коронарной артерии. Размер инфаркта 
миокарда у животных опытной группы снизился 
на треть по сравнению с контрольной. Эта рабо-
та показала, что триггер развития эффекта пре-
кондиционирования не обязательно должен быть 
применен непосредственно к сосудистому руслу, 
кровоснабжающему защищаемую ткань. Было 
высказано предположение, что ишемическое 
прекондиционирование может индуцироваться 
гуморальными факторами, продуцируемыми в 
участке ишемии и переносимыми током крови по 
всему организму во время реперфузии [13].

Группа ученых показала, что кратковремен-
ная окклюзия брыжеечной или почечной артерии 

приводит к снижению размера инфаркта миокар-
да после коронароокклюзии. Данный эффект был 
назван дистантным ишемическим прекондицио-
нированием («remote ischemic preconditioning», 
или «preconditioning at a distance») [14]. Впослед-
ствии представления о дистантном прекондицио-
нировании были расширены применением четы-
рех пятиминутных циклов ишемии-реперфузии 
к задней конечности, а не к соседнему коронар-
ному сосуду; снижение размера инфаркта более 
чем на 50 % позволило авторам сделать вывод о 
том, что локальное гипоксическое воздействие на 
иной орган (в данном случае – скелетная мыш-
ца) также может обеспечивать кардиопротекцию 
[15]. В совокупности эти работы заложили осно-
ву для последующего изучения феномена пре-
кондиционирования. Кроме того, в подавляющем 
большинстве ранних исследований изучался эф-
фект прекондиционирования в отношении мио-
карда, в настоящее же время показано наличие 
положительного протективного эффекта прекон-
диционирования и на другие органы, включая 
мозг, почки и печень.

С момента открытия феномена дистантного 
прекондиционирования ученые рассматривали 
его как способ защиты органов и клеток от ише-
мического повреждения [12, 13, 16]. Однако, учи-
тывая то, что ДИП сопровождается усилением 
кровотока в скелетных мышцах путем вазодила-
тации [17], снижением скорости истощения АТФ 
[18], гликогена [16], уменьшением выработки 
лактата [18], возникло естественное предполо-
жение, что ДИП можно использовать для повы-
шения физической работоспособности здорового 
человека. Впервые с этой целью его применили 
P.C. de Groot et al. в 2010 г. [10]. Выполнение трех 
циклов пятиминутного прекращения кровотока 
в нижних конечностях с последующей пятими-
нутной реперфузией приводило к повышению 
максимального потребления кислорода на 3 % и 
максимальной мощности нагрузки на 1,6 % [10].

Учитывая данные о метаболических изме-
нениях тканей в ответ на ДИП, можно предпо-
ложить, что в основе повышения физической 
работоспособности при применении ДИП лежат 
механизмы, отвечающие за адаптацию организма 
человека к гипоксии. Адаптация к гипоксии – это 
эволюционно сформировавшаяся комплексная 
реакция, протекающая как на системном, так и на 
клеточном уровне и направленная на запуск меха-
низмов, способствующих сохранению в условиях 
дефицита кислорода синтеза энергии, необхо-
димой для поддержания энергозависимых про-
цессов, их результатом становится мобилизация 
дыхательной, сердечно-сосудистой систем, уси-
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ление транспорта кислорода, а также активиза-
ция внутриклеточных механизмов синтеза АТФ.

Различают две фазы адаптации: срочная и дол-
госрочная [19]. Фаза срочной адаптации к гипок-
сии включает в себя развитие неспецифической 
стресс-реакции (активацию адренергической 
и гипофизарно-адреналовой систем – стресс-
синдром, или «общий адаптационный синдром» 
по Г. Селье) [9, 11], и мобилизацию специфичес-
ких для гипоксии срочных компенсаторных реак-
ций (экспрессия специфических белков и генов в 
ответ на снижение парциального давления кисло-
рода), что в целом обеспечивает формирование 
срочной защитной реакции организма воздей-
ствия [20]. К числу таких ген-ориентированных 
механизмов повышения устойчивости тканей к 
гипоксическим (в том числе ишемическим) воз-
действиям относятся увеличение экспрессии бел-
ков теплового шока и гипоксия-индуцибельного 
транскрипционного фактора (HIF-1α) [5, 21].

Причиной запуска механизмов срочной адап-
тации является снижение эффективности био-
логического окисления в условиях гипоксии и, 
как следствие, уменьшение содержания в тканях 
АТФ, необходимого для их нормальной жизнеде-
ятельности. Немаловажным компонентом сроч-
ной адаптации является активация сигнальных 
систем. Гипоксия сопровождается выбросом аде-
нозина, NO, опиоидов, брадикинина, HIF-1α и 
других интермедиатов [11], которые инициируют 
сигнальные пути, контролируемые различными 
киназами [22] (фосфатидил-инозитол-3-киназой 
(PI3K), протеинкиназой С (PKC), митоген-ак-
тивируемыми протеинкиназами (MAPK) и др.). 
В результате происходит активация генов, ответ-
ственных за транспорт и утилизацию клетками 
кислорода и субстратов обмена веществ, увели-
чение синтеза нуклеиновых кислот и белков, об-
разующих ключевые структуры клетки (напри-
мер, митохондриальных белков, сократительных 
белков и др.) [19, 22]. Все это приводит к повы-
шению резистентности организма к гипоксии, 
которая начинает формироваться с первых минут 
любого гипоксического воздействия и достигает 
максимальных значений через 30–45 минут. 

В ряде исследований ДИП, выполненное за 
5–90 минут до физической нагрузки, способство-
вало увеличению работоспособности доброволь-
цев на 3,6 % [23], 7,9 % [24] и 15,8 % [25] при 
тестировании на велоэргометре, повышению мак-
симального потребления кислорода на 2,9 % (при 
велоэргометрическом тесте) [24], сокращению 
времени бега на 5 км в среднем на 34 с (повыше-
ние скорости бега в среднем с 13,4 до 13,7 км/ч) 

[26], уменьшению времени прохождения макси-
мального нарастающего плавательного 100-ме-
трового теста на 0,7 с [27], увеличению дальности 
плавания под водой на 8 % и времени задержки 
дыхания на 17 % [28].

Срочная адаптация к гипоксии может не за-
крепляться в клеточной памяти, поэтому ре-
зистентность к гипоксии сравнительно быстро 
снижается, когда организм возвращается в нор-
моксические условия. В связи с этим возника-
ет необходимость получить от ДИП эффект не 
только срочной, но и долговременной адаптации. 
Отсроченная (долговременная) адаптация фор-
мируется при многократном или длительном ги-
поксическом воздействии на организм и характе-
ризуется переходом на новый уровень регуляции 
кислородного гомеостаза [21]. Она возникает не 
на основе готовых физиологических механизмов, 
а на базе вновь сформированных биоэнергетичес-
ких программ регулирования. При отсроченной 
адаптации организма энергетический обмен пе-
ренастраивается для более эффективного и эко-
номного расходования энергии в состоянии покоя 
и повышения мощности метаболизма в условиях 
физической нагрузки. Таким образом, долговре-
менная адаптация сопровождается перестройкой 
регуляторных механизмов и формированием но-
вых свойств ферментов, позволяющих увеличить 
эффективность адаптационного процесса [19].

В отличие от срочной адаптации, главным 
звеном долговременного приспособления к ги-
поксии является повышение эффективности про-
цессов энергообеспечения клетки. Это достига-
ется благодаря увеличению числа митохондрий 
и количества крист митохондрий, содержания и 
активности ферментов тканевого дыхания, эф-
фективности процессов биологического окисле-
ния и механизмов анаэробного ресинтеза АТФ в 
клетках. Показателем развившейся отсроченной 
адаптации к гипоксии служит формирование ме-
ханизмов, обеспечивающих оптимизацию кис-
лородтранспортной функции крови, повышение 
эффективности дыхательной и сердечно-сосу-
дистой систем [20, 21], которое сопровождает-
ся снижением температуры тела, потерей веса, 
увеличением гематокрита, уменьшением скоро-
сти дыхания, возрастанием концентрации гемо-
глобина в результате эритропоэза, повышением 
сродства гемоглобина к кислороду, изменением 
кинетических свойств ферментов окислительно-
го метаболизма [29].

Данные механизмы долгосрочной адаптации 
к гипоксии (равно как и повышение резистентно-
сти к физическим нагрузкам) могут развиваться и 
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при ДИП, принципиально схожем с интервальной 
гипоксической тренировкой. Так, в исследовании 
[30] после курсового применения ДИП (в течение 
7 суток по одному разу в день на нижних конечно-
стях) регистрировали: при выполнении анаэроб-
ного теста на велоэргометре (Wingate-test) – по-
вышение максимальной развиваемой мощности 
на 11 %, средней мощности на 4,3 % и снижение 
уровня воспринимаемой усталости на 12,1 % че-
рез 24 часа после последнего сеанса ДИП; при 
выполнении аэробного нагрузочного теста на 
велоэргометре – увеличение максимального по-
требления кислорода на 9,5 % через 48 часов и 
на 12,8 % через 7 дней после последнего сеанса 
ДИП и повышение максимальной аэробной мощ-
ности на 18,5 % к завершению двух суток после 
курсового воздействия ДИП.

Заключение

Среди нефармакологических способов повы-
шения физической работоспособности одним из 
наиболее перспективных, на наш взгляд, явля-
ется ДИП, которое мобилизует собственные ре-
сурсы организма через механизмы адаптации к 
гипоксии. Преимущество метода, основанного на 
кратковременном прекращении кровообращения 
в нижних конечностях и последующей реперфу-
зии, не относится к запрещенным в спорте, не 
требует использования лекарственных средств 
и наличия специальной аппаратуры, существен-
ных затрат экономического и организационного 
ресурса. При этом ДИП можно использовать как 
для однократного воздействия непосредственно 
перед выполнением физической нагрузки (акти-
вация механизмов экстренной адаптации), так 
и для курсового, стимулируя долговременную 
адаптацию [31]. Однако механизмы реализации 
повышения работоспособности организма после 
ДИП в настоящее время недостаточно изучены, в 
связи с чем вопрос о применении данного метода 
в качестве средства повышения работоспособно-
сти остается открытым и требует дальнейших ис-
следований для определения оптимальных режи-
мов, характера и особенностей его практического 
применения.
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Сравнительная характеристика размеров матки в первом 
периоде зрелого возраста и старческом возрасте по данным 
ультразвукового исследования
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Резюме

Цель исследования – провести сравнительный анализ линейных размеров матки женщин в первого периода 
зрелого возраста и старческого возраста по данным УЗИ. Материал и методы. В основу работы положены ре-
зультаты УЗИ 53 женщин с нормальными размерами таза, проходивших обследование в отделении гинекологии 
ГБУЗ Пермского края «Пермская краевая клиническая больница» в период с 2021 по 2022 г. Все женщины дали 
согласие на исследование, которое проводилось по показаниям для исключения вероятной патологии репродук-
тивной системы. УЗИ заключалось в измерении продольного (длины), поперечного (ширины) и переднезаднего 
(толщины) размеров матки с помощью трансвагинального доступа. Обследованных разделили на две группы: 
первая состояла из 27 человек первого периода зрелого возраста (от 22 до 35 лет), вторая – из 26 женщин стар-
ческого возраста (от 75 до 88 лет). Результаты. При сравнении показателей размеров матки выявлено их статис-
тически значимое уменьшение от первого периода зрелого возраста к старческому: длина матки уменьшается 
на 54,5 % (p < 0,001), ширина – на 57,8 % (p < 0,001), толщина – на 67,8 % (p < 0,001). Мы полагаем, что данную 
закономерность можно обосновать наступлением периода постменопаузы и снижением содержания гормонов 
эстрогенового ряда от репродуктивного возраста к старческому. Заключение. Полученные результаты прижиз-
ненного сравнительного анализа линейных размеров матки у женщин первого периода зрелого возраста и стар-
ческого возраста расширяют научные представления о возрастных особенностях этого органа репродуктивной 
системы, служат фундаментом для дальнейших исследований и могут быть использованы врачами клинических 
специальностей, таких как гинекология, геронтология, ультразвуковая диагностика.

Ключевые слова: матка, возраст, морфометрия, УЗИ.
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Comparative characteristics of uterine size in the first period of 
adulthood and old age according to ultrasound examination
A.A. Balandin, A.M. Dimidova, I.A. Balandina

Perm State Medical University n.a. Academician E.A. Wagner of Minzdrav of Russia 
414099, Perm, Petropavlovskaya str., 26

Abstract

The aim of the study was to carry out a comparative analysis of the linear size of the uterus in women during the first 
period of adulthood and old age according to ultrasound examination data. Material and methods. The study was 
based on the results of ultrasound examination of 53 women with normal pelvic dimensions who were examined at 
the gynecology department of the Perm Krai Clinical Hospital during the period from 2021 to 2022. All the women 
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consented to the examination, which was performed according to the indications in order to exclude probable pathology 
of the reproductive system. The ultrasound examination consisted of measuring the longitudinal (length), transverse 
(width) and anteroposterior (thickness) dimensions of the uterus using transvaginal access. Women were divided into 
two groups: the first group consisted of 27 subjects of the first period of mature age (22 to 35 years), the second 
group included 26 subjects of advanced age (75 to 88 years). Results. When comparing the indicators of uterine size, 
their statistically significant decrease from the first period of adulthood to old age: uterine length decreased by 54.5 % 
(p < 0.001), width – by 57.8 % (p < 0.001), thickness – by 67.8 % (p < 0.001). We believe that this pattern can be 
substantiated by the onset of postmenopause and a decrease in estrogenic hormone content from reproductive age to 
senile age. Conclusions. The obtained results of the intravital comparative analysis of the uterus linear dimensions in 
women of the first period of adulthood and old age expand the scientific ideas about age-related features of this organ of 
the reproductive system, are the basis for further research and can be used by physicians of clinical specialties such as 
gynecology, gerontology, ultrasound diagnostics.

Key words: uterus, age, morphometry, ultrasonography.
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Введение

Одной из важных сфер современной медици-
ны является работа с пациентами старческой воз-
растной группы. За последние несколько лет по 
причине многих факторов наблюдается рост про-
должительности жизни, наиболее значимые из 
них – усовершенствование медицинского обслу-
живания, повышение качества питания, измене-
ния условий жизни [1–3]. При учете индивидуаль-
ных качеств больного необходимо рассматривать 
совокупность факторов, в том числе возраст и 
пол [4]. Как показывает медицинская практика, 
в последнее время важность возрастных особен-
ностей пациентов подчеркивается большим коли-
чеством научных публикаций [5–8]. Население 
старческой возрастной когорты, в особенности 
женщины, является очень уязвимой категорией 
граждан [9, 10]. 

Предметом нашего исследования стала одна 
из наиболее важных структур женской репродук-
тивной системы, полый мышечный орган – матка. 
Нарушения ее структуры и функции вызывают 
такие состояние, как бесплодие, потеря беремен-
ности либо перинатальные осложнения [11, 12]. 
Для своевременного распознавания патологии 
необходимы высокоточные, быстрые и современ-
ные методы диагностики. На сегодня одним из 
ведущих таких методов является УЗИ [13]. 

Исследователями уделено пристальное вни-
мание и использовано огромное количество ре-
сурсов для изучения различных патологических 
состояний половой системы женщин в разном 
возрасте, изучены вопросы их диагностики и ле-
чения [14–16]. Однако стоит отметить, что крайне 
мало обращено внимания на возрастные измене-

ния матки как органа. Нам не удалось обнару-
жить работ, посвященных сравнительному ана-
лизу размеров матки у женщин первого периода 
зрелого возраста и старческого возраста с помо-
щью ультразвуковой диагностики. Именно этот 
вопрос и лег в основу нашего исследования.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ линейных размеров матки женщин 
первого периода зрелого возраста и старческого 
возраста по данным УЗИ.

Материал и методы 

В основу работы положены результаты УЗИ 
53 женщин, которые проходили обследование 
в отделении гинекологии ГБУЗ Пермского края 
«Пермская краевая клиническая больница» в 
период с 2021 по 2022 г. Их возраст варьировал 
от 22 до 35 лет включительно и от 75 до 88 лет 
включительно. Все женщины дали согласие на 
исследование, которое проводилось только по 
показаниям для исключения вероятной патоло-
гии репродуктивной системы и с разрешения 
локального этического комитета Пермского госу-
дарственного медицинского университета имени 
ак. Е.А. Вагнера (№ 10 от 27.11.2019).

УЗИ выполняли на аппарате Voluson E10 (GE 
Healthcare Austria Gmbh & Co OG, Австрия) на-
тивно с помощью внутриполостного объемного 
конвексного датчика RAB2-5-D (рисунок). Ис-
следование заключалось в измерении продоль-
ного (длины), поперечного (ширины) и передне-
заднего (толщины) размеров матки с помощью 
трансвагинального доступа. Продольный и по-
перечный размеры определяли при продольном 
сканировании. Продольный размер измеряли 
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Эхограмма матки женщины 27 лет
Echogram of the uterus of a 27-year-old woman

от наиболее удаленной точки дна тела матки до 
проекции внутреннего зева, поперечный – на по-
перечных эхограммах на уровне трубных углов, 
переднезадний – в средней части тела между наи-
более удаленными точками задней и передней 
стенок. Выборку исследования составили жен-
щины с нормальными размерами таза, без пато-
логий репродуктивной системы, с отсутствием 
алкогольной или наркотической зависимости, 
имеющие в анамнезе не более двух беременно-
стей, временной период после последней соста-
вил более одного года. 

Обследованных разделили на две группы: 
первая состояла из 27 человек первого периода 
зрелого возраста (от 22 до 35 лет), вторая – из 26 
женщин старческого возраста (от 75 до 88 лет). 

Результаты представлены в виде значений 
средней арифметической величины и стандарт-
ной ошибки (М ± m). Параметрический t критерий 
Стьюдента использовали для проверки равенства 
средних значений в двух выборках. Достоверны-
ми считали отличия при p ˂ 0,05.

Результаты и их обсуждение

При сравнении показателей размеров матки 
выявлено их статистически значимое уменьше-
ние от первого периода зрелого возраста к стар-

ческому: длина матки уменьшается на 54,5 %, 
ширина – на 57,8 %, толщина – на 67,8 % (табл.). 
Мы полагаем, что данную закономерность можно 
обосновать наступлением периода постменопау-
зы и снижением гормонов содержания эстрогено-
вого ряда от репродуктивного возраста к старче-
скому [17].

Еще в начале XX в. установлена ключевая 
роль эстрогена – мощная вазодилатация (рас-
ширение просвета артериальных сосудов). В 
современных научных источниках набралось 
достаточно данных, показывающих, что эстро-
гены вызывают увеличение кровотока не только 
в репродуктивных тканях (особенно в матке), но 
и в остальных органах человека, при этом наи-
более выраженная вазодилатация наблюдается в 
органах репродуктивной системы [18]. Соответ-
ственно, при снижении концентрации эстрогена 
с возрастом уменьшается и качество кровоснаб-
жения тканей, что ведет к оскудению ее клеточ-
ной архитектоники и уменьшению линейных 
размеров органа. В исследованиях, проведенных 
на секционном материале, выявлены не только 
анатомические возрастные изменения, но и тка-
невая трансформация, которая характеризуется 
разрастанием соединительной ткани в стенке ор-
гана [19, 20]. Стоит отметить момент системно-
сти – изменение органа происходит равномерно, 
с сохранением анатомических пропорций.

Старение – это системный процесс, проходя-
щий не только в каждом органе, но и в каждой его 
ткани, обусловленный тем, что гормоны эстроге-
новой группы выполняют огромное количество 
функций не только в репродуктивной системе, но 
и в других тканях, начиная от такой сложноустро-
енной ткани, как нервная, и заканчивая жировой. 
Они опосредованно регулируют белково-липид-
ный обмен в тканях, а также ионный состав кле-
ток [21, 22].

Вышеперечисленное подтверждает, что пе-
риод менопаузы влечет за собой уязвимость жен-
ского организма перед воздействием неблаго-
приятных факторов, что необходимо учитывать 
врачам клинических специальностей.
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Морфометрические характеристики матки у женщин в первом периоде зрелого возраста и в            
старческом возрасте по данным УЗИ, мм (n = 53)

Morphometric characteristics of the uterus in women in the first period of adulthood and old age according to 
ultrasound examination, mm (n = 53).

Исследуемый размер 
матки

Первый период зрелого 
возраста Старческий возраст p

Длина 52,30 ± 0,50 28,52 ± 0,81 < 0,001
Ширина 39,67 ± 0,18 22,96 ± 0,33 < 0,001
Толщина 50,95 ± 0,39 34,58 ± 0,64 < 0,001
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Заключение

Результаты прижизненного сравнительно-
го анализа линейных размеров матки у женщин 
первого периода зрелого возраста и старческого 
возраста расширяют научные представления о 
возрастных особенностях этого органа репродук-
тивной системы, позволяя получить конкретную 
картину об их «возрастной норме». Подводя итог, 
следует заметить, что полученные результаты яв-
ляются фундаментом для дальнейших исследова-
ний и могут быть использованы врачами клини-
ческих специальностей, таких как гинекология, 
геронтология, ультразвуковая диагностика.
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Особенности полиморфизма регуляторных регионов генов 
матриксных металлопротеиназ ММР2, ММР3, ММР9 
у пациенток с миомой матки

А.В. Шевченко1, В.Ф. Прокофьев1, В.И. Коненков1, Ю.С. Тимофеева2, 3, Е.Г. Королева3, 
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Резюме 

Нарушение регуляции синтеза компонентов внеклеточного матрикса способствует образованию и росту миомы 
матки. Изменения метаболизма коллагена в соединительной ткани могут быть связаны с полиморфизмом генов 
матриксных металлопротеиназ (ММР). Цель исследования – анализ ассоциированности регуляторных регионов 
генов MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242) с развитием миомы матки, ее гистологической 
формой, рядом сопутствующих гинекологических заболеваний. Материал и методы. Проведено клиническое 
исследование 69 женщин (23–54 лет) с диагнозом «миома матки». По данным анамнеза, роды были у 57,9 % 
пациенток, искусственное прерывание беременности – у 46,4 %, диагностирован эндометриоз у 15,9 % женщин. 
При гистологическом исследовании в 48,14 % случаев узлы соответствовали фенотипу простой миомы с боль-
шой долей фиброзной ткани, в 51,6 % случаев – фенотипу пролиферирующей миомы. Группа сравнения пред-
ставлена случайной популяционной выборкой женщин Западной Сибири. Обследованы 183 женщины без вы-
раженных гинекологических патологий. Полиморфизм ММР2-1306 С/Т анализировали методом TaqMan зондов, 
ММР3-1171 5А/6А, ММР9-1562 С/Т – методом рестриктазного анализа продуктов амплификации. Результаты. 
Частоты генотипов анализируемых генов значимо не различались между группами. Обнаружено уменьшение 
частоты комплексного генотипа MMP2-1306CC:MMP3-11715А6А:MMP9-1562CT у пациенток с миомой матки 
относительно лиц группы сравнения. При наличии эндометриоза у больных снижена частота гомозиготного 
генотипа MMP9-1562CC и увеличена гетерозиготность относительно женщин без эндометриоза. У рожавших 
пациенток частота сложного генотипа MMP2-1306CC:MMP9-1562CT значительно выше, чем у нерожавших 
женщин. Выявлены различия между гистологическими вариантами миомы матки по распределению частот ком-
плексных генотипов. Заключение. Результаты исследования показывают значимость влияния полиморфизма 
регуляторных регионов генов ММР на развитие и характер течения миомы матки.

Ключевые слова: миома матки, эндометриоз, гистологическая форма миомы, матриксные металлопротеи-
назы, полиморфизм генов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках Государственного задания НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ 

СО РАН, тема № 122022800132-1 и Государственного задания ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ на осуществление научных исследований и раз-
работок № 121021700349-8. 

Автор для переписки: Шевченко А.В., e-mail: shalla64@mail.ru 
Для цитирования: Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Коненков В.И., Тимофеева Ю.С., Королева Е.Г., Ма-

ринкин И.О., Айдагулова С.В. Особенности полиморфизма регуляторных регионов генов матриксных метал-
лопротеиназ ММР2, ММР3, ММР9 у пациенток с миомой матки. Сибирский научный медицинский журнал. 
2023;43(2):89–97. doi: 10.18699/SSMJ20230209

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (2): 89−97



90 

Features of matrix metalloproteinases MMP2, MMP3, MMP9 genes 
regulatory region polymorphism in patients with uterine fibroids
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Abstract 

Violation of the extracellular matrix components synthesis regulation contributes to the formation and growth of uterine 
fibroids (MM). Changes of collagen metabolism in connective tissue may be associated with polymorphism of matrix 
metalloproteinase (MMP) genes. Aim of the study was to analyze of the association of regulatory regions of matrix 
metalloproteinase genes MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242) with the development of uterine 
myoma, its histological form, several concomitant gynecological diseases. Material and methods. The clinical study 
of 69 patients (23–54 years old) with uterine myoma was conducted. According to the anamnesis, 57.9 % of patients 
had childbirth, 46.4 % of women had an artificial termination of pregnancy, and 15.9 % of women had endometriosis. In 
histological examination, in 48.14 % the nodes corresponded to the phenotype of simple fibroids with a large proportion 
of fibrous tissue, 51.6 % with the phenotype of proliferating fibroids. The comparison group is represented by a random 
population sample of women from Western Siberia. 183 women without pronounced gynecological pathologies were 
examined. MMP2-1306 C/T polymorphism was analyzed by TaqMan, MMP3-1171 5A/6A, MMP9-1562 C/T by 
restriction fragment length polymorphism method. Results. The genotype frequencies of the analyzed genes did not 
significantly differ between the groups. The complex genotype MMP2-1306CC:MMP3-11715A6A:MMP9-1562CT was 
decreased in women with uterine myoma relative to the persons of the comparison group. In endometriosis patients 
MMP9-1562CC genotype was reduced and heterozygosity was increased relative to patients without endometriosis. The 
frequency of MMP2-1306CC:MMP9-1562CT complex genotype is significantly higher in women who gave birth than 
in women who did not give birth. Complex genotypes differences between histological variants of uterine myoma were 
revealed. Conclusions. The results of the study show the significance of polymorphism effect of the regulatory regions 
of the MMP genes in the development and nature of the course of uterine myoma.

Key words: uterine myoma, endometriosis, myoma histological form, matrix metalloproteinases, gene polymorphism.
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Введение

Миомы матки являются наиболее распро-
страненными доброкачественными опухолями 
женской репродуктивной сферы. Считается, что 
их образованию и росту способствует пролифе-
рация трансформированных гладких миоцитов 
и нарушение регуляции синтеза компонентов 

внеклеточного матрикса (ВКМ), что приводит к 
обильным отложениям коллагена [1, 2]. Миомы 
содержат на 50 % больше ВКМ, чем миометрий, 
и могут служить резервуаром для цитокинов, вос-
палительных и ангиогенных медиаторов и проте-
аз, продуцируемых измененными клетками [3]. 
Однако происхождение этого переизбытка ВКМ 
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до сих пор не ясно, и этиология миом остается 
предметом дискуссий. Важно отметить, что типы 
коллагена, их распределение в ВКМ могут раз-
личаться и обусловливать резистентность к дей-
ствию матриксных металлопротеиназ (MMP), 
ответственных за деградацию ВКМ [4]. MMP 
являются членами надсемейства цинк-зависимых 
протеаз, проявляющих специфическую протео-
литическую активность в отношении широкого 
спектра субстратов, локализованных в ВКМ [5]. 
Выявлена повышенная активность MMP2, MMP3 
и MMP9 в тканях миомы по сравнению с окружа-
ющим миометрием [2, 6]. 

Нарушение метаболизма коллагена в соедини-
тельной ткани может быть связано с полиморфиз-
мом генов, регулирующих его синтез и формиро-
вание ВКМ [7]. Показано, что однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP) в промоторных областях 
генов MMP2 и MMP9 приводят к изменению 
уровня их экспрессии и, таким образом, могут 
быть связаны с предрасположенностью к различ-
ным заболеваниям. Так, минорные SNP -735 C/T 
и -1306 C/T гена ММР2 связаны со снижением 
активности промотора из-за нарушений элемен-
та, связывающего фактор транскрипции Sp1, а 
на транскрипционную активность MMP9 влия-

ет SNP -1562 C/T в промоторной области [8]. В 
промоторе MMP3 выявлен функциональный по-
лиморфизм (rs3025039), в котором один аллель 
имеет серию из шести аденозинов (6А), а дру-
гой – пять повторов (5А). При этом промоторы 
MMP3, содержащие аллель 5A, обладают прибли-
зительно на 50 % более высокой активностью по 
сравнению с таковыми с аллелем 6A, поскольку 
предполагаемый белок-репрессор транскрипции 
предпочтительно связывается с промотором, со-
держащим последовательность 6A, и снижает 
экспрессию гена [9]. 

Цель нашего исследования – провести анализ 
ассоциированности регуляторных регионов ге-
нов MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 
(rs3918242) с развитием миомы матки, ее гисто-
логической формой, рядом сопутствующих гине-
кологических заболеваний. 

Материал и методы
Проведено клиническое исследование и хи-

рургическое лечение 69 пациенток в возрасте от 
23 до 54 лет (39,72 ± 6,56 года) с диагнозом «мио-
ма матки» (D25 по МКБ-10), их описание пред-
ставлено в табл. 1.

Таблица 1. Описание группы пациентов

Table 1. Description of the patient group

Характеристика клинических наблюдений Показатель, n (%)
Возраст, лет 39,72 ± 6,56 (от 23 до 54)
Миоматозные узлы:

одиночные 32 (47)
множественные (2–10) 37 (53)

Гистология узла:
простая миома 33 (48)
клеточная миома 36 (52)

Паритет 40 (57,9)
Искусственное прерывание беременности 32 (46,4)
Спонтанные выкидыши 11 (15,9)
Отсутствие беременности в анамнезе 18 (26,1)
ИМТ > 24,99 кг/м2 30 (43,5)
Сопутствующие заболевания:

хронический эндометрит 17 (24,6)
наружный эндометриоз 11 (15,9)
аденомиоз 5 (7,2)
полипы эндометрия 10 (14,5)
гиперплазия эндометрия 6 (8,7)
нарушение менструального цикла по типу полименореи 40 (57,9)

При гистологическом исследовании биоптатов эндометрия в первую фазу мен-
струального цикла:

без патологических изменений 35 (50,7)
хронический эндометрит 16 (23,2)
железистый или железисто-фиброзный полип эндометрия 10 (14,5)
сочетанная патология 4 (5,8)
патогистологические признаки гиперплазии эндометрия без атипии 8 (11,6)
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В течение трех месяцев до миомэктомии 45 
(65,2 %) женщин не использовали гормональные 
препараты, остальные 24 (34,7 %) пациентки их 
принимали для купирования боли и меноррагий. 
Чаще всего для этих целей были назначены аго-
нисты гонадотропин-рилизинг-гормона или про-
гестагены (по 9 % случаев), селективный модуля-
тор прогестероновых рецепторов (5 %). Остальные 
15 % пациенток самостоятельно выбирали комби-
нированные оральные контрацептивы, которые 
не являются показанием для лечения пациенток 
с миомой матки, поскольку, уменьшая объем кро-
вопотери, не влияют на рост лейомиомы. У паци-
енток с множественными миоматозными узлами 
их максимальный диаметр составлял 300 мм, с 
одиночными – колебался от 40 до 200 мм. При 
диаметре узла менее 50 мм показанием к опера-
тивному вмешательству была резекция очагов 
эндометриоза. Группа сравнения представлена 
случайной популяционной выборкой жительниц 
Западной Сибири – 183 женщины без миомы мат-
ки и других выраженных гинекологических пато-
логий, идентифицирующие себя русскими, сопо-
ставимые по возрасту группе пациенток. 

Исследование одобрено локальным этичес-
ким комитетом НИИ клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиала ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН, этическим ко-
митетом Государственной Новосибирской об-
ластной клинической больницы (протокол № 3 
от 28.11.2013), этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 107 от 31.05.2018). У всех пациентов получе-
но информированное согласие на забор крови, а 
также на использование данных исследования в 
научных целях.

Полиморфизм промоторного региона генов 
ММР2 -1306 С/Т анализировали методом TaqMan 
зондов («Синтол», Россия) с помощью ПЦР в 
реальном времени на амплификаторе «ДТ-96» 
(«ДНК-Технология», Россия), генов ММР3-1171 
5А/6А, ММР9-1562 С/Т – методом рестриктазно-
го анализа продуктов амплификации с использо-
ванием пар специфичных праймеров 5’-ggttctccat
tcctttgatggggggaaaga-3’, 5’-cttcctggaattcacatcactgcc
accact-3’ для ММР3 и 5’-gcctggcacatagtaggccc-3’, 
5’-cttcctagccagccggcatc-3’ для ММР9. Продукты 
амплификации гидролизовали с использованием 
эндонуклеаз рестрикции Tth111 I и Sph I соот-
ветственно («Сибэнзим», Россия). Электрофорез 
проводили в 2,5%-м агарозном геле. Фрагмен-
ты 97+32 пар нуклеотидов (п.н.) соответствова-
ли аллельному варианту дикого типа, 129 п.н. 
– минорному аллельному варианту для ММР3; 
435 п.н. – аллельному варианту дикого типа, 

247+188 п.н. – минорному аллельному варианту 
для ММР9. Протипировано 69 пациенток с ми-
омой матки по трем полиморфным позициям. В 
контрольной группе позиция MMP-2 (rs243865) 
проанализирована у 147 женщин, MMP-3 
(rs3025058) – у 32, MMP-9 (rs3918242) – у 183.

Распределение генотипов по исследованным 
полиморфным локусам проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга. Частоту 
встречаемости отдельных генотипов и комплек-
сов определяли как процентное отношение инди-
видов, несущих генотип или комплекс генотипов, 
к общему числу обследованных в группе. Досто-
верность различий частот распределения изучае-
мых признаков в альтернативных группах опре-
деляли по критерию χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность и двустороннему варианту точно-
го метода Фишера для четырехпольных таблиц. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты

Нами исследовался полиморфизм регулятор-
ных регионов генов MMP2-1306 C/T, MMP3-1171 
5A/6A, MMP9-1562 C/T у пациентов с миомой 
матки. Частоты генотипов в сопоставляемых 
группах соответствовали равновесию Харди – 
Вайнберга и значимо не различались между груп-
пами (табл. 2). Однако при анализе комплексных 
генотипов, содержащих одновременно несколь-
ко полиморфных локусов, выявлено снижение 
частоты генотипа MMP2-1306 CC:MMP3 5А6А-
1171:MMP9-1562 CT у пациенток с миомой мат-
ки. 

Поскольку миома матки может являться как 
причиной, так и следствием сопутствующих ги-
некологических заболеваний, мы рассмотрели 
особенности распределения частот генотипов 
в группе пациенток с миомой матки и наличи-
ем или отсутствием некоторых сопутствующих 
гинекологических патологий. Одним из сопут-
ствующих клинических нарушений является раз-
витие у этой группы пациенток эндометриоза. 
Мы выявили, что у пациенток с миомой матки и 
наличием эндометриоза статистически значимо 
снижена частота гомозиготного генотипа дикого 
типа MMP9-1562 CC и, напротив, значительно 
увеличена гетерозиготность MMP9-1562 CT от-
носительно пациенток, эндометриоз у которых 
не диагностирован (табл. 3). 

При другой сопутствующей гинекологиче-
ской патологии – наличие полипов или гиперпла-
зия эндометрия (22 женщины) – относительно 
пациенток без данных изменений (43 женщины) 
по распределению как отдельных генотипов, так 

Shevchenko A.V. et al. Features of matrix metalloproteinases MMP2, MMP3, MMP9 genes regulatory ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 89−97



 93

и их комплексов различий не выявлено (данные 
не представлены). Учитывая, что гормональные 
изменения во время беременности могут вли-
ять на развитие и рост миомы, а процедура ис-
кусственного прерывания беременности может 
травмировать мышечный слой матки, что может 
также влиять на развитие и рост миомы, мы про-
анализировали особенности полиморфизма генов 
MMP у этих субгрупп пациенток. Между боль-
ными с наличием (32 женщины) и отсутствием 

абортов (33 женщины) в анамнезе нами не об-
наружено значимых различий в распределении 
частот генотипов анализируемых генов (данные 
не представлены). Нет различий и в частотах от-
дельных генотипов у рожавших (40 женщин) и 
нерожавших (25 женщин). При этом у рожавших 
пациенток частота сложного генотипа MMP2-
1306 CC:MMP9-1562 CT значительно превышает 
частоту аналогичного генотипа в группе неро-
жавших женщин (OR = 6,12; p = 0,0376). 

Таблица 2. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с миомой матки относительно 
контрольной группы

Table 2. Distribution of genotype frequencies of matrix metalloproteinase genes in patients with uterine fibroids 
relative to the control group

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки 
с миомой 

матки
Группа срав-

нения OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 4 (5,80) 9 (6,12) 0,94 0,28–3,18 1,0000
MMP2-1306 TC 27 (39,13) 50 (34,01) 1,25 0,69–2,25 0,5425
MMP2-1306 CC 38 (55,07) 88 (59,86) 0,82 0,46–1,46 0,5549
MMP3-1171 5А5А 29 (42,03) 73 (49,66) 0,73 0,23–2,29 0,7684
MMP3-1171 5А6А 22 (31,88) 32 (21,76) 1,72 0,43–6,78 0,5365
MMP3-1171 6А6А 18 (26,09) 42 (28,58) 0,88 0,25–3,17 1,0000
MMP9-1562 CC 49 (71,01) 123 (67,21) 1,20 0,65–2,19 0,6496
MMP9-1562 CT 18 (26,09) 48 (26,23) 0,99 0,53–1,86 1,0000
MMP9-1562 TT 2 (2,90) 12 (6,56) 0,43 0,09–1,95 0,3621
MMP2-1306:MMP3-
1171:MMP9-1562

CC-5А6А-
CT 0 (0,00) 2 (14,29) 0,06 0,01–0,64 0,0267

Примечание: OR – отношение шансов; R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.

Таблица 3. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с миомой матки с наличием и от-
сутствием эндометриоза

Table 3. Frequency distribution of matrix metalloproteinase genotypes in patients with uterine fibroids with and 
without endometriosis

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки с нали-
чием эндометриоза

(n = 11)

Пациентки с отсут-
ствием эндометриоза

(n = 16)
OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 1 (9,09) 3 (18,75) 0,43 0,04–4,82 0,6239
MMP2-1306 TC 5 (45,45) 5 (31,25) 1,83 0,37–8,98 0,6868
MMP2-1306 CC 5 (45,45) 8 (50,00) 0,83 0,18–3,88 1,0000
MMP3-1171 5А5А 2 (18,18) 5 (31,25) 0,49 0,08–3,15 0,6618
MMP3-1171 5А6А 4 (36,36) 7 (43,75) 0,73 0,15–3,55 1,0000
MMP3-1171 6А6А 5 (45,45) 4 (25,00) 2,50 0,49–12,89 0,4105
MMP9-1562 CC 4 (36,36) 14 (87,50) 0,08 0,01–0,56 0,0115
MMP9-1562 CT 6 (54,55) 2 (12,50) 8,40 1,26–56,07 0,0332
MMP9-1562 TT 1 (9,09) 0 (0,00) 3,09 0,25–38,32 0,4074

Примечание: OR – отношение шансов, R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.
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Выявлены также различия между гистологи-
ческими вариантами миомы матки по распределе-
нию частот комплексных генотипов: так, при про-
стой форме миомы сложный генотип MMP2-1306 
CC:MMP3-11715А5А:MMP9-1562CC встречается 
у каждой четвертой женщины, в то время как при 
клеточной форме – ни у одной (табл. 4). Одна-
ко исследования в данном направлении должны 
быть продолжены, поскольку данные не уклады-
ваются в 95%-й доверительный интервал, причи-
ной чего может быть невысокий объем субгрупп. 

Обсуждение

Значительный вклад MMP в образование и 
развитие злокачественных опухолей показан 
многими исследователями [5]. Рассматривается 
и их роль в развитии лейомиомы, поскольку на-
рушение ремоделирования ВКМ может приводит 
к неконтролируемой пролиферации тканей мио-
метрия и эндометрия, способствующей развитию 
патологии [10, 11]. Однако при выявленном из-
менении уровня MMP в тканях лейомиомы отно-
сительно окружающего миометрия, показанным 
в большинстве исследований [1, 2, 12], данные о 
значимости функционального полиморфизма ге-
нов MMP в развитии патологии представлены не-
значительно и неоднозначны. При анализе поли-

морфизма гена MMP1 показано, что лейомиома 
коррелирует с более высокой распространенно-
стью генотипа MMP1 1G/1G. Так, в исследова-
ниях в российской популяции частота генотипа 
MMP1 1G/1G у пациенток с миомой матки была 
в 2,5 раза выше, чем в контрольной группе. У 
женщин подгруппы 2G/– в 52 % случаев длитель-
ность заболевания составляла менее 5 лет от мо-
мента постановки диагноза, в то время как в под-
группе 1G/1G длительность заболевания более 10 
лет встречалась в 53 % случаев, что свидетель-
ствует о более раннем дебюте у них лейомиомы. 
Кроме того, у этих пациенток наблюдался мед-
ленный рост миомы, независимо от количества 
узлов [13]. Аналогичные данные подтверждены 
и в метаанализе ассоциации промоторного по-
лиморфизма MMP1 гена с риском развития эндо-
метриоза и аденомиоза, при этом не обнаружена 
связь с полиморфизмом ни ММР2, ни ММР3, ни 
ММР9 [14]. 

Данные ряда других исследований единич-
ных полиморфных позиций свидетельствуют 
о том, что полиморфизмы промоторов MMP1, 
MMP3 и MMP9 вряд ли связаны с повышенным 
риском развития лейомиомы матки [15, 16]. Эти 
данные совпадают с полученными нами данными 
о том, что отдельные генотипы анализируемых 
генов у пациенток с миомой матки и женщин 

Таблица 4. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с простым и клеточным гистоло-
гическим типом миомы матки

Table 4. Frequency distribution of genotypes of matrix metalloproteinase genes in patients with simple and cel-
lular histological type of uterine fibroids

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки с 
клеточной гистоло-
гической формой 

миомы, n = 16

Пациентки с 
простой гистоло-
гической формой 

миомы, n = 15

OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 2 (12,50) 2 (13,33) 0,93 0,11–7,59 1,0000
MMP2-1306 TC 8 (50,00) 5 (33,33) 2,00 0,47–8,56 0,4725
MMP2-1306 CC 6 (37,50) 8 (53,33) 0,53 0,13–2,20 0,4795
MMP3-1171 5А5А 2 (12,50) 6 (40,00) 0,21 0,04–1,30 0,1134
MMP3-1171 5А6А 8 (50,00) 5 (33,33) 2,00 0,47–8,56 0,4725
MMP3-1171 6А6А 6 (37,50) 4 (26,67) 1,65 0,36–7,60 0,7043
MMP9-1562 CC 12 (75,00) 10 (66,67) 1,50 0,32–7,14 0,7043
MMP9-1562 CT 4 (25,00) 4 (26,67) 0,92 0,18–4,58 1,0000
MMP9-1562 TT 0 (0,00) 1 (6,67) 0,44 0,04–5,37 0,4839
MMP2-
1306:MMP3-
1171:MMP9-1562

CC-
5А5А-CC 0 (0,00) 4 (26,67) 0,14 0,01–1,37 0,0434

Примечание: OR – отношение шансов; R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.

Shevchenko A.V. et al. Features of matrix metalloproteinases MMP2, MMP3, MMP9 genes regulatory ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 89−97



 95

группы сравнения не различаются. В то же время 
при сравнении по комплексу полиморфных пози-
ций общей группы с лейомиомой и женщин без 
данной патологии, а также субгрупп пациенток с 
наличием и отсутствием родов и пациенток с раз-
ным гистологическим типом опухоли такие раз-
личия выявлены. Аналогичные данные получены 
в китайской популяции, где при отсутствии кор-
реляции между отдельными функциональными 
полиморфизмами и развитием заболевания обна-
ружены ассоциации с лейомиомой и эндометрио-
зом при анализе гаплотипов генов MMP1 и MMP3 
[17]. По некоторым данным, лейомиома и эндо-
метриоз не только делят второе и третье место в 
структуре гинекологической заболеваемости, не-
редко являясь причиной бесплодия или приводя 
к полной потере репродуктивных возможностей, 
но и могут иметь общность патогенеза, будучи 
стадиями одного процесса [6]. 

У пациенток с миомой матки при наличии 
эндометриоза в нашей группе показано умень-
шение частоты генотипа MMP9 СС и увеличение 
гетерозиготности, что согласуется с результатами 
исследования группы европеоидных пациенток 
с эндометриозом, в котором показано, что нали-
чие аллельного варианта гена MMP9-1562 Т мо-
жет свидетельствовать о развитии более тяжелых 
форм эндометриоза или создавать предпосылки 
для его прогрессирования [8]. Можно предпо-
ложить, что генотип MMP9-1562 CТ может быть 
связан с повышенным риском эндометриоза из-
за локального увеличения транскрипционной 
активности гена MMP9 и, соответственно, фер-
ментативной активности его продукта, способ-
ствующей инвазии и выживанию эндометриоид-
ных гетеротопий. При этом у азиатских женщин 
каких-либо ассоциаций полиморфизма в данной 
позиции с развитием эндометриоза не выявлено, 
что может быть обусловлено популяционными 
различиями [18]. Кроме того, ремоделирование 
ВКМ регулируется совместным действием MMP 
и их ингибиторов TIMPs, дисбаланс которых 
может влиять на избыточное накопление компо-
нентов ВКМ в лейомиоме по сравнению с миоме-
трием. Кроме того, накопление и функция ВКМ 
регулируются факторами роста, цитокинами и 
стероидными гормонами [10], что требует даль-
нейшего исследования.

Заключение

Результаты проведенного исследования под-
тверждают, что одним из важных параметров 
изменения активности пролиферации трансфор-
мированных миоцитов при миоме матки являет-

ся состояние ВКМ, во многом определяющееся 
балансом группы MMP. Активность надсемей-
ства этих цинк-зависимых протеаз зависит от 
структуры полиморфных участков регуляторных 
областей генов ММР, влияющих на уровень их 
экспрессии и активность процессов в клетках-
продуцентах.

Представленные в настоящем исследовании 
данные показывают, что наличие доброкачествен-
ного опухолевого процесса в матке практически 
не ассоциировано с полиморфизмом единичных 
генотипов ММР2, ММР3 и ММР9, в отличие от 
их сочетания в виде единого комбинированно-
го генетического признака MMP2-1306:MMP3-
1171:MMP9-1562. Можно предположить нали-
чие определенного протективного эффекта этого 
сочетания генотипов в процессе формирования 
миомы матки, что подтверждается и представ-
ленными данными о его влиянии на гистологи-
ческую форму миомы матки.

Важное значение в клинической картине за-
болевания и прогрессии миомы матки имеет ин-
тенсивность развития эндометриоза. Полученные 
нами данные показывают достоверную ассоции-
рованность развития этого патологического про-
цесса с наличием аллеля Т в составе полимор-
физма гена ММР9 в позиции –1562. Дальнейшее 
исследование обнаруженной закономерности в 
более значимых когортах обследованных жен-
щин позволит более уверенно говорить о возмож-
ной прогностической значимости выявленного 
феномена.

Результаты проведенного исследования по-
казывают значимость влияния полиморфизма ре-
гуляторных регионов генов ММР на развитие и 
характер течения миомы матки и формирование 
полигенного характера генетической предраспо-
ложенности к развитию этого патологического 
процесса у значительной части женщин в про-
дуктивном возрасте.
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Анализ вариантов сокращения длительности симультанных 
операций в пластической хирургии

В.А. Зотов1, 2, А.С. Сафарова1, 2, К.О. Попов1, 2

1 Медицинский центр «UMC» 
630005, г. Новосибирск, ул. Крылова, 49
2 Новосибирский государственный университет 
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 2

Резюме

Главной проблемой симультанных операций является их длительность, которая, как правило, составляет более 
четырех часов, что превышает допустимые сроки и часто является причиной осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Цель исследования – оценить эффективность выполнения симультанных операций двумя хирур-
гическими бригадами одномоментно. Материал и методы. Объектом исследования явились 24 пациентки в 
возрасте от 25 до 55 лет, которым одномоментно проведена классическая абдоминопластика с транспозицией 
пупка и якорная подтяжка груди на имплантатах одной и двумя хирургическими бригадами. Выполнено сравне-
ние длительности оперативных вмешательств по данным наркозных карт, далее проводилась оценка состояния 
пациентов до операции и на первые сутки в послеоперационном периоде с использованием опросника оценки 
качества восстановления после анестезии QoR-40 (Quality of recovery 40-item questionnaire). Результаты и их 
обсуждение. Выполнение абдоминопластики симультанно с коррекцией формы и объема молочных желез дву-
мя хирургическими бригадами одномоментно сокращает продолжительность вмешательства в среднем на 27 %, 
в связи с чем качество восстановления пациентов в послеоперационном периоде значительно выше. Длительное 
воздействие общей анестезии и другие потенциально опасные интраоперационные условия (например, крово-
потеря, гипотензия, гипотермия, инфекции) мешают поддержанию организмом физиологического гомеостаза, 
таким образом, сокращение времени операции имеет важное значение для снижения частоты осложнений. Что-
бы минимизировать время операции в комбинированных случаях абдоминопластики и пластики груди, логично 
одномоментное задействование двух операционных бригад, что уменьшает общее операционное время до трех 
часов. Заключение. На сегодняшний день одним из основных методов решения проблем, ассоциированных 
с длительностью сложных симультанных операций, является одномоментная скоординированная работа двух 
хирургических бригад для максимального сокращения длительности вмешательства и уменьшения послеопе-
рационных осложнений.

Ключевые слова: симультанные операции, сочетанные операции, маммопластика, абдоминопластика, две 
хирургические бригады, длительность операции.
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Analysis of options for reducing the duration of simultaneous 
operations in plastic surgery
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Abstract

The main problem of simultaneous operations is their duration, which, as a rule, is more than 4 hours, which exceeds 
the allowable time and often causes complications in the postoperative period. Aim of the study was to evaluate the 
effectiveness of simultaneous operations performed by two surgical teams simultaneously. Material and methods. The 
object of the study was 24 patients aged 25 to 55 years, who simultaneously underwent classical abdominoplasty with 
navel transposition and anchor breast lift on implants by one and two surgical teams. The evaluation and comparison 
of the duration of surgical interventions according to the data of anesthesia charts have been carried out. Further, the 
assessment of the condition of patients before surgery and for 1 day in the postoperative period was carried out using the 
questionnaire for assessing the quality of recovery after anesthesia (QOR-40, quality of recovery 40-item questionnaire). 
Results and discussion. Performing abdominoplasty simultaneously with the correction of the shape and volume of the 
mammary glands by two surgical teams simultaneously reduces the duration of the intervention by 27 % on average, 
and therefore the quality of recovery of patients in the postoperative period is significantly higher. Prolonged exposure 
to general anesthesia and other potentially dangerous intraoperative conditions (for example, blood loss, hypotension, 
hypothermia, infections) interfere with the maintenance of physiological homeostasis by the body. And, therefore, 
reducing the time of surgery is important to reduce the frequency of complications. In order to minimize the operation 
time in combined cases of abdominoplasty and breast plastic surgery, it is logical to involve two operating teams at the 
same time, which reduces the total operating time to 3 hours. Conclusions. Today one of the main methods of solving 
problems associated with the duration of complex simultaneous operations is the simultaneous coordinated work of two 
surgical teams to minimize the duration of intervention and reduce postoperative complications.

Key words: simultaneous operations, combined operations, mammoplasty, abdominoplasty, two surgical teams, 
duration of the operation.
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Введение

Под симультанной операцией понимают па-
раллельное выполнение вмешательств на двух и 
более анатомических областях, в пластической 
хирургии их проводят в том случае, когда паци-
ент хочет исправить сразу несколько эстетичес-
ких недостатков. Данный подход актуален в со-
временном мире, так как очень часто к хирургам 
обращаются пациентки с комплексными пробле-
мами, в частности, в послеродовом периоде, с же-
ланием решить все возникшие проблемы за один 
наркоз.

Одной из самых популярных на сегодняш-
ний день комбинированных операций в пласти-

ческой хирургии является сочетание абдомино- и 
маммопластики [1]. Симультанные вмешатель-
ства довольно трудоемки и вне зависимости от 
навыков хирурга и скорости выполнения проце-
дуры длятся в среднем не менее четырех часов 
при выполнении одной хирургической бригадой. 
Главная проблема длительных сочетанных опера-
ций – системный риск, в особенности венозная 
тромбоэмболия, который возрастает в несколько 
раз при длительности вмешательств более двух 
часов. Скоординированный командный подход 
с участием двух оперирующих хирургических 
бригад – одна из основных стратегий повышения 
эффективности и сокращения продолжительно-
сти такого типа операций. Этот подход приводит 
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к сокращению времени операции и пребывания 
пациентов в больнице, уменьшению количества 
осложнений и общих денежных затрат пациентов 
[2].

Цель исследования – изучить эффективность 
сокращения длительности сочетанных вмеша-
тельств, выполненных двумя хирургическими 
бригадами, у пациентов с эстетической деформа-
цией передней брюшной стенки и деформацией 
молочных желез. 

Материал и методы 

Объектом исследования явились 24 пациент-
ки в возрасте от 25 до 55 лет со схожей клиничес-
кой картиной и следующими проблемами: птоз 
мягких тканей передней брюшной стенки 3-й сте-
пени и гипоплазия, птоз молочных желез 2-й сте-
пени. Всем участницам исследования проведены 
одномоментно классическая абдоминопластика 
с транспозицией пупка в сочетании с якорной 
мастопексией на имплантатах. Пациентки были 
разделены на две группы: группа 1 – 14 женщин 
(58 %), у которых операция была выполнена од-
ной хирургической бригадой, и группа 2 – 10 
женщин (42 %), у которых операция проведена 
одномоментно двумя оперирующими бригадами.

Критерии включения: эстетическая дефор-
мация передней брюшной стенки – птоз мягких 
тканей 3-й степени в сочетании с деформацией 
молочных желез – гипоплазия, птоз 2-й степени; 
наличие информированного согласия на участие 
в исследовании. Критерии исключения: наличие 
противопоказаний для проведения операции, 
мужской пол, беременность, отказ пациента. 

Сравнивалась длительность оперативных 
вмешательств по данным наркозных карт. Прово-
дилась оценка состояния пациентов до операции 
и в раннем послеоперационном периоде (через 
2 часа после окончания операции) с использова-
нием опросника оценки качества восстановле-
ния после анестезии QoR-40 (Quality of recovery 
40-item questionnaire), в структуру которого вклю-
чены различные аспекты, связанные с восста-
новлением пациента после анестезии. Опросник 
состоит из 40 вопросов, которые распределены 
по пяти шкалам: физический комфорт, эмоцио-
нальное состояние, способность к самообслужи-
ванию, болевой синдром, психологическая под-
держка. Итоговые баллы QoR-40 варьируют от 40 
(крайне низкое качество восстановления) до 200 
(отличное качество восстановления).

Данные представлены в виде количества 
наблюдений, медианы (Me), межквартильно-
го интервала (Q1–Q3), диапазона и процентных 
долей. При сравнении показателей в несвязанных 

группах больных применяли непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Различия между срав-
ниваемыми группами признавали статистически 
значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты 

Медиана длительности операционного време-
ни в первой группе пациентов, где операцию вы-
полняла одна хирургическая бригада, составила 
307,5 минуты (диапазон 270–360 минут), тогда 
как во второй группе – 227,5 минуты (диапазон 
210–240 минут), так как операцию одномоментно 
выполняли две хирургические бригады (р < 0,05). 
Оценка состояния пациенток с помощью опрос-
ника QoR-40 показала, что качество восстановле-
ния во второй группе лучше, чем в первой (табли-
ца).

Таким образом симультанное выполнение аб-
доминопластики и якорной подтяжки молочных 
желез на имплантатах двумя хирургическими 
бригадами сокращает продолжительность вме-
шательства на 27 %, что может быть значимым 
фактором при оценке тяжести состояния пациен-
та в раннем послеоперационном периоде, а также 
оценке рисков тромбоэмболических и инфекци-
онных осложнений.

Обсуждение

Количество одномоментно проводимых си-
мультанных операций зависит от уровня слож-
ности планируемых вмешательств, наличия 
противопоказаний, хронических заболеваний па-
циентов, но обычно их количество варьирует от 2 
до 5 [1]. В настоящее время широко распростра-
нено одномоментное выполнение ряда операций: 
абдоминопластика чаще всего сочетается с хи-
рургией молочной железы, особенно для женщин 
в послеродовом периоде; для мужчин с гинекома-
стией или для мужчин и женщин, которые значи-
тельно похудели с помощью диет или бариатри-
ческой хирургии. Абдоминопластика также часто 
выполняется одновременно с липосакцией, вклю-

Количество баллов по шкале QoR-40 до и после 
операции в первой и второй группе, Me (Q1–Q3)

The points on the QoR-40 scale before and after sur-
gery in the first and second groups, Me (Q1–Q3)

Группа 1 
(n = 14)

Группа 2 
(n = 10)

До операции 177 (180–170) 179 (18–173)
После операции 112 (115–107) 149 (150−144) *

* Отличие от величины соответствующего показателя 
первой группы статистически значимо при р < 0,05.
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чая контурную пластику спины, талии, верхних и 
нижних конечностей. Помимо эстетических про-
цедур абдоминопластика также может сочетать-
ся с внутрибрюшными процедурами, такими как 
герниопластика и гинекологические операции [2, 
3]. 

Все комбинированные эстетические процеду-
ры потенциально длительны. Успешное заверше-
ние одноэтапной абдоминопластики и операции 
на груди требует одновременной оптимизации 
всех этапов процесса, включая отбор пациентов, 
периоперационную подготовку, нюансы хода 
вмешательства и послеоперационный период [4].

Продолжительность операции – это един-
ственная переменная, которая легко поддается 
количественной оценке и применима в иссле-
дованиях, изучающих безопасность сочетания 
нескольких операций. Точное значение этого 
показателя не совсем понятно: с точки зрения ре-
зультатов неясно, предпочтительнее ли одна 4-ча-
совая процедура или две 2-часовые [5, 6]. Одна-
ко мы знаем, что длительное воздействие общей 
анестезии и другие потенциально опасные интра-
операционные условия (например, кровопотеря, 
гипотензия, гипотермия, инфекции) мешают под-
держанию организмом физиологического гомео-
стаза. Должен быть обеспечен тщательный гемо-
стаз, чтобы свести к минимуму физиологические 
последствия продолжающейся кровопотери при 
длительных оперативных вмешательствах [5]. 
Поддержание нормотензии и бдительность при 
распознавании и лечении послеоперационной ги-
пертензии могут уменьшить вероятность возник-
новения послеоперационных гематом. Большое 
внимание также следует уделять поддержанию 
нормотермии: низкая интраоперационная темпе-
ратура тела связана с повышенной кровопотерей, 
более частым образованием сером, более высоки-
ми показателями сердечной заболеваемости в по-
слеоперационном периоде, а также более часты-
ми инфекционными осложнениями [7].

Логично, что факторы, способствующие не-
благоприятным исходам, с увеличением длитель-
ности вмешательства приобретают все большее 
значение, поскольку гомеостаз все больше под-
вергается угрозе. И, следовательно, минимизация 
времени операции имеет важное значение для 
снижения частоты осложнений. Чтобы умень-
шить время операции в комбинированных случа-
ях абдоминопластики и пластики груди, логично 
одномоментное задействование двух операцион-
ных бригад, что уменьшает общее операционное 
время до трех часов.

Интуитивно ясно, что для сведения к мини-
муму дестабилизации гомеостаза желательно 
более короткое время операции, но точные реко-

мендации относительно верхних пределов про-
должительности операции труднодостижимы. 
W.S. Howland и O. Schweizer отметили увеличе-
ние сердечно-сосудистых, легочных и почечных 
осложнений через 6 часов [8], тогда как G. Gra-
vante et al. сообщили о связи между временем 
операции более 140 минут и возникновением 
легочной эмболии в серии процедур липосакции 
[9]. В исследовании A. Rambachan et al. проведен 
анализ 15000 операций за 5 лет и продемонстри-
ровано, что после 4,5 часа пребывания в опера-
ционной частота хирургических, медицинских и 
общих осложнений резко возрастает [10].

Первоначально целью комбинированной хи-
рургии являлись обеспечение безопасности и 
минимизация местных осложнений. Но когда 
длительность оперативных вмешательств стала 
превышать 3–4 часа, остро встал вопрос о сис-
темных осложнениях, в первую очередь таких, 
как тромбоз глубоких вен [11]. Общепризнанно, 
что абдоминопластика имеет повышенный риск 
развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ) по 
сравнению с другими пластическими операци-
ями. В недавнем обзоре литературы с комбини-
рованным статистическим анализом сообщалось 
о частоте ВТЭ только при абдоминопластике 
на уровне 0,34 %, или 1 на 3000 процедур [12]. 
Время, добавляемое к абдоминопластике за счет 
одновременного выполнения операции на груди, 
может увеличить риск венозной тромбоэмболии, 
который, в свою очередь, может варьировать в за-
висимости от сложности операции на груди.

Так почему же именно абдоминопластика 
сопряжена с таким высоким риском тромбоэм-
болических осложнений? Во-первых, считает-
ся, что интраоперационное позиционирование 
пациентов сопровождается венозным застоем и 
нарушает венозный отток от нижних конечно-
стей во время операции. Кроме того, ушивание 
диастаза прямых мышц живота может привести 
к уменьшению венозного возврата в результате 
увеличения внутрибрюшного давления [3, 11]. 
Во-вторых, пациенты после абдоминопластики 
испытывают трудности с ранней мобилизацией 
в большей степени, чем больные после других 
пластических операций, а также им приходится 
сталкиваться с относительно более длительным 
временем оперативного вмешательства, что еще 
больше увеличивает риск венозной тромбоэмбо-
лии [13]. Следует также отметить, что люди, пе-
ренесшие абдоминопластику, имеют сложности 
с контролем веса, что является дополнительным 
фактором риска. Соответственно, при одномо-
ментном выполнении абдоминопластики с други-
ми вмешательствами риск ВТЭ увеличивается в 
несколько раз.
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Заключение

В настоящее время очень часто встречается 
комбинированное выполнение пластических опе-
раций, в частности абдоминопластики и пластики 
груди. Такое сочетание получило название «пре-
ображение мамы», поскольку эти области тела 
часто подвергаются наиболее заметным дефор-
мациям после беременности. При выполнении 
такого рода вмешательств для обеспечения мак-
симальной безопасности очень важно учитывать, 
помимо всех местных и системных факторов, 
длительность операции. Главной проблемой яв-
ляется системный риск, в особенности венозная 
тромбоэмболия, который возрастает в несколько 
раз при длительном течении операции. Одним 
из основных методов решения этой проблемы 
на сегодняшний день является симультанное 
выполнение комбинированных операций двумя 
хирургическими бригадами для максимального 
сокращения длительности вмешательства и ми-
нимизации послеоперационных осложнений.
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Пневмомедиастинум как предиктор негативного прогноза 
у больных коронавирусной пневмонией
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Резюме

Цель работы – анализ течения коронавирусной пневмонии у больных с пневмомедиастинумом. Материал и ме-
тоды. В исследование включены 139 пациентов, у 71 из которых на фоне коронавирусной пневмонии развился 
спонтанный пневмомедиастинум. Выполнены анализ и сравнение лабораторных, клинических и рентгеноло-
гических данных. Результаты. Выявлена взаимосвязь между тяжестью вирусной пневмонии (3–4-я степень 
тяжести по данным компьютерной томографии) и пневмомедиастинума. Установлено, что спонтанная эмфизема 
средостения у больных COVID-19 значимо чаще приводит к развитию острого респираторного дистресс-син-
дрома, полиорганной недостаточности и способна выступать предиктором негативного прогноза исхода заболе-
вания. Заключение. Пневмомедиастинум у больных вирусной пневмонией, вызванной новой коронавирусной 
инфекцией, выступает предиктором тяжелого течения заболевания и неблагоприятного прогноза. При нараста-
нии спонтанной эмфиземы средостения без пневмоторакса рекомендуется выполнять по показаниям медиасти-
нотомию по Разумовскому, а в случае наличия клинически значимого сопутствующего пневмоторакса – дрени-
рование плевральной полости.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, пневмомедиастинум, неблагоприятный прогноз, коморбидность. 
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Pneumomediastinum as a predictor of negative prognosis in patients 
with coronavirus pneumonia
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Abstract 

Aim of the study was to analyze the course of coronavirus pneumonia in patients with pneumomediastinum. Material 
and methods. The study included 139 patients, 71 of whom developed spontaneous pneumomediastinum against 
the background of coronavirus pneumonia. Laboratory, clinical and radiological data were analyzed and compared. 
Results. The relationship between the severity of viral pneumonia (3rd–4th degree of severity according to MSCT) and 
pneumomediastinum was revealed. It was found that spontaneous mediastinal emphysema in patients with COVID-19 
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significantly more often leads to the development of acute respiratory distress syndrome, multiple organ failure and 
can be a predictor of negative prognosis of the disease outcome. Conclusions. Pneumomediastinum in patients with 
viral pneumonia caused by a new coronavirus infection is a predictor of severe disease and poor prognosis. With an 
increase in spontaneous mediastinal emphysema without pneumothorax, it is recommended to perform mediastinotomy 
according to Razumovsky’s indications, and in case of clinically significant concomitant pneumothorax – drainage and 
revision of the mediastinum.

Key words: COVID-19, pneumonia, pneumomediastinum, unfavorable prognosis, drainage, comorbid conditions.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Kuznetsov Yu.S., e-mail: kuznecoyura@yandex.ru. 
Citation: Kuznetsov Yu.S., Durleshter V.M., Pshukov V.A., Markin V.V., Kryachko А.А., Shchyplyak S.V., Muras-

hko D.S., Rudko V.A. Pneumomediastinum as a predictor of negative prognosis in patients with coronavirus pneumonia. 
Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2023;43(2):103–108. [In Russian]. doi: 
10.18699/SSMJ20230211

Введение 

ВОЗ 11 марта 2020 г. объявила о пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), а 
уже по состоянию на 12 мая 2020 г. зарегистри-
ровано 4 058 252 подтвержденных случая зара-
жения вирусом SARS-CoV-2, в том числе 281 736 
случаев смерти [1]. В период пандемии пациенты 
с вирусной пневмонией, вызванной COVID-19, в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) составляют основную категорию боль-
ных. Острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) развивается у 80–90 % госпитализиро-
ванных в ОРИТ и выступает показателем тяжести 
течения вирусной пневмонии [2]. 

В апреле 2020 г. J. Wang et al. впервые опи-
сали случай летального исхода у пациента с 
COVID-19 и эмфиземой средостения, отметив, 
что наличие спонтанной эмфиземы средостения 
(СЭС) может указывать на неблагоприятный про-
гноз исхода заболевания [3]. Позднее V. Mohan et 
al. представили еще один случай СЭС, при кото-
ром развитие пневмомедиастинума потребовало 
выполнения дополнительных диагностических 
мероприятий [4]. Точные патогенетические меха-
низмы развития пневмомедиастинума у больных 
вирусной пневмонией неизвестны, однако пред-
полагаемой причиной является так называемый 
эффект Маклина. В его основе лежит характерное 
для ОРДС инициированное вирусной инфекцией 
диффузное альвеолярное повреждение (разрыв 
альвеол за счет повышения внутриальвеолярного 
давления и последующая циркуляция альвеоляр-
ного воздуха по направлению к средостению че-
рез бронховаскулярные оболочки) [5].

В настоящее время в международных клини-
ческих рекомендациях отсутствуют таковые по 
ведению пациентов с пневмомедиастинумом и 
COVID-19. Однако появляется все больше работ, 

посвященных разработке единого лечебно-диа-
гностического алгоритма к лечению больных с 
COVID-19 и такими осложнениями, как эмфи-
зема средостения, пневматоцеле и пневмоторакс 
[6, 7]. Так, в работе A. Sihoe et al. рекомендуется 
следовать принципам безопасной искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) при коронавирусной 
пневмонии с целью профилактики СЭС [8], т.е. 
обеспечивать поддержание безопасных объем-
ных показателей (4–8 мл/кг) и давления плато 
менее 30 см вод. ст. Авторами не описывается хи-
рургическое вмешательство как способ коррек-
ции пневмомедиастинума, однако при развитии 
пневмоторакса рекомендуется рассмотреть вари-
ант дренирования плевральных полостей [6]. 

Цель исследования – анализ течения корона-
вирусной пневмонии у больных с пневмомедиа-
стинумом.

Материал и методы

Выполнено ретроспективное продольное не-
рандомизированное исследование данных исто-
рий болезни, результатов лечения, особенностей 
госпитального периода больных коронавирус-
ной пневмонией с СЭС в период с 08.05.2020 по 
01.06.2021, проходивших лечение в ГБУЗ «Кра-
евая клиническая больница № 2». Диагноз под-
твержден при компьютерной томографии (КТ). 
Критерий включения в исследование: возраст от 
58 до 85 лет, наличие коронавирусной пневмонии, 
необходимость высокопоточной оксигенации или 
ИВЛ, тяжелая дыхательная недостаточность и по-
ражение паренхимы легких (соответствует 3–4-й 
степени тяжести по результатам КТ). Критерии 
исключения из исследования: возраст более 85 
лет, наличие соматических заболеваний в состо-
янии декомпенсации, онкологических заболева-
ний, объемных образований в легких, отсутствие 
возможности получения информации о преды-

Kuznetsov Yu.S. et al. Pneumomediastinum as a predictor of negative prognosis in patients with coronavirus ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 103−108



 105

дущих операциях. В общей сложности проана-
лизированы результаты лечения 139 пациентов 
(женщины и мужчины, средний возраст 62 года). 
В основную группу вошел 71 больной корона-
вирусной пневмонией и пневмомедиастинумом 
(группа 1), в группу сравнения – 68 человек с 
коронавирусной пневмонией без признаков СЭС 
(группа 2). 

Лечение проводили по единому протоко-
лу 6-й версии методических рекомендаций от 
28.04.2022. Авторы подтверждают, что соблюде-
ны права людей, принимавших участие в иссле-
довании, включая получение письменного ин-
формированного согласия. 

Всем пациентам выполнялись КТ органов 
грудной клетки, а также ряд лабораторных ис-
следований: клинический и биохимический ана-
лиз крови (особое внимание уделялось анализу 
крови на содержание С-реактивного белка (СРБ) 
и прокальцитонина, подсчету лейкоцитарного 
индекса), коагулограмма. У пациентов основной 
группы при обследовании по шкале mMRC опре-
делялась степень одышки по шкале Борга, оцени-
вающей переносимость физической нагрузки до 
лечения.

Учитывали наличие коморбидных состояний, 
для постановки диагноза ОРДС использовали 
Берлинские дефиниции, для выявления синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания крови (ДВС-синдром) – шкалу ISTH, остро-
го почечного повреждения – критерии RIFLE. По 
шкале SOFA определяли тяжесть состояния па-

циентов и прогноз [9]. Эффективность лечебных 
мероприятий оценивали по динамике выражен-
ности клинических симптомов на основании дан-
ных клинико-лабораторного обследования.

Для оценки соответствия анализируемых па-
раметров закону нормального распределения ис-
пользовали критерии Шапиро – Уилка и Колмо-
горова – Смирнова. Количественные признаки, 
которые соответствовали нормальному распреде-
лению, представляли в виде «среднее значение ± 
стандартное отклонение». При распределении, 
отличном от нормального, данные представле-
ны нами в виде медианы и межквартильного 
размаха (Me [Q1; Q3]). С помощью параметри-
ческого t-критерия Стьюдента и непараметри-
ческого U-критерия Манна – Уитни определяли 
статистическую значимость различий между 
группами. Номинальные данные представлены в 
виде относительных частот (n, %), для их срав-
нения использовали критерий χ2. Различия между 
группами считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

По возрасту и частоте сопутствующих забо-
леваний группы не различались (таблица). Боль-
шая часть больных представлена лицами мужско-
го пола – 110 (79,1 %), женщин было 29 (20,9 %). 
На 7-е сутки в основной группе по сравнению с 
группой 2 был статистически значимо выше 
уровень СРБ (соответственно 130 ± 11,9 и 97 ± 

Сравнительная клиническая характеристика и сопутствующие заболевания пациентов

Comparative clinical characteristics and concomitant diseases of patients 

Значение Основная группа 
(n = 71)

Группа сравнения 
(n = 68)

Уровень значимости 
различий

Пол, мужчин/женщин 56/15 54/14 0,938
Возраст, лет 58,5 ± 8,7 59,2 ± 8,2 0,625
Одышка до лечения, баллов

шкала mMRC 3 [3; 4] 2 [2; 3] < 0,001
шкала Борга 4 [3; 5] 2 [2; 3] < 0,001
шкала SOFA 4 [3; 4] 2 [2; 3] < 0,001

Ожирение, n (%) 56 (79) 52 (76) 0,734
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 31 (44) 34 (50) 0,405
Заболевания дыхательной системы, n (%) 26 (37) 29 (43) 0,468
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 59 (83) 54 (79) 0,578
Длительность ИВЛ, сутки 18,2 ± 6,5 9,3 ± 1,7 < 0,001
рО2/FiO2, на 7-е сутки в ОРИТ 272 ± 58 347 ± 42 < 0,001
ОРДС, n (%) 29 (41) 3 (4) < 0,001
ДВС-синдром, n (%) 6 (8) 0 (0) 0,015
Полиорганная недостаточность, n (%) 16 (23) 2 (3) < 0,001
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12,6 мг/л, р < 0,001) и прокальцитонина (соответ-
ственно 2,7 ± 0,03 и 0,07 ± 0,05 мкг/л, р < 0,001). 
У лиц группы 1 отмечена выраженная лимфоци-
топения (2,0 ± 0,6 %), у пациентов группы 2 доля 
лимфоцитов составляла 15,2 ± 2,3 % (р < 0,001). 
При исследовании гемостаза существенных раз-
личий параметров в группах не отмечено.

До лечения у больных основной группы с 
пневмомедиастинумом одышка была тяжелой 
степени и более выраженной, чем у пациентов 
группы 2 (оценка по шкалам mMRC, Борга и 
SOFA, по частоте сопутствующих заболеваний 
статистически значимых различий не выявлено, 
см. таблицу). ИВЛ потребовалась всем пациен-
там основной группы. У пяти больных основ-
ной группы ИВЛ продолжалась более трех не-
дель, ОРДС развился у 29 лиц основной группы 
и у трех человек группы сравнения. В группе 1, 
представленной больными коронавирусной пнев-
монией со спонтанным пневмомедиастинумом, в 
ОРИТ скончались 58 (81,7 %) человек, в группе 2, 
в которую вошли исследуемые с вирусной пнев-
монией без признаков СЭС, – 2 (2,9 %) (р < 0,001).

Обсуждение

В начале нынешнего тысячелетия мировое 
сообщество впервые столкнулось с проблемой 
спонтанного пневмомедиастинума, вызванного 
коронавирусом SARS-CoV-2 [10]. На пике пан-
демии характер течения COVID-19 не позволил 
объективно оценивать частоту СЭС, однако акту-
альность эффективной тактики ведения больных 
с пневмомедиастинумом и вирусной пневмонией 
подтверждается многочисленными клинически-
ми наблюдениями, описанными уже в первой по-
ловине 2020 г. [3, 11]. 

В работе C. Zhou et al., опубликованной в мар-
те 2020 г., описывается клинический случай тече-
ния коронавирусной пневмонии с последующим 
развитием спонтанного пневмомедиастинума. 
Выявление СЭС являлось причиной прекращения 
введения глюкокортикоидов у данного больного 
[12]. В мае 2020 г. представлен еще один случай 
пневомедиастинума, впервые подробно раскры-
вались особенности патогенеза, а также указы-
вались возможные предикторы данного состоя-
ния. Авторы указывали на длительное курение, 
ингаляцию лекарственных средств, выраженные 
кашлевые приступы и напряженную физическую 
активность как на значимые факторы в развитии 
данного специфического осложнения [13]. Уже во 
второй половине 2020 г. опубликованы научные 
работы, включавшие в себя серию клинических 

примеров развития СЭС на фоне пневмонии, вы-
званной SARS-CoV-2 [14].

В настоящее время накоплен немалый опыт 
наблюдения за данной категорией больных. Од-
нако до сих пор отсутствует единый системный 
подход в отношении клинической и лаборатор-
ной картины пневмомедиастинума, что затрудня-
ет как проведение аналитических исследований, 
так и интерпретацию клинических данных. На-
пример, в исследовании M.N. Pereira et al. опи-
сывается краткий анамнез болезни, перечислены 
основные лекарственные средства [15], а из ла-
бораторных показателей выделяют лишь СРБ [9, 
16].

Полученные нами данные указывают на то, 
что, несмотря на сопоставимость групп по полу и 
возрасту, наличию сопутствующих заболеваний, 
они значимо различались по исходной степени 
одышки, на 7-е сутки госпитализации – по со-
держанию СРБ, прокальцитонина, лимфоцитов, а 
также величине индекса оксигенации (рО2/FiO2), 
частоте возникновения ОРДС и полиорганной не-
достаточности, количеству летальных исходов.

Выводы

Пневмомедиастинум является грозным ос-
ложнением пневмонии коронавирусной этиоло-
гии, что требует особого внимания у коморбид-
ного пациента.

У больных тяжелой пневмонией, вызванной 
SARS-CoV-2, наличие пневмомедиастинума зна-
чимо чаще приводит к развитию ОРДС, полиор-
ганной недостаточности и, вероятно, способно 
выступать предиктором негативного прогноза ис-
хода заболевания.

Развитие напряженного пневмомедиастинума 
и клинически значимого сопутствующего пнев-
моторакса может стать показанием к плеврально-
му дренированию и дренированию средостения в 
случае неэффективности медикаментозной тера-
пии и нарастании СЭС.
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Качество медицинской помощи в круглосуточном стационаре 
в условиях пандемии COVID-19
Е.В. Усачева1, О.М. Куликова2, П.Е. Свечкарь2, М.В. Семенихина2

1 Омский государственный медицинский университет Минздрава России
644099, г. Омск, ул. Ленина, 12
2 Новосибирский НИИ гигиены Роспотребнадзора
630108, г. Новосибирск, ул. Пархоменко, 7

Резюме 

Нарушения при оказании медицинской помощи выявляются путем контроля объемов, сроков, качества и условий 
предоставления медицинской помощи. Цель работы – оценка деятельности круглосуточного стационара с позиций 
качества медицинской помощи во время пандемии COVID-19. Материал и методы. Сформирована база дан-
ных показателей, отражающих деятельность одного круглосуточного стационара за четыре года, с 2017 по 2020 г. 
(г. Омск). Для их анализа применены аналитический, статистический методы и метод экспертных оценок. Резуль-
таты. Оценка деятельности стационара в период пандемии COVID-19 по сравнению с «доковидными» годами 
показала снижение общего количества проведенных экспертиз качества и количества выявленных дефектов в 1,9 
и 2,9 раза соответственно. Число дефектов, ставших основанием для отказа в оплате медицинской помощи или ее 
уменьшения, обнаруженных в «доковидные» годы, было больше, чем в 2020 г., в 2,1 раза. В 2020 г. существенно 
увеличился вес доли тех дефектов, которые непосредственно отражают качество медицинской помощи. Кадровый 
состав стационара за анализируемый период количественно изменился несущественно – количество врачей за 
четыре года увеличилось лишь на 5 % при отсутствии какой бы то ни было динамики качественных характеристик 
кадрового состава. Количество медицинского оборудования за анализируемый период увеличилось на 27,6 %. За 
счет перепрофилирования в 2020 г. имело место снижение количества госпитализированных пациентов (в 2 раза) 
с возрастанием доли больных, поступивших по неотложной помощи (до 91 %), и увеличением летальности (в 
2,7 раза). Заключение. Одним из условий сохранения высокого качества медицинской помощи является баланс 
между основными его составляющими: доступностью, своевременностью, достаточностью, эффективностью, 
безопасностью и скоростью достижения, что в свою очередь зависит от объема ресурсов и резервов.

Ключевые слова: пандемия, COVID-19, SARS-CoV-2, организация медицинской помощи, здравоохране-
ние, качество медицинской помощи, критерии.
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The quality of medical care in a round-the-clock hospital during 
the COVID-19 pandemic
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Abstract 

Violations in the provision of medical care are detected by controlling the volume, timing, quality and conditions 
of medical care. The objective of the work is assessment of the activities of the round-the-clock hospital from the 
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standpoint of the quality of medical care during the COVID-19 pandemic. Material and methods. A database of 
indicators reflecting the activity of round-the-clock hospital for four years, from 2017 to 2020 (Omsk) was formed. 
Analytical, statistical methods and the method of expert assessments were used to analyze the required indicators. 
Results. Evaluation of inpatient hospital activities during the COVID-19 pandemic compared to the “pre-pandemic” 
years showed a 1.9-fold and 2.9-fold decrease in the total number of quality examinations performed and the number of 
defects detected, respectively. The number of defects that were grounds for denial or reduction of payment for medical 
care found in the “before-COVID-19” years was 2.1 times higher than in 2020. In 2020, the weight of the share of 
those defects that directly reflect the quality of medical care increased significantly. The quantitative composition of 
the inpatient hospital staff changed insignificantly during the analyzed period – the number of physicians increased 
by only 5 % over four years, with no dynamics in the qualitative characteristics of the staff. The number of medical 
equipment increased by 27.6 %. Due to re-profiling in 2020, there was a decrease in the number of hospitalized patients, 
with an increase in the proportion of patients admitted by emergency care (up to 91 %) and an increase in mortality by 
2.7 times. Conclusions. One of the conditions for maintaining high quality of medical care is a balance between the 
main components of quality: accessibility, timeliness, sufficiency, efficiency and safety and the speed of its achievement, 
which in turn depends on the amount of resources and reserves.

Key words: pandemic, COVID-19, SARS-CoV-2, organization of medical care, healthcare, quality of medical care, 
criteria.
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Введение

Основной задачей государства является 
предоставление гарантированной возможности 
каждому человеку прожить долгую, здоровую и 
продуктивную жизнь, обеспечение которой воз-
ложено на систему государственного здравоохра-
нения [1]. Регулирует отношения, возникающие в 
сфере охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации, Федеральный закон № 323 от 21.11.2011 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» [2], который гарантирует всем 
гражданам доступность и качество медицинской 
помощи. При этом следует отметить, что основ-
ной задачей любой системы здравоохранения 
является предоставление гарантированной воз-
можности жителю получать высококачествен-
ную медицинскую помощь независимо от места 
его проживания, условий в стране, принципов ор-
ганизации и уровня функционирования системы 
здравоохранения [3].

Известны общие требования, которым долж-
на соответствовать медицинская помощь надле-
жащего качества: доступность, своевременность, 
достаточность, эффективность, безопасность 
[4]. Таким образом, качество медицинской по-
мощи – это совокупность характеристик, отра-
жающих своевременность оказания медицинской 
помощи, правильность выбора методов профи-
лактики, диагностики, лечения и реабилитации 
при оказании медицинской помощи, степень 
достижения запланированного результата. Вы-

явление нарушений при оказании медицинской 
помощи, в том числе оценка своевременности ее 
оказания, правильности выбора методов профи-
лактики, диагностики, лечения и медицинской ре-
абилитации, степени достижения запланирован-
ного результата, проводится с помощью контроля 
объемов, сроков, качества, условий предостав-
ления и финансового обеспечения медицинской 
помощи по обязательному медицинскому страхо-
ванию застрахованным лицам, который осущест-
вляется путем проведения медико-экономической 
экспертизы, экспертизы качества медицинской 
помощи. По его результатам определяется нали-
чие оснований для отказа в оплате медицинской 
помощи или ее уменьшения, наличие так назы-
ваемых «дефектов». Таким образом, чем больше 
выявлено «дефектов», тем ниже качество оказы-
ваемых медицинских услуг.

В 2020 г. пандемия COVID-19 в корне изме-
нила представление о медицинских услугах по 
всему миру, выявив многие ранее существовав-
шие проблемы в области здравоохранения. Край-
няя нехватка ключевых ресурсов и опасения, что 
пациенты не получат необходимую им помощь, 
были поводом для кардинальных изменений, на-
чавшихся весной 2020 г. [5]. К такому масштабно-
му развитию событий медицинские организации 
не были готовы. Ситуация была особенно сложна 
в нестабильных и малообеспеченных странах, ме-
дицинские учреждения во многих государствах 
ограничили оказание плановой медицинской по-
мощи [6] с целью перепрофилирования их в ко-
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видные госпитали, работавшие в круглосуточном 
режиме [7]. Перед всем миром встал вопрос о том, 
возможно ли сохранение качественной и безопас-
ной медицинской деятельности в нестандартных 
условиях, коими и являлась пандемия COVID-19.

Установить соблюдение прав граждан при 
оказании им медицинской помощи позволяет 
контроль объемов, сроков, качества и условий 
предоставления медицинской помощи, выявле-
ние дефектов, приведших к ухудшению состоя-
ния здоровья застрахованного лица, создавших 
риск прогрессирования имеющегося заболевания 
или возникновения нового заболевания, при-
ведших к инвалидизации, летальному исходу, а 
также неэффективному использованию ресурсов 
медицинской организации, и определить удов-
летворенность застрахованных лиц медицинской 
помощью. Плановый контроль проводится в со-
ответствии с порядками оказания медицинской 
помощи на основе клинических рекомендаций и 
с учетом стандартов медицинской помощи, в рам-
ках территориальной программы обязательного 
медицинского страхования и базовой программы 
обязательного медицинского страхования в ме-
дицинских организациях, осуществляющих де-
ятельность в сфере обязательного медицинского 
страхования [8]. 

Согласно определению Total Quality 
Management (TQM), качество оказания меди-
цинской помощи – это «та степень, с которой 
медицинское обслуживание отдельных пациен-
тов и популяции в целом повышает вероятность 
достижения желательных исходов лечения и со-
ответствует современным профессиональным 
знаниям». Другими словами, качество – степень, 
с которой система здравоохранения обеспечива-
ет население теми вмешательствами, в которых 
оно нуждается, и тогда, когда в этом есть необ-
ходимость, для получения максимально высоких 
результатов [8]. Ограничение в 2020 г. плановой 
медицинской помощи и работа медицинских ор-
ганизаций в режиме преимущественного оказа-
ния неотложной медицинской помощи, регламен-
тированные Приказом Минздрава РФ от 19 марта 
2020 года № 198н «О временном порядке органи-
зации работы медицинских организаций в целях 
реализации мер по профилактике и снижению 
рисков распространения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» [9], определили перепро-
филирование ряда медицинских организаций в 
оказывающие медицинскую помощь пациентам 
с инфекцией SARS-CoV-2 в стационарных усло-
виях. Результаты деятельности здравоохранения, 
существенное ухудшение здоровья населения и 
осложнение демографической ситуации в пери-
од пандемии показали недостатки в организа-

ции оказания медицинской помощи населению, 
прежде всего в экстремальных ситуациях, и по-
требовали глубокого анализа и принятия мер 
по совершенствованию структуры и функцио-
нирования отрасли [10]. Трудности, с которыми 
столкнулись стационары отечественного здраво-
охранения, наиболее ярко отражены в статье про-
фессора С.А. Варзина [11], описывающего пере-
профилирование медицинских организаций в 
Санкт-Петербурге. Такая ситуация была по всей 
стране. Повлиял ли процесс перепрофилирова-
ния на качество медицинской помощи? Именно 
этот вопрос определил актуальность данного ис-
следования.

Цель настоящей работы – оценить деятель-
ность круглосуточного многопрофильного стаци-
онара с позиции качества медицинской помощи 
во время пандемии COVID-19.

Материал и методы 
Сформирована база данных за четыре года, с 

2017 по 2020 г. Проанализированы показатели, от-
ражающие результаты контроля объемов, сроков, 
качества и условий предоставления медицинской 
помощи в круглосуточном многопрофильном 
стационаре г. Омска. Для анализа вышеуказан-
ных показателей применены аналитический, ста-
тистический методы и метод экспертных оценок. 
Для сравнения двух групп с дихотомической за-
висимой использован критерий c2. Статистиче-
скую обработку данных проводили с примене-
нием языка программирования PYTHON (версия 
3.7). Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05. Данные представлены в виде абсолютных 
значений и относительных величин.

Для объективизации динамики показателей 
за анализируемый период использован индекс 
В.М. Рябцева [12, 13], который учитывает отно-
шение фактической меры расхождений между 
значениями компонентов двух структур к их мак-
симально возможному значению, является луч-
шим с точки зрения экономической интерпрета-
ции, так как имеет шкалу значений и не завышает 
структурные изменения. Преимуществом инте-
грального коэффициента структурных различий 
В.М. Рябцева является также то, что он не зависит 
от количества градаций структуры совокупности.

Расчет индекса В.М. Рябцева осуществляется 
по следующей формуле: 

где n – число элементов структуры; i – номер эле-
мента; di

1, di
0 – удельные веса признаков в структуре.
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Данный индекс является нормированным по-
казателем: его значение изменяется в пределах от 
0 до 1. Чем ближе значение индекса к единице, 
тем существеннее произошедшие структурные 
изменения. Индекс В.М. Рябцева можно приме-
нять для изучения любой совокупности статисти-
ческих данных, а наличие шкалы оценки меры 
существенности структурных различий позво-
ляет интерпретировать полученные значения без 
использования сравнительного анализа. 

Результаты 

Анализ результатов контроля качества и 
условий предоставления медицинской помощи. 
При анализе общего количества проведенных 
экспертиз установлено их уменьшение в 1,9 
раза в период с 2017 по 2020 г. (табл. 1). Ин-
декс В.М. Рябцева на 2017/2018 гг. составил 0,07 
(весьма низкий уровень различий структур), на 
2018/2019 и 2019/2020 гг. – соответственно 0,41 и 
0,43 (значительный уровень различий структур). 

На фоне снижения общего количества про-
веденных экспертиз иная динамика отмечена от-
носительно числа выявленных дефектов: с 2017 

по 2019 г. оно существенно возрастало и значимо 
снизилось в 2020 г. (в 2,9 раза). Доля признан-
ных медицинской организацией дефектов, равно 
как и количество дефектов, ставших основанием 
для отказа в оплате медицинской помощи или ее 
уменьшения, в 2017, 2018, 2020 гг. существенно 
не различались, а в 2019 г. были в 2,4 раза ниже, 
чем в течение других анализируемых лет (см. табл. 
1). Причина такого «провала» показателя на дан-
ный момент объяснена быть не может и не имеет 
объективных причин. Существенные изменения 
данных показателей за анализируемый период 
подтверждает высокий индекс В.М. Рябцева.

Динамика индекса В.М. Рябцева позволила 
объединить годы в группы на основании нали-
чия неблагоприятной санитарно-эпидемиологи-
ческой ситуации: «доковидные» (2017–2019) и 
«ковидный» (2020) годы. Из соответствующего 
графика (рис. 1) видно, что количество дефектов 
на 100 проведенных экспертиз и количество де-
фектов, ставших основанием для отказа в опла-
те медицинской помощи или ее уменьшения, в 
среднем в «доковидные» годы было больше, чем 
в «ковидный» год, соответственно в 1,5 и 2,1 раза. 

Таблица 1. Количество проведенных экспертиз и выявленных дефектов

Table 1. Number of examinations carried out and defects identified

Показатель 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.
Количество проведенных экспертиз за год 4866 4779 3117 2947

Количество дефектов
Всего 367 481 512 167
На 100 проведенных 
экспертиз 7,5 10,1 16,4 5,7

Доля дефектов, признанных медицинской организацией, % 56,9 64,9 26,6 66,5
Количество дефектов, ставших основанием 
для отказа в оплате медицинской помощи 
или ее уменьшения 

Всего 209 312 136 110
На 100 проведенных 
экспертиз 4,3 6,5 4,4 3,8

Рис. 1.  Динамика количества дефектов и дефектов, ставших основанием для отказа в оплате медицинской по-
мощи или ее уменьшения, в «доковидные» годы в сравнении с «ковидным» годом

Fig. 1.  Dynamics of the total number of errors and errors that became the basis for medical care payment refuse or 
reduction in «pre-Covid» and «Covid» years
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Какие же дефекты стали основанием для при-
менения санкций к медицинской организации? 
Как видно из табл. 2, в течение всех анализируе-
мых лет наиболее часто выявляемыми дефектами, 
ставшими основанием для применения санкций к 
медицинской организации, были нарушения, вы-
явленные при экспертизе качества медицинской 
помощи (блок 3), на втором месте – дефекты 
оформления первичной медицинской документа-
ции (блок 4). И реже всего выявлялись наруше-
ния, ограничивающие доступность медицинской 
помощи для застрахованных лиц (блок 1). 

В течение всех анализируемых лет наруше-
ния, выявленные при экспертизе качества ме-
дицинской помощи (блок 3), занимали первое 
место в структуре дефектов, но их вес суще-
ственно различался. Так, в 2017 г. соотношение 
доли дефектов блока 3 и блока 4 составляло 1,7, 
в 2018 г. – 4,7, в 2019 г. – 1,7, в 2020 г. – 11,0. 
Динамика индекса В.М. Рябцева подтверждает 

изменение структуры выявленных дефектов: на 
2017/2018, 2018/2019 и 2019/2020 гг. он составил 
соответственно 0,20, 0,18 и 0,25 (существенный 
уровень различий структур).

Анализ ресурсов медицинской организации.
При анализе кадрового состава как одного из эле-
ментов, определяющих качество медицинской 
помощи, оказываемой в медицинской организа-
ции, установлено, что в течение анализируемых 
лет количество врачей увеличилось на 12 чело-
век, при этом на 2 % уменьшилась доля внешних 
совместителей (рис. 2, а), данная тенденция не 
может привести к ухудшению качества оказывае-
мой медицинской помощи. Анализ качественного 
состава персонала показал отсутствие изменений 
кадрового состава (индекс Рябцева на 2017/2018, 
2018/2019 и 2019/2020 гг. составил соответствен-
но 0,007, 0,008 и 0,02 (тождественность структур), 
т.е. на качество медицинской помощи влиять не 

Таблица 2. Структура выявленных дефектов

Table 2. Structure of detected defects

Основания для отказа в оплате медицинской помощи или ее уменьшения 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.
Нарушения, ограничивающие доступность медицинской по-
мощи для застрахованных лиц (блок 1)

n 0 1 1 2
% 0,0 0,3 0,7 1,8

Нарушения, выявленные при экспертизе качества медицинской 
помощи (блок 3)

n 120 254 84 99
% 57,4 81,4 61,8 90,0

Дефекты оформления медицинской документации в медицин-
ской организации (блок 4)

n 70 54 49 9
% 33,5 17,3 36,0 8,2

Нарушения в оформлении и предъявлении на оплату счетов и 
реестров счетов (блок 5)

n 19 3 2 0
% 9,1 1,0 1,5 0,0

Итого: 209 312 136 110
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Рис. 2.  Соотношение врачей – основных сотрудников и совместителей (а) и возрастная структура врачебного 
персонала (б)

Fig. 2.  The ratio of doctors – the main employees and part-time workers (а) and age structure of medical staff (б)
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могли (табл. 3). Не изменилась за анализируемый 
период и возрастная структура врачебного персо-
нала (рис. 2, б).

Материально-техническое оснащение меди-
цинской организации за анализируемый период 
улучшилось, наиболее существенно – в 2020 г.: 
количество единиц современного медицинского 
оборудования стоимостью более 100 000 руб. уве-
личилось на 27,6 % (в 2017 г. – 283, в 2018 г. – 309, 
в 2019 г. – 315, в 2020 г. – 361). В то же время коли-
чество проведенных лабораторных исследований 
уменьшилось на 34,6 % (в 2017 г. – 1 042 347, в 
2018 г. – 1 147 368, в 2019 г. – 1 205 903, в 2020 г. – 
681 440). Индекс В.М. Рябцева по данным пока-
зателям на 2017/2018 гг. составил 0,05 (весьма 
низкий уровень различий структур), на 2018/2019 
(тождественность структур), на 2019/2020 гг. – 
0,28 (существенный уровень различий структур).

Увеличение количества единиц медицинского 
оборудования требует привлечения нового меди-
цинского персонала для обеспечения его работы. 
Но, судя по результатам анализа кадрового соста-
ва, этого не произошло. То есть либо имеющееся 
оборудование было включено в работу еще не в 
полном объеме, либо, что более вероятно, меди-
цинская организация провела работу по оптими-
зации и автоматизации ряда рабочих процессов 

и функционала сотрудников. Уменьшение коли-
чества проводимых на базе медицинской органи-
зации лабораторных исследований было прямо 
связано со снижением количества планово госпи-
тализированных пациентов (p = 0,0000).

Финансовое обеспечение медицинской орга-
низации в данной статье из анализа исключено. 
Единственный финансовый показатель, который мы 
можем привести, – доля признанных медицинской 
организацией финансовых санкций, которая в 2017 
г. составила 27,6 %, в 2018 г. – 24,7 %, в 2019 г. – 
29,7 %, в 2020 г. – 41,6 %. Увеличение данного по-
казателя в 2020 г. на фоне уменьшения количества 
выявленных дефектов свидетельствует о том, что их 
значимость достаточно высока в части возможных 
последствий для здоровья застрахованных, что не 
позволяет ни при каких условиях расценивать или 
интерпретировать дефекты как «замечания», они 
требуют отражения в экспертном заключении и при-
менения штрафных санкций. 

Анализ показателей деятельности меди-
цинской организации. Анализ медицинской 
деятельности организации свидетельствует о 
снижении общего количества коек и числа го-
спитализированных пациентов с увеличением 
количества умерших (табл. 4). В 2020 г. за счет 

Таблица 3. Качественная характеристика медицинского персонала 

Table 3. Qualitative characteristics of medical personnel

Показатель 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.
Количество врачей, имеющих квалификационную 
категорию (высшая/первая/вторая), n

152
(105/26/21)

151
(110/20/21)

150 
(108/23/19)

150
(108/23/19)

Доля врачей. имеющих квалификационную кате-
горию, % 59,1 59,4 60,2 61,2

Коэффициент текучести врачебного персонала, % 1,38 1,87 1,47 1,90
Коэффициент совместительства врачей (основных 
сотрудников) 1,25 1,27 1,22 1,28

Укомплектованность стационара врачами, % 70,7 69,2 70,4 68,1
Укомплектованность стационара средним меди-
цинским персоналом, % 83,6 84,6 86,0 83,2

Таблица 4. Медицинская деятельность учреждений здравоохранения

Table 4. Medical activities of health care institutions

Показатель 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.
Количество коек 481 481 465 453
Поступило пациентов:

всего 12953 13057 13515 6670
планово 10617 10379 10565 3495
по неотложной помощи 2336 2678 2950 3175

Доля пациентов, поступивших по неотложной помощи, % 22 26 28 91
Средняя длительность пребывания больного на койке, сут 10,3 10,0 10,1 9,6
Количество умерших за год 96 128 119 156
Летальность, % 0,74 0,98 0,88 2,34
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перепрофилирования медицинской организации 
произошло существенное многократное увеличе-
ние доли пациентов, поступивших по неотложной 
помощи. Именно в 2020 г. по сравнению с 2019 г., 
при сокращении количества госпитализирован-
ных пациентов в 2 раза летальность увеличилась 
в 2,7 раза. Описанные изменения в структуре ока-
зываемой медицинской помощи были обусловле-
ны рядом причин: 

1) проводимая в течение последнего десяти-
летия оптимизация коечного фонда круглосуточ-
ных стационаров; 

2) сокращение в 2020 г. плановой медицин-
ской помощи в связи с перепрофилированием ме-
дицинской организации в режим преимуществен-
ного оказания неотложной медицинской помощи; 

3) поступление пациентов с тяжелой потенци-
ально летальной патологией. 

Результаты расчета индекса В.М. Рябцева под-
тверждают, что наибольшие структурные измене-
ния показателей деятельности медицинской орга-
низации были в 2020 г., на 2017/2018 и 2018/2019 
гг. он составил 0,02 (тождественность структур), 
на 2019/2020 гг. – 0,34 (значительный уровень раз-
личий структур)

Обсуждение 

По результатам проведенного исследования 
установлено, что в 2020 г. выполнено на 5,5 % 
меньше экспертиз при уменьшении количества 
выявленных в 2020 г. дефектов по сравнению с 
2019 г. (соответственно 5,7 и 16,4 на 100 экспер-
тиз). Количество дефектов, ставших основанием 
для отказа в оплате медицинской помощи или ее 
уменьшения, за анализируемый период не позво-
ляло выявить какую-либо закономерность и со-
ставляло от 3,8 до 6,5 на 100 проведенных экспер-
тиз. С учетом индекса Рябцева, который указывал 
на «значительный уровень различий структур» по 
данным показателям, выполнен более глубокий 
анализ с выделением так называемых «доковид-
ных» лет, позволивший установить, что количе-
ство дефектов, ставших основанием для отказа в 
оплате медицинской помощи или ее уменьшения, 
в «доковидные» годы было больше, чем в «ковид-
ный» год, в 2,1 раза.

Наиболее часто выявляемыми при контроле 
объемов, сроков, качества и условий предостав-
ления медицинской помощи дефектами, являю-
щимися основанием для применения санкций к 
медицинской организации, являются нарушения, 
выявленные при экспертизе качества медицинской 
помощи. Однако установлено, что вклад дефектов, 
отражающих нарушения, выявленные при экспер-
тизе качества медицинской помощи, в их структу-

ру существенно увеличился. Так, в 2020 г. соот-
ношение дефектов блоков 3 и 4 составляло 11:1, 
тогда как в 2017–2019 гг. – 2,7:1. Причины измене-
ния данного соотношения необходимо установить 
при более глубоком анализе структуры дефектов, 
и это не является задачей настоящего исследова-
ния. На данном этапе можно предположить, что в 
условиях ограничения временных и трудовых ре-
сурсов дефекты блока 4 экспертом не учитывались 
как значимые и, соответственно, не вносились в 
протокол экспертного заключения, а интерпрети-
ровались как «замечания».

Как известно, качество медицинской помощи 
зависит от всех составляющих элементов систе-
мы здравоохранения, в том числе от обеспечения 
медицинских организаций квалифицированными 
кадрами, научными ресурсами, а также от объ-
ема материально-технических, организацион-
ных, финансовых и информационных ресурсов 
[14–17]. В изучаемой медицинской организации в 
2020 г. кадровый состав существенно не изменил-
ся. Увеличение количества врачей за анализируе-
мый период на 5 % носило постепенный характер 
и произошло преимущественно в «доковидные» 
годы. Отсутствие на протяжении анализируемых 
лет существенной динамики по качественным 
показателям кадрового состава может быть при-
знаком исчерпанности данного ресурса на терри-
тории региона, недостаточного резерва на рынке 
труда специалистов сферы здравоохранения. 

Нестандартность условий функционирова-
ния стационара в начале пандемии новой коро-
навирусной инфекции потребовала оперативно-
го реагирования администрации медицинской 
организации на выявляемые дефекты в оказании 
медицинской помощи, установления их причин и 
разработки способов их устранения. Улучшение 
материально-технического оснащения медицин-
ской организации в виде увеличения количества 
единиц дорогостоящего медицинского оборудо-
вания побудило ее провести работу по оптимиза-
ции и автоматизации ряда рабочих процессов и 
функционала сотрудников. Функционал был пе-
рераспределен между врачебным и сестринским 
персоналом, внедрены дистанционные формы 
работы. Насколько эффективно использовалось 
новое оборудование в последующие годы (2021 г. 
и далее), является задачей для дальнейших науч-
ных исследований. 

Финансовое обеспечение, организационные 
и информационные ресурсы в данной работе не 
анализировались. При этом установлено, что в 
2020 г. на фоне уменьшения количества выяв-
ленных дефектов имело место увеличение доли 
финансовых санкций, признанных медицинской 
организацией. Это свидетельствует о том, что 
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значимые дефекты выявляются по-прежнему, 
несмотря на изменившиеся условия функциони-
рования медицинской организации, и их значи-
мость достаточно высока в части возможных по-
следствий для здоровья застрахованных, что не 
позволяет их ни при каких условиях расценивать 
или интерпретировать как «замечания», они тре-
буют отражения в экспертном заключении и при-
менения штрафных санкций. Какие это дефекты 
и какова их значимость, требует дополнительного 
исследования.

Таким образом, по результатам исследования 
установлено, что в условиях эпидемии инфекции 
COVID-19 при перепрофилировании в медицин-
ской организации было достигнуто необходи-
мое на тот момент требование по качеству – это 
своевременность оказания медицинской помощи 
для ежедневного нарастающего количества паци-
ентов, зараженных SARS-CoV-2 и требовавших 
лечения в стационарных условиях. Своевремен-
ность медицинской помощи – это оказание ее 
тогда, когда в этом возникла необходимость, без 
промедления в начале лечения, с уменьшением 
времени ожидания: приема врача, приезда «ско-
рой помощи», проведения теста, получения его 
результатов и т.д. При несоблюдении этого тре-
бования из-за отсрочки диагностики или лече-
ния пациенту, кроме эмоционального стресса, 
может быть нанесен также и физический вред. 
Именно это требование является определяющим 
в момент пандемии. Развитие нестандартной не-
предсказуемой ситуации, которой стала пандемия 
коронавирусной инфекции в 2020 г., определило 
приоритеты при оказании медицинской помощи. 
В тот момент качество перешло в количество: 
появилось большое количество пациентов, тре-
бовавших оказания неотложной медицинской 
помощи, был нарушен баланс между доступно-
стью, своевременностью, достаточностью, эф-
фективностью и безопасностью медицинской 
помощи. И задача администрации медицинской 
организации была в том, чтобы установить, чем 
нужно пожертвовать сегодня, чтобы в течение 
кратчайшего времени достичь надлежащего ка-
чества медицинской помощи в новых условиях 
функционирования.

Полученный опыт работы в нестандартных 
условиях (время пандемии) позволяет нам пред-
ложить еще одно условие для сохранения над-
лежащего качества медицинской помощи – ба-
ланс между такими основными составляющими 
качества, как доступность, своевременность, 
достаточность, эффективность и безопасность. 
Скорость достижения баланса между основными 
составляющими качества медицинской помощи, 
зависящая в основном от объема ресурсов и ре-

зервов, является критерием приспособляемости 
медицинской организации к меняющимся усло-
виям функционирования.

Выводы

При оценке деятельности круглосуточно-
го стационара в период пандемии COVID-19 по 
сравнению с «доковидными» годами имело место 
снижение общего количества проведенных экс-
пертиз и количества выявленных дефектов соот-
ветственно в 1,9 и 2,9 раза.

Количество дефектов, ставших основанием 
для отказа в оплате медицинской помощи или ее 
уменьшения, в «доковидные» годы было больше, 
чем в «ковидный» год, в 2,1 раза.

Наиболее часто выявляемыми дефектами на 
протяжении всех анализируемых лет были на-
рушения, выявленные при экспертизе качества 
медицинской помощи, при этом в 2020 г. вес их 
доли существенно увеличился. 

Кадровый состав за анализируемый период 
количественно изменился несущественно – чис-
ло врачей за четыре года увеличилось на 5 % при 
отсутствии динамики качественных характери-
стик кадрового состава. 

За счет приобретения нового оборудования 
была улучшена оснащенность медицинской ор-
ганизации – количество «дорогостоящего» меди-
цинского оборудования за анализируемый период 
увеличилось на 27,6 %.

Снижение числа госпитализированных паци-
ентов сопровождалось уменьшением количества 
проведенных лабораторных исследований (на 
34,6 %). 

За счет перепрофилирования в 2020 г. имело 
место снижение количества госпитализирован-
ных пациентов в 2 раза с увеличением доли паци-
ентов, поступивших по неотложной помощи (до 
91 %) и увеличением летальности (в 2,7 раза). 
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