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ОБЗОРЫ
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УДК 616.891 								       DOI: 10.18699/SSMJ20240401
Обзор литературы / Review article

Психотерапия генерализованного тревожного расстройства
С.В. Яргин 
Российский университет дружбы народов 
117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6
Резюме

Генерализованное тревожное расстройство характеризуется постоянной, плохо контролируемой тревогой и 
страхами. В мышлении доминируют темы опасности. К неспецифическим симптомам относятся напряжен-
ность, беспокойство, утомляемость, нарушения концентрации, раздражительность и вегетативные нарушения. 
При длительном течении повышен риск депрессии и алкоголизма, часто встречается коморбидность с аффек-
тивными, аддиктивными и другими расстройствами. В статье приведен краткий обзор методов психотерапии 
названного расстройства. Предполагается, что наиболее эффективна когнитивно-поведенческая терапия. Одной 
из основных целей является выработка реалистического мышления. Путем самонаблюдения пациент осознает 
свою склонность находить и преувеличивать угрозы. Для восполнения недостаточной социальной компетенции 
и навыков преодоления жизненных трудностей применяется тренинг решения проблем. Используют различные 
методы релаксации и другие виды психотерапии. Схема-терапия представляет собой интегративный метод с 
элементами различных методик. Интернет-консультирование может использоваться изолированно или как до-
полнение к обычной психотерапии. Тревожные расстройства диагностировали в России сравнительно редко, а 
количество психотерапевтов было меньше, чем в других развитых странах. Сегодня положение меняется благо-
даря успехам психотерапии и разработке индивидуальных реабилитационных режимов.

Ключевые слова: генерализованное тревожное расстройство, социофобия, психотерапия.
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Psychotherapy of generalized anxiety disorder
S.V. Jargin
Peoples’ Friendship University of Russia
117198, Moscow, Miklukho-Maklaya st., 6
Abstract

Generalized anxiety disorder is characterized by persistent, poorly controlled anxiety and fears for various reasons. 
Thoughts are dominated by the themes of danger. Nonspecific symptoms include tension, restlessness, fatigue, poor 
concentration, irritability and dysautonomia. In the long run, the risk of depression and alcoholism is increased, 
comorbidity with affective, addictive and other disorders is often encountered. The article provides a brief overview of 
psychotherapy methods for this disorder. The cognitive behavioral psychotherapy appears to be most effective. One of 
the main goals of the therapy is training of realistic and objective thinking. Using self-observation, the patient becomes 
aware of his tendency to seek out and exaggerate threats. The problem-solving training can be used to improve social 
competence and coping skills. Various relaxation methods and other varieties of psychotherapy are applied. The schema 
therapy is an integrative approach including elements of different methods. Internet counseling can be used in isolation 
or as an adjunct to conventional psychotherapy. Anxiety disorders were diagnosed relatively rarely in Russia, and the 
number of psychotherapists was smaller than in other developed countries. Today, the situation is changing thanks to 
success of psychotherapy and development of individual rehabilitation regimes.

Key words: generalized anxiety disorder, social phobia, psychotherapy.
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 Яргин С.В. Психотерапия генерализованного тревожного расстройства

Введение
Обзорная статья посвящена актуальной теме – 

психотерапии генерализованного тревожного рас-
стройства (ГТР). Повышенную тревожность вы-
зывают различные социальные и экономические 
факторы, которые могут служить причиной повы-
шения частоты ГТР. Результаты систематических 
обзоров и метаанализов показали, что глобальная 
частота тревожных расстройств составляет около 
7,3 % (4,8–10,9 %) [1]. Реальная распространен-
ность, возможно, выше. Сообщалось, что тревож-
ные расстройства возникают в течение жизни у 
33,7 % жителей развитых стран. [2]. Отмечается 
рост заболеваемости, актуальность проблемы в 
настоящее время увеличивается [3]. В России за-
болеваемость тревожными и другими расстрой-
ствам невротического уровня недооценивалась 
[4]. ГТР обычно выявляют у молодых людей, око-
ло 2/3 составляют женщины. Данные по распро-
страненности ГТР (болезненности) колеблются в 
разных публикациях от 1,6 до 9 % [5–8]. Оценки 
болезненности по критериям DSM-IV варьирова-
ли от 0,1 % в Нигерии до 6,2 % в Новой Зеландии 
[1]. В развитии ГТР играют роль наследственная 
предрасположенность с восприимчивостью к 
стрессовым и травмирующим ситуациям, а так-
же экзогенные факторы: воспитание, травмы и 
конфликты, житейские проблемы и соматические 
заболевания. Отмечается высокая распростра-
ненность субклинических форм ГТР и коморбид-
ности с другими тревожными, аффективными, 
аддиктивными расстройствами, а также сомати-
ческими заболеваниями. Коморбидность влия-
ет на клиническую картину и диагностическую 
интерпретацию заболеваний; ее недоучет может 
отрицательно сказаться на лечении [9]. Приме-
нительно к тревожным состояниям наблюдается 
их клинический и терапевтический патоморфоз с 
развитием коморбидности. Например, депрессия 
как реакция на деморализующий опыт может быть 
вторичной по отношению к тревожному расстрой-
ству. Существует также гипотеза (континуальная 
модель) тревожно-депрессивных расстройств 
в рамках одного синдрома с общей патогенети-
ческой основой. Другие модели коморбидности 
представлены в монографии А.А. Овчинникова и 
соавт. [10]. Отмечается также коморбидность ГТР 
с пограничным расстройством личности, которая 
ухудшает прогноз. Согласно данным метаанализа, 
частота ГТР среди таких амбулаторных пациентов 
составила 30,6 % [11]. 

ГТР характеризуется длительной, плохо кон-
тролируемой тревогой и страхами по разным по-
водам: работа и заработок, здоровье семьи, лич-
ная безопасность. Пациенты часто испытывают 

беспокойство по поводу возможных будущих со-
бытий. Способность к позитивным ассоциациям 
снижена, плохо распознаются сигналы безопас-
ности. Больного преследуют навязчивые мысли 
на тему о личной или всеобщей катастрофе и низ-
кая толерантность к неопределенности [7, 12–15]. 
Отмечается сходство патогенеза и некоторых кли-
нических проявлений ГТР и социофобии [16, 17]. 
К неспецифическим симптомам ГТР относятся 
напряженность, утомляемость, недостаточная 
концентрация, бессонница, раздражительность 
и вегетативные нарушения. На фоне хрониче-
ского течения возможны обострения вплоть до 
приступов паники. Заболевание сопровождается 
ухудшением качества жизни и социальной адап-
тации, иногда с утратой трудоспособности. При 
длительном течении повышен риск депрессии, 
суицидального поведения и алкоголизма [7, 12, 
14, 15]. Известно, что алкоголь подавляет стра-
хи, которые возвращаются после протрезвления. 
Употребление алкоголя в условиях постоянной 
тревоги способствует развитию зависимости и не 
позволяет извлечь урок о том, что тревожность 
может снизиться сама по себе. В связи с этим не 
рекомендуется принимать алкоголь при экспо-
зиционной терапии (см. ниже). Представляется 
разумной следующая рекомендация: если при 
ГТР или социофобии ощущается потребность 
в приеме алкоголя, лучше воздержаться или, по 
крайней мере, подождать, пока тревога снизится 
самопроизвольно [18]. 

Как правило, навязчивые мысли оформлены 
вербально, но воображение может рисовать ка-
тастрофические картины [19]. Пациенты выис-
кивают проблемы и опасности, а затем размыш-
ляют об их предотвращении, уделяя повышенное 
внимание второстепенным вопросам. Они плохо 
переносят состояние неопределенности и недо-
статочно ориентируются в сложных ситуациях. 
Способы предотвращения опасностей часто не-
конструктивны, представляют собой наблюде-
ние или мониторинг, что может усиливать страх. 
Например, они повторно звонят по телефону 
родственникам, о которых беспокоятся. Может 
наблюдаться отказ от просмотра новостей по 
телевидению. Чрезмерное беспокойство мешает 
решению повседневных вопросов, что, в свою 
очередь, усиливает беспокойство. Постоянное 
планирование на случай опасностей малоэф-
фективно. Некоторые пациенты убеждены, что 
озабоченность помогает им предотвращать опас-
ности. Размышления над опасностями способ-
ствуют негативным ассоциациям, предвидению 
катастрофы и подготовке к ней. Больные испыты-
вают не столько страх, сколько перегруженность 
проблемами и беспокойством. Появляется боязнь 
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не справиться и потерять контроль. Содержание 
беспокойства при ГТР может быть реалистич-
ным, однако характерны излишние опасения и 
трудности самоконтроля [20]. Больные склонны 
преувеличивать вероятность и серьезность не-
благоприятных исходов [12], стремятся к избав-
лению от тягостных симптомов, но часто не на-
мерены менять основные черты своей личности. 
Отметим также, что при наличии истерических 
черт возможна осознанная или неосознанная аг-
гравация с целью привлечения внимания [21]. 

Обращаемость в психиатрическую службу 
пациентов с ГТР низкая, иногда с ними работают 
специалисты соматической сети, научно-исследо-
вательских институтов или частных клиник [22]. 
Больные могут оказаться в поле зрения участко-
вых терапевтов и врачей разных специальностей 
[14], которые должны направить их на консульта-
цию. Тревожные расстройства диагностировали 
в России реже, чем в других развитых странах. 
Отмечалось, что в центре внимания советской 
психиатрии была фармакотерапия, тогда как ре-
абилитации и психотерапии не уделялось доста-
точного внимания. Количество психотерапевтов 
было меньше, чем в других развитых странах [23, 
24]. Сегодня положение меняется благодаря успе-
хам психотерапии и разработке индивидуальных 
реабилитационных режимов. 

Целью настоящего обзора было привлечь вни-
мание к психотерапии как методу лечения ГТР, в 
особенности нетяжелых случаев без коморбид-
ности. Обзор пришлось ограничить ввиду боль-
шого объема информации. Не менее актуальны 
вопросы терапии коморбидных состояний ввиду 
частых сочетаний ГТР с аффективными, аддик-
тивными и другими расстройствами [25–28]. Тре-
вожные состояния при алкоголизме планируются 
в качестве темы следующей статьи. Забегая впе-
ред, отметим, что для успеха терапии названного 
контингента особенно важна атмосфера доверия. 
Информация, которой делится больной, может 
быть связана с чувствами вины и стыда, которые 
должны приниматься без морализирования [29]. 
В особенности пожилые пациенты часто испы-
тывают стыд и неохотно обращаются к психиа-
тру [30]. У образованной молодежи (студентов) 
потребность в медико-психологической помощи 
часто связана с тревожно-депрессивными со-
стояниями, психотравмой и уходом от проблем с 
помощью психоактивных веществ [31]. При со-
четании алкоголизма и тревожности желатель-
но исключить или уменьшить прием алкоголя, у 
многих пациентов после этого наступает улучше-
ние. Отметим также, что тревожность является 
одним из проявлений абстинентного синдрома. 
Некоторые больные используют алкоголь и/или 

анксиолитики в целях самолечения. Бензодиа-
зепины эффективны при тревожности, связан-
ной и не связанной с приемом алкоголя [28, 32]. 
Переходя к обзору литературы, нужно отметить 
приоритет Томской школы психиатрии и клини-
ческой психологии в обсуждаемой сфере и ряде 
смежных тем [10, 16, 17, 25, 26, 28, 30, 31, 33, 34]. 

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ)
КПТ основана на сознательном регулиро-

вании поведения и эмоций [35]. Главная цель – 
идентифицировать неадекватные модели мышле-
ния и поведения, а затем изменить их на основе 
реалистического восприятия [12, 36–38]. КПТ 
аналогична некоторым методам, издавна приме-
нявшимся в отечественной психологии, их обзор 
представлен в монографии [16]. Мишенями КПТ 
являются чрезмерное беспокойство, низкая толе-
рантность к неопределенности, отсутствие ориен-
тации на решение проблем, когнитивные искаже-
ния и избегание [18, 36–38]. Цели КПТ включают 
осознание чрезмерного беспокойства, коррекцию 
неверных представлений и релаксацию [39]. КПТ 
использует логику, исправляет ошибки мышле-
ния, дает возможность по-новому взглянуть на 
проблемы, помогает в распознавании сигналов 
безопасности. Вместе с пациентом, добиваясь 
его понимания, терапевт обсуждает проявления 
ГТР: озабоченность, избегание и перестраховку, 
«пораженческие» настроения, эмоциональные и 
вегетативные реакции, ищет ответы на вопрос, 
почему пациент находит больше проблем, чем 
другие люди. Он осознает, что тревогу вызывает 
не столько жизненная ситуация, сколько избыточ-
ная реакция на нее, понимает свою склонность 
преувеличивать угрозы, распознает «порочный 
круг тревоги»: поиск и усиленное восприятие 
опасностей увеличивают неуверенность и страх 
[40]. Посредством индуцированных фантазий 
и экспозиции in vivo проверяют пугающие об-
разы на соответствие реальности и исправляют 
искажения. До сознания пациента доводят, что 
проблемой являются не столько сами угрозы, 
сколько их восприятие и размышление над ними 
(руминация) [41]. Больному предлагают найти 
как негативные, так и нейтральные объяснения 
ситуациям, воспринимаемым как опасные. Таким 
образом, производится тренировка объективного 
мышления. Пациент убеждается, что он спосо-
бен логически мыслить, но не видит банальных 
объяснений жизненным трудностям и с помощью 
терапевта ищет пути к реалистическому видению 
мира с целью понять, где беспокойство адекват-
но, а где чрезмерно. Российские специалисты раз-
работали протокол КПТ для ГТР, включающий 
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шесть модулей: 1) модуль, направленный на пони-
мание причин и механизмов беспокойства, 2) осоз-
нание низкой толерантности к неопределенности, 
3) пересмотр убеждений о пользе беспокойства, 
4) тренинг решения проблем, 5) преодоление из-
бегания, 6) профилактика рецидивов [20]. 

КПТ может проводиться индивидуально и 
в группах. Нередко отмечаются преимущества 
индивидуальной терапии, однако групповой ме-
тод имеет плюсы: возможность учитывать опыт 
и учиться на ошибках других пациентов [18]. 
Обратная связь от членов группы способствует 
успеху терапии [42]. Работа в группе развивает 
навыки общения. Новые виды КПТ – «терапия 
принятия и ответственности», диалектическая 
поведенческая терапия, медитация осознанно-
сти – показали эффективность при лечении тре-
вожных и панических состояний. КПТ позволяет 
добиться стойкого улучшения при ГТР; имеются 
доказательства, что данная методика – самая эф-
фективная [7, 15, 19, 43, 44]. Однако обилие сви-
детельств в пользу эффективности КПТ отчасти 
объясняется возможностью в рамках научных 
исследований воспроизводить определенные тех-
ники. Другие методы психотерапии, имеющие на 
сегодняшний день меньшую доказательную базу, 
могут оказаться не менее эффективными, чем 
КПТ. 

Метакогнитивная терапия (МКТ)
Метакогницию определяют как «мышление 

о мышлении» или «осознание осознания». МКТ 
нацелена не на само беспокойство, а на представ-
ления о беспокойстве и его причинах. Согласно 
концепции МКТ, беспокойство обусловлено не 
содержанием, а особенностями (стилем) мыш-
ления и способностью индивида его контроли-
ровать. Стили определяют как способы перера-
ботки информации с особенностями восприятия, 
анализа и оценки. Пример рассуждения в рамках 
негативного стиля: «Проблема не в том, что у 
меня возникают негативные суждения о себе, а 
в том, что я на них реагирую». КПТ (см. выше) 
направлена на «дисфункциональные убеждения», 
ошибочное видение себя и мира, на изменение 
содержания мыслей и коррекцию убеждений. Те-
ория МКТ этому не противоречит, но фокус сме-
щается с оценки аргументов на коррекцию мета-
когнитивных процессов и саморегуляцию [45]. 
Например, вместо вопроса «Где доказательства 
совершенной ошибки?» ставится вопрос: «Ка-
кая польза от беспокойства об ошибке?» [46]. У 
клиента культивируют «безоценочную осознан-
ность» с наблюдением за своими мыслями; разви-
вают навыки прерывания руминации, переключе-
ния внимания с негативных тем на нейтральные 

и положительные [45, 47]. В ходе МКТ меняется 
не столько содержание, сколько паттерны (сте-
реотипы) мышления. При ГТР терапия корриги-
рует как позитивные стереотипы («Беспокойство 
помогает справиться с проблемами; если я буду 
беспокоиться, я буду готов»), так и негативные 
(«Я не контролирую свои мысли; беспокойство 
меня разрушает (беспокойство о беспокойстве)») 
[45]. Описаны разнообразные техники МКТ, ряд 
исследований подтвердил их эффективность при 
ГТР [45, 46, 48]. Отечественные специалисты 
разработали метакогнитивные стратегии для со-
циального тревожного расстройства и других на-
рушений тревожно-депрессивного спектра [15]. 
В России когнитивные стили исследует проф. 
М.А. Холодная [34, 49].

Экспозиционная терапия
Когнитивные и экспозиционные методы 

можно сочетать; экспозиция иногда трактуется 
как составная часть КПТ [14, 18]. Она противо-
положна избеганию, заставляет покинуть зону 
комфорта и проверить обоснованность страхов. 
Целью служит десенсибилизация, т.е. тренировка 
переносимости страха и сопутствующих эмоцио-
нальных состояний [41]. Экспозиции планируют 
«от простого к сложному» и проводят достаточ-
но часто. Улучшения поддерживают с помощью 
повторных сеансов. При этом терапия не должна 
заставлять делать что-либо опасное или вредное. 
Неожиданная или чрезмерная экспозиция может 
усилить страхи [18]. Пациент должен понимать, 
что целью терапии является не столько решение 
насущных вопросов, сколько противодействие 
излишней озабоченности, которая не должна вли-
ять на принятие решений. Обдумывать проблемы 
следует только в случае надобности при наличии 
конкретной темы. Пугающая информация подвер-
гается обработке с использованием внутренних 
диалогов, упражнений по целенаправленному 
восприятию и экспозиции с запретом реагирова-
ния. Трудности могут быть связаны со скрытым 
избеганием (отвлечение, алкоголь, чрезмерное 
защитное поведение): нужно следить, чтобы па-
циент не уклонялся от вызывающих страхи раз-
дражителей и выполнял «домашние задания» по 
экспозиции. 

Различают следующие виды экспозиции: во-
ображаемая (imaginal) и «живая» (in vivo), экс-
позиция пугающим ощущениям и социальным 
ситуациям, постепенная и быстрая. При вооб-
ражаемой экспозиции пациента инструктируют 
продумать до наихудшего исхода и образно изло-
жить содержание навязчивых мыслей [41]. При-
меняется методика cognitive rehearsal (когнитив-
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ная репетиция): пациент мысленно переживает 
ситуации, вызывающие тревогу, репетирует адек-
ватное, свободное от страха поведение, повторяет 
речевки или «мантры» позитивного содержания 
[50]. Используется также виртуальная экспози-
ция с компьютерной имитацией пугающих ситу-
аций. Типичные вопросы, задаваемые при этом 
пациенту: «Что может случиться? Чего конкретно 
вы боитесь?» По возможности, предпочтительна 
экспозиция in vivo. Промежуточное положение 
между воображаемой и живой экспозицией зани-
мают ролевые игры. 

Симптоматическая (интероцептивная) экс-
позиция – это конфронтация пациента с вызыва-
ющими чрезмерный дискомфорт ощущениями: 
сердцебиение, потливость, покраснение, тремор. 
В ходе терапии пациент осознает, что эти состо-
яния не опасны, тревожность снижается. Ситуа-
ционная экспозиция подразумевает десенсиби-
лизацию к вызывающим ее местам и ситуациям 
[18]. Например, эффективным средством против 
социофобии являются преподавание и руковод-
ство коллективом in vivo или в виде ролевых игр. 
Экспозиционная терапия эффективна, но требует 
решительности. В некотором смысле ее анало-
гом может быть военная служба, где выполнение 
гражданского долга сочетается с экспозицией 
различным нагрузкам и развитием адаптации. 
При неврозах отмечено благотворное действие 
военной службы [51].

Психодинамическая терапия и психоанализ
ГТР относится к расстройствам невротиче-

ского уровня. Для лечения неврозов в мировой 
практике издавна применялся психоанализ. При 
тревожных расстройствах в случае неэффектив-
ности КПТ рекомендуют психодинамическую 
терапию на основе модернизированного пси-
хоанализа [52, 53]. Применение классического 
психоанализа ограниченно ввиду больших затрат 
времени. Для современных методов характерен 
более активный стиль с прояснением искажений 
и пропусков в получаемой от пациента информа-
ции [36, 52]. Терапевт находит основные эмоцио-
нальные переживания, отражающееся в жалобах, 
вербальной и невербальной коммуникации, ищет 
связь с вытесненными в подсознание конфликта-
ми [52]. Доказательства эффективности психо-
динамической терапии тревожных расстройств в 
целом менее убедительны, чем для КПТ [43, 44]. 
Кататимно-имагинативная психотерапия (guided 
imagery, символдрама) имеет корни в психоана-
лизе, метод акцентирован на переживании обра-
зов. Роль терапевта включает поддержку, помощь 
в понимании и интерпретации, но не моральные 
оценки. Личностно-ориентированная (рекон-

структивная) психотерапия рассматривается как 
вариант психодинамической терапии: коррекция 
нарушений на основе всестороннего изучения 
личности, особенностей реагирования, отноше-
ний, мотиваций и потребностей. Механизмы дей-
ствия включают конфронтацию с проблемами и 
конфликтами, корригиующий эмоциональный 
опыт и реализацию адекватных поведенческих 
стереотипов [15]. 

Психоанализ нацелен на изучение бессоз-
нательного путем свободных ассоциаций, ка-
тарсиса, анализа фантазий, снов и ошибочных 
действий (оговорок, забываний). Чтобы понять 
бессознательные мысли и эмоции, их вербали-
зируют. Добиваются понимания исходящих из 
детства когнитивных и аффективных процессов, 
вытесненных в подсознание конфликтов, кото-
рые вызывают тревогу, депрессию, другие не-
вротические и соматические симптомы [53, 54]. 
Обсуждение этих конфликтов, их неактуальности 
для сегодняшнего дня должно вести к излечению. 
Углубление самопонимания (инсайт), осознание 
заблокированного (вытесненного) материала ас-
социировано с положительным эффектом тера-
пии [55]. Инсайт занимает центральное место в 
психоанализе, но участвует также в других видах 
терапии, например, КПТ. Нужно отметить, что 
перевод воспоминаний из подсознания в созна-
ние нередко провоцирует стыд [42], который ста-
новится травмирующим фактором. Как правило, 
стыд лучше принять, чем пытаться разубедить 
пациента. Стыд, проявленный в безопасной об-
становке, снижает свою интенсивность [29]. Не 
всегда ясно, нужно ли сразу идти по пути раскры-
тия бессознательного, которое может оказаться 
травмирующим. Вместо этого используют под-
держивающие методики, направленные на об-
легчение симптомов. Раскрытие и поддержка не 
исключают друг друга и могут применяться по-
переменно [56, 57]. 

Выявляя детские травмы и конфликты, психо-
анализ может способствовать профилактике же-
стокого обращения с детьми. Однако некоторые 
психоаналитики представляли соответствующие 
воспоминания как фантазии [46]. Зигмунд Фрейд 
и его последователи не стремились выявлять и 
реконструировать сексуальные посягательства 
[58, 59]. Дети, как и взрослые, обычно отличают 
реальность от фантазий. Настаивать на том, что 
их воспоминания есть плоды воображения, зна-
чит дезориентировать клиентов, подрывать их са-
мооценку [58].

Интерперсональная психотерапия (ИПТ)
Целью ИПТ служат конструктивные изме-

нения в межличностной сфере. Положительный 
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эффект достигается посредством осознания и 
коррекции неадекватных межличностных отно-
шений, эмоциональных и поведенческих стерео-
типов. Терапия фокусируется на межличностном 
аспекте эмоций пациента, а также на том, как он 
или она может их корригировать и использовать 
для улучшения качества жизни. Терапевт содей-
ствует пониманию пациентом своих проблем и 
их решению. Клиент получает представление 
о своей роли в конфликтных ситуациях, учится 
избегать конфликтов путем корректировки пове-
дения и неадекватных реакций. Межличностные 
проблемы анализируют на групповых занятиях; 
разыгрывают сценки, которые потом обсуждают. 
Применяют также техники КПТ и других видов 
терапии. Отметим, что ИПТ использует более 
интегративный подход, чем КПТ, работая с эмо-
циями и апеллируя к личности как к целому. Под 
действием терапии пациент меняет шаблоны ди-
задаптивного социального взаимодействия, более 
эффективно функционирует в социальной среде, 
осознает, что социальная дезадаптация – это из-
лечимое нарушение, а не часть его личности [60]. 
В результате повышается самооценка, появляется 
уверенность в себе. 

Мишенями ИПТ при тревожных расстрой-
ствах служат избегающее поведение с утратой со-
циальных связей, недостаточность навыков ком-
муникации, симптомы социальной фобии. Под 
действием терапии межличностные конфликты 
утрачивают свой центральный характер и сглажи-
ваются, пациент выходит из изоляции, создаются 
условия для адекватной самооценки [61]. В част-
ности, ИПТ помогает поддерживать контакты в 
условиях эмоциональной нестабильности. Ис-
пользуется психодрама: ролевая игра со спонтан-
ным выражением эмоций, ведущим к катарсису 
и инсайту. Предложен алгоритм краткосрочной 
групповой ИПТ для тревожных расстройств [15]. 
Одна из конечных целей – улучшение социальной 
адаптации. Получены данные в пользу эффектив-
ности ИПТ при тревожных расстройствах, хотя 
исследований на данную тему немного [60, 62]. 
Имеются перспективы дальнейшего развития 
ИПТ и ее адаптации к ГТР. Применение элемен-
тов ИПТ в рамках КПТ не дало преимуществ [63, 
64], однако информация недостаточна, нужны 
дальнейшие исследования. 

Схема-терапия
Схема-терапия – интегративный метод, соче-

тающий в себе элементы КПТ, ИПТ, психодина-
мической и других видов терапии, направленный 
на идентификацию и коррекцию неоптимальных 
схем и уязвимых моделей поведения [65]. Клю-

чевыми концепциями являются схема и режим. 
Схема представляет собой устойчивую характе-
ристику, которая определяется чертами характера 
данной личности [66]. Схемы могут сохраняться 
всю жизнь, сопровождаясь привычными спосо-
бами мышления и поведения. В соответствии со 
схемами фильтруется информация, принимаются 
решения. Схемы формализуют и упрощают пси-
хологические процессы, но могут вести к неадек-
ватным стереотипам – автоматическим мыслям, 
реакциям и привычкам [61, 67]. Дисфункцио-
нальные схемы возникают, например, если не 
удовлетворены потребности в привязанностях, 
личной независимости, свободе выражения эмо-
ций. Они могут включать стойкие негативные 
представления о себе, других лицах и обществе 
[67–69]. 

Одной из целей разработки схема-терапии 
была помощь пациентам, которым не помогла 
КПТ [70]. В отличие от КПТ, в центре внимания 
схема-терапии находятся сформировавшиеся в 
раннем возрасте неадекватные стереотипы реаги-
рования (копинга) [71]. Дезадаптивные схемы и 
копинг-стили (стратегии, стереотипы поведения) 
иногда формируются под действием запугивания 
и насилия. Например, при жестоком обращении с 
детьми развиваются схемы «недоверие/ожидание 
наказания» или «дефективность/стыд» [72]. К ди-
задаптивным копинг-стилям относятся капитуля-
ция (подчинение), избегание и гиперкомпенсация 
(превращение жертвы в насильника) [66, 67]. 

Режимом называют стереотип поведения и 
эмоций, который преобладает в определенном 
промежутке времени и может приводить к одним 
и тем же проблемам. Дисфункциональный режим 
возникает в результате активации дизадаптивной 
схемы с последующим неадекватным реагиро-
ванием [67]. Примеры режимов, описываемых в 
рамках схема-терапии: дисфункциональный ро-
дитель, уязвимый ребенок, здоровый взрослый, 
довольный ребенок (happy child). Предложены 
методики, направленные на изменение режи-
мов. Используется техника «стульев»: пациент 
в определенном (нежелательном) режиме зани-
мает соответствующий стул, после чего к нему 
обращается терапевт со стула «здорового взрос-
лого» [61]; или пациент в роли перфекциониста 
беседует с более расслабленной частью своей же 
личности [70]. Тренировка осознанности помо-
гает избавиться от стереотипного реагирования, 
вести себя более свободно [14]. Психотерапев-
тическому альянсу способствуют «замещающее 
родительство» и «эмпатическая конфронтация» 
(empathic confrontation) [65, 66, 71]. Под контро-
лем терапевта используются ролевые упражне-
ния, психодрама с воспроизведением событий 
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прошлого, тренировка осознанного поведения, 
отслеживание автоматических реакций и уста-
новление над ними контроля, коррекция неадек-
ватных мыслей и поведения. Терапевт может 
брать на себя роль здорового взрослого или ро-
дителя (репарентинг). Схема-терапия часто фо-
кусируется на проблемных эмоциях (например, 
на неприязни к самому себе) и терапевтических 
отношениях, которые служат безопасным про-
странством, где пациент не скрывает негативных 
эмоций, испытывает новые модели поведения, 
меняет стереотипы межличностных отношений и 
прекращает использование дизадаптивных схем. 
Позже ставится задача освоения здоровых, зре-
лых форм поведения [66, 70]. 

В ходе терапии пациенты учатся нарушать 
дизадаптивные схемы, рационально реагировать 
на внешние раздражители и собственные эмоции. 
Психолог помогает уяснять подлинные потреб-
ности, удовлетворять их адекватным образом, а 
также исправлять порочные стереотипы. Терапия 
помогает сформировать и укрепить режимы «здо-
ровый взрослый» или «довольный ребенок» [69, 
70]. Доказана эффективность схема-терапии при 
тревожных расстройствах, вместе с тем отмеча-
ется, что доказательств высокого качественного 
уровня пока мало и требуются дальнейшие ис-
следования [69].

Удаленная психотерапия
Новые перспективы открывает удаленная те-

рапия (Internet-based psychological intervention); 
в частности, КПТ и ИПТ были приспособлены 
к применению онлайн. Подтверждена эффектив-
ность удаленной терапии тревожных и депрес-
сивных расстройств [60, 73–76]. Психодинами-
ческая терапия с успехом применялась онлайн 
при тревожных расстройствах [77]. Интернет-
консультирование может использоваться изоли-
рованно или как дополнение к обычной психо-
терапии. Сравнения удаленной и очной терапии 
показали близкий уровень эффективности при 
социальной фобии и страхе публичных высту-
плений [78–80]. При очной КПТ пациенты чаще 
досрочно прекращали лечение, чем при удален-
ной [80]. Стоимость терапии онлайн меньше, 
она имеет преимущество в условиях пандемии. 
Очевидно, что конфиденциальность может нару-
шиться, если пациент посещает клинику, где его 
могут увидеть знакомые. При удаленной терапии 
клиент может пользоваться анонимным адресом. 
Для терапевтов облегчена взаимозаменяемость 
и возможность проведения групповых сеансов 
[64]. Некоторые методики напоминают обучение 
онлайн без непосредственного участия терапев-

та [74, 81]. Компьютеры позволяют сохранять 
записи. Программное обеспечение можно адап-
тировать для массового использования [82]. Не-
достатком является ограничение возможностей 
диагностики, в частности, оценки суицидальных 
и социально опасных наклонностей. Отсутствие 
личного контакта препятствует изучению реак-
ций пациента, жестов и интонаций [73, 82]. Одна-
ко эмпатия при дистанционном общении страда-
ет не всегда. При очном контакте больной иногда 
«закрывается». Напротив, в условиях анонимно-
сти многие проявляют откровенность. Наконец, 
при интернет-консультировании труднее исклю-
чить шарлатанство. Необходим механизм провер-
ки идентичности консультанта, сертификатов и 
дипломов [82]. Во всяком случае, диагноз должен 
ставиться специалистом по результатам обследо-
вания в условиях личного контакта.

Другие виды терапии 
Используются методики, повышающие пе-

реносимость неопределенности (tolerance of 
uncertainty), в особенности при ГТР [13, 83]. У 
части пациентов отмечен положительный эффект 
от терапии на основе осознанности (mindful-
ness-based interventions; mindfulness-based cogni-
tive therapy). Методика иногда рассматривается в 
рамках КПТ, она с успехом применялась онлайн 
[84]. Внимание пациента обращают на реаль-
ность (в том числе на свои мысли, эмоции и ощу-
щения), содействуют улучшению эмоционально-
го фона, принятию собственных переживаний и 
окружающей действительности с открытостью 
и любопытством. Негативные мысли и чувства 
воспринимаются без оценок [85, 86]. Медитация 
с концентрированием на текущих переживаниях 
(mindfulness) позволяет отстраненно наблюдать 
негативные мысли (в соответствии с концепцией 
МКТ) [47]. Применяют также различные методы 
релаксации [87]. При этом необходимо учиты-
вать, что тревожные пациенты иногда восприни-
мают релаксацию как утрату контроля; тревога 
при этом может усиливаться [82]. Рекомендуется 
выполнять упражнения по релаксации с откры-
тыми глазами. Вышеназванные методики иногда 
рассматриваются в рамках КПТ. 

В целях развития социальной компетенции и 
навыков преодоления трудностей применяются 
различные методы тренировки решения проблем 
(solution-focused therapy, task-centered approach). 
Возможна работа онлайн [82]. Клиентов инструк-
тируют делить проблемы на отдельные шаги, а за-
тем находить решения для каждого шага. В жизни 
часто приходится действовать в условиях недо-
статка времени. Соответственно, тренинг вклю-
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чает управление временем (тайм-менеджмент), 
определение приоритетов и последовательности 
выполнения задач, а также укрепление уверен-
ности в себе. Целью служит выработка навыков 
решения проблем вместо озабоченности и раз-
думий по поводу их решаемости. В трудных слу-
чаях пациенту помогает избирательное абстра-
гирование от жизненных трудностей без потери 
контроля и перспективы [7, 19]. Как отмечалось, 
терапия должна быть концентрирована не на ре-
шении жизненных проблем, а на их восприятии 
пациентом. Однако практическая помощь, напри-
мер в трудоустройстве, имеет большое значение 
и может улучшить состояние пациента. Поддер-
живающая психосоциальная терапия [28] имеет 
большое значение, поскольку качество жизни 
при психических расстройствах нередко остается 
низким даже после успешного лечения [88]. Одна 
из целей психосоциальной терапии – подкрепле-
ние собственных инициатив, способствующих 
здоровью и социальной адаптации [28].

Ввиду возрастания роли религии нужно так-
же упомянуть программы поддержки пациентов 
с участием священнослужителей и пастырского 
сопровождения. Религиозные копинг-стратегии 
способствуют эмоциональному комфорту, успо-
коению, примирению и снижению уровня тре-
вожности [89]. Подтверждено положительное 
влияние религиозности при депрессии и суици-
дальных наклонностях [90]. У пациентов с рели-
гиозным мировоззрением сотрудничество пси-
хиатра (психотерапевта) и священнослужителя 
повышает эффективность терапии [91]. 

Фармакотерапия часто показана при соче-
таниях ГТР с аффективными, аддиктивными и 
другими расстройствами [25–28]. В некоторых 
публикациях психотерапия рассматривается как 
основной метод лечения ГТР вне обострений 
при отсутствии коморбидности [7]. Относитель-
но легкие случаи ГТР нередко остаются без диа-
гноза и лечения, тогда как психотерапия могла бы 
помочь [92, 93]. Тревожные расстройства диагно-
стировали в России реже, чем в других развитых 
странах; количество психотерапевтов было мень-
ше [23, 24]. Сегодня положение меняется благо-
даря успехам клинической психологии и разра-
ботке реабилитационных программ. Отмечено, 
что в долгосрочной перспективе при тревожных 
расстройствах КПТ эффективнее фармакотера-
пии и лишена ее побочных эффектов [18]. При-
оритет психотерапии по сравнению медикамен-
тозным лечением отмечен при социофобии [94]. 
Согласно другим рекомендациям, вопрос о назна-
чении фармако- и психотерапии или их комбина-
ции должен рассматриваться одновременно; при 
этом отмечается высокая эффективность комби-

нированной терапии [43, 85]. У пожилых пациен-
тов фармакотерапия нередко эффективнее, чем у 
молодых, однако нужно уделять особое внимание 
побочным эффектам и противопоказаниям [43, 
95]. Некоторые больные используют анксиолити-
ки подобно алкоголю, чтобы уйти от жизненных 
проблем [96]. С одной стороны, психотерапия за-
нимает относительно много времени, с другой 
стороны, лекарственные препараты вызывают 
побочные эффекты. Очевидно, что необходим ин-
дивидуальный подход. Согласно Рекомендациям 
Российского общества психиатров оптимальным 
является сочетание названных методов: «Пациен-
там с ГТР в качестве основной терапевтической 
стратегии с целью повышения эффективности 
лечения рекомендована комбинация психофар-
макотерапии и психотерапии». Выбор терапии, 
соотношение фармако- и психотерапии зависят 
от симптоматики, этапа лечения, особенностей 
личности, установок пациента, ресурсов и воз-
можностей [27]. В Рекомендациях перечисляются 
общие противопоказания к психотерапии: страх 
перед самораскрытием, преобладание отрицания 
как защитного механизма, недостаточная мотива-
ция, низкая интерперсональная сенситивность, 
выраженный негативизм, ригидность и др. [39, 
94]. 

Заключение
Психотерапия служит эффективным мето-

дом лечения многих расстройств невротического 
уровня, в том числе ГТР. Целью настоящего обзо-
ра было привлечь внимание к психотерапии как 
методу лечения ГТР, в особенности нетяжелых 
случаев без коморбидности. Часто наблюдаемая 
коморбидность должна стать темой отдельного 
обзора (см. Введение). При ГТР психотерапия 
служит цели эффективного и стойкого снижения 
тревоги, обучению релаксации и коррекции ирра-
циональных установок.
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Резюме

Распространенность рассеянного склероза (РС) неуклонно увеличивается не только в связи с ростом заболева-
емости, но и по причине совершенствования диагностики и методов лечения. Соответственно, растет интерес 
к улучшению качества жизни (КЖ) хронических больных, для оценки которого применяются общие шкалы, а 
также шкалы, разработанные специально для РС. В настоящей работе осуществлен анализ публикаций, посвя-
щенных оценке КЖ больных РС с использованием неспецифической шкалы SF-36 за период с 2018 по 2023 г. 
Проведена оценка данных по всем восьми шкалам: физическое функционирование, ролевая деятельность, те-
лесная боль, общее здоровье, жизнеспособность, социальное функционирование, эмоциональное состояние и 
психическое здоровье. Показана польза опросника SF-36 при ведении пациентов с РС врачом общей практики 
для комплексной оценки динамики КЖ на фоне лечения и при планировании дальнейших мер лечения и реаби-
литации. Однако неоднозначность результатов многочисленных исследований КЖ при РС, полученных с помо-
щью опросника SF-36, требует продолжения исследований и совершенствования самого инструмента.

Ключевые слова: рассеянный склероз, качество жизни, физическое функционирование, ролевое функцио-
нирование, интенсивность боли, общее состояние здоровья, жизненная активность, социальное функциониро-
вание, психическое здоровье, эмоциональное состояние.
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Assessment of the life quality of patients with multiple sclerosis using 
the SF-36 scale
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Abstract 

The prevalence of multiple sclerosis (MS) is steadily increasing not only due to rising incidence, but also due to 
improvements in diagnosis and treatment. Accordingly, there is growing interest in improving the quality of life (QL) of 
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chronic patients, for the assessment of which general scales are used, as well as scales developed specifically for MS. In 
this work, we analyzed publications devoted to assessing the quality of life of MS patients using the nonspecific SF-36 
scale for the period from 2018 to 2023. Data were assessed on all eight scales: physical functioning, role functioning, 
bodily pain, general health, vitality, social functioning, emotional state and mental health. The usefulness of the SF-36 
questionnaire has been shown in the management of patients with MS by a general practitioner for a comprehensive 
assessment of QL dynamics during treatment and in planning of further treatment and rehabilitation measures. However, 
the ambiguity of numerous QL studies results in MS obtained using the SF-36 questionnaire requires continued research 
and improvement of the instrument itself.

Key words: multiple sclerosis, quality of life, physical functioning, role functioning, pain intensity, general health, 
vitality, social functioning, mental health, emotional state.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое вос-
палительное демиелинизирующее заболевание 
ЦНС с относительно молодым возрастом начала 
и доминированием ремиттирующего варианта 
течения [1]. РС вызывает широкий спектр физи-
ческих, психологических и социальных измене-
ний, которые оказывают существенное влияние 
на многие аспекты жизни пациентов после его 
начала [2–6]. Распространенность РС с каждым 
годом увеличивается, что объясняется не толь-
ко ростом заболеваемости, но и применением 
универсальных диагностических критериев для 
ранней диагностики, а также разработкой новых 
препаратов, изменяющих течение РС, которые за-
медляют прогрессирование и увеличивают про-
должительность жизни пациентов [7]. Современ-
ные методы лечения существенно увеличивают 
продолжительность жизни пациентов, в связи с 
чем возрастает количество хронических больных 
с той или иной степенью снижения физических 
возможностей. Описанные обстоятельства дела-
ют особенно актуальным повышение качества их 
жизни (КЖ).

Согласно определению ВОЗ, КЖ характе-
ризуется как восприятие индивидом своего по-
ложения в культурном и ценностном контекстах 
его жизни и в связи с целями, потребностями и 
интересами этого индивида [8]. Хроническое за-
болевание закономерно ухудшает КЖ, особенно 
у пациентов молодого трудоспособного возрас-
та, в том числе у больных РС. Решение вопросов, 
связанных с повышением КЖ, требует мульти-
дисциплинарного подхода: невролог играет клю-
чевую роль в раннем выявлении РС и определе-
нии тактики лечения, а также решает задачи по 
улучшению КЖ. Следствием этого является по-
всеместное повышение интереса к изучению КЖ 
пациентов с РС. 

Для оценки КЖ пациентов с РС применяются 
общие шкалы, а также шкалы, разработанные спе-
циально для РС. Опросники КЖ, созданные для 
конкретного заболевания, позволяют оценивать 
специфичные элементы соответствующей нозо-
логической формы, будучи более чувствительны-
ми к тонким изменениям, связанным с лечением, 
чем общие показатели качества жизни [9]. Оцен-
ка КЖ при РС является сложной задачей, общие 
подходы не позволяют детально оценить пробле-
мы, наиболее существенные для пациентов [10]; 
в связи с этим разработаны специфичные для РС 
критерии. На сегодняшний день наиболее широко 
применяемые при РС, наряду с EDSS (Expanded 
Disability Status Scale, расширенная шкала оцен-
ки степени инвалидизации) [11], системы – это 
MsQoL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life-54, 
опросник оценки КЖ при РС-54) [12], MusiQoL 
(Multiple Sclerosis International Quality of Life 
questionnaire, международный опросник качества 
жизни при РС) [13].

В то же время анкетирование общего типа не 
потеряло своего значения при оценке глобальных 
показателей КЖ при любом патологическом про-
цессе. Наиболее широко применяемый опрос-
ник из группы неспецифических – «SF-36 Health 
Status Survey» (сокращенно SF-36), впервые 
предложенный в 1992 г. J.E. Ware et al. [14]. SF-
36 включает 36 разделов, сгруппированных в во-
семь шкал: физическое функционирование, роле-
вая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальное функциониро-
вание, эмоциональное состояние и психическое 
здоровье. Показатели каждой шкалы варьируют 
от 0 до 100 баллов, где 100 соответствует полно-
му здоровью. В итоге формируются два показа-
теля: психическое и физическое благополучие. 
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Русскоязычная версия SF-36 валидирована Меж-
национальным центром исследования КЖ [15].

В исследованиях, посвящeнных оценке КЖ 
у пациентов с РС, выявлена зависимость резуль-
татов от множества факторов, таких как местные 
культурные и бытовые черты, а также региональ-
ные особенности здравоохранения. В частности, 
необходимость внимательного отношения к таким 
различиям подчeркнута в глобальном системати-
ческом обзоре и метаанализе, опубликованном 
F. Pashazadeh Kan et al. в 2020 г. В соответствии 
с данными оценками КЖ в различных регионах, 
опубликованными ВОЗ, обнаружены важные тен-
денции: например, психическое состояние паци-
ентов с РС оказалось более удовлетворительным 
в Западно-Тихоокеанском регионе, что, вероятно, 
связано не только с аспектами медицинского об-
служивания, но и с экономическим уровнем. В то 
же время на территории Восточного Средизем-
номорья этот показатель был ниже, что может 
быть обусловлено культурными особенностями 
и доступностью медицинской помощи. При ана-
лизе физического аспекта КЖ также обнаружены 
значимые различия между регионами: в Европе 
данный критерий находился на низком уровне, 
хотя и превышал соответствующий показатель по 
Юго-Восточной Азии, что, по-видимому, связано 
с меньшей доступностью медицинской помощи и 
социально-экономическими условиями [16]. 

Целью настоящего обзора явился анализ пу-
бликаций, посвященных общей оценке КЖ боль-
ных РС с преимущественным использованием 
шкалы SF-36 за период с 2018 по 2023 г. Поиск 
статей проводился по базам данных eLIBRARY.
RU, Scopus, Google Scholar, PubMed. Oбнаружено 
57 статей, касающихся КЖ при РС, в том числе 
шесть поперечных исследований, удовлетворя-
ющих выбранным условиям (табл. 1). Проана-
лизированы работы, рассматривающие КЖ при 
различных типах течения РС и у здоровых добро-
вольцев [17–20]. В одном исследовании проведе-
но сравнение лиц с РС в сочетании с депресси-
ей и без нее относительно контрольной группы 
[21]. Также в анализ включено исследование, по-

священное сравнению качества жизни мужчин и 
женщин с РС [22]. Результаты резюмированы в 
табл. 2.

Физическое функционирование (physical 
functioning) является важнейшим аспектом КЖ 
любого человека и представляет собой способ-
ность индивида выполнять различные виды де-
ятельности от базовых действий повседневной 
жизни до сложных и интенсивных физических 
нагрузок. Для пациентов с РС, заболеванием с 
хроническим прогрессирующим течением, эти 
возможности в той или иной степени страдают. 
Результаты анкетирования показывают, что фи-
зическое функционирование пациентов с РС до-
стоверно снижается по сравнению с контрольной 
группой. В то же время не отмечено различий в 
показателях между мужчинами и женщинами с 
РС, т.е. можно говорить о равномерном сниже-
нии физических возможностей вне зависимости 
от пола.

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (role physical functioning, 
RP), оценивает влияние физического состояния 
на повседневную ролевую деятельность. Все ис-
следования (см. табл.1) подтверждают, что фи-
зическое состояние пациентов с РС оказывает 
существенное воздействие на их способность вы-
полнять обычные функции и четко определяется 
уровнем EDSS. Даже при величине последнего 
менее 2, что соответствует легким нарушениям, 
отмечалось значительное снижение RP. Важно 
отметить, что статистически значимого разли-
чия по RP между женщинами и мужчинами с РС 
не выявлено. Полученные данные указывают на 
то, что гендерные различия не играют ключевой 
роли в RP у данной популяции. Таким образом, 
у пациентов с РС, особенно при увеличении сте-
пени инвалидизации, наблюдается существенное 
снижение RP.

Интенсивность боли (bodily pain) оказыва-
ет большое влияние на способность заниматься 
повседневной деятельностью, включая работу 
по дому и вне дома. Результаты анализируемых 
исследований в отношении данного показателя 

Таблица 1. Объединенная характеристика проанализированных исследований 

Table 1. The combined characteristics of the analyzed studies

Опросник Количество опрошенных Средний возраст, лет Количество женщин, % Ссылка
SF-36 и HADS 54 36 70 [17]
SF-36 и MusiQoL 518 34,7 Не указано [18]
SF-36 67 32,3 53,7 [19]
SF-36v2 120 Не указано 89,2 [20]
SF-36, MSQoL-54 203 39,7 72 [21]
SF-36 598 32,4 64,2 [22]
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существенно разнятся. Важное влияние на ин-
тенсивность боли оказывает выбор контрольной 
группы, что подчеркивает многофакторность рас-
сматриваемого параметра и неоднозначность его 
интерпретации. В ряде работ отмечается сниже-
ние показателя у пациентов с РС по сравнению 
с контрольной группой или другими подгруппа-
ми пациентов [18, 19]. У больных РС даже при 
EDSS 2,5 интенсивность боли не отличалась от 
значения контрольной группы [17]. Неожиданной 
находкой также оказалось отсутствие влияния де-
прессии на восприятие боли у пациентов с РС: 
не выявлено статистически значимых различий 
между больными РС с депрессией и без нее [21].

Общее состояние здоровья (general health, 
GН) – показатель, включающий оценку больным 
своего состояния здоровья на момент анкетирова-
ния и перспектив лечения. Приведенные в табл. 2 
данные демонстрируют тенденцию к снижению 
GH пациентов с РС по сравнению с аналогичным 
показателем в контрольных группах. Данный фе-
номен закономерно объясняется как физически-
ми ограничениями, так и психоэмоциональными 
трудностями, с которыми неизбежно сталкивают-
ся больные. Индекс EDSS, отражающий степень 
инвалидизации пациента, в большинстве случаев 
коррелирует с ухудшением GH. Однако даже при 
низких значениях EDSS (соответствующих мень-
шей степени инвалидизации) некоторые пациен-
ты могут испытывать существенные проблемы с 
восприятием собственного состояния здоровья. 
Наличие депрессии у лиц с РС также может до-
полнительно ухудшать их GH.

Жизненная активность (vitality, VT) подразу-
мевает степень полноты сил и энергии индивида и 
определяет возможность функционировать и уча-
ствовать в повседневной деятельности. Согласно 
результатам многочисленных работ, у пациентов 
с низкими баллами EDSS (менее 3,5) VT не отли-
чалась от соответствующего показателя здоровых 
добровольцев [17–19]. Другие данные получены в 
исследовании больных РС без депрессии с EDSS 
2,5: зарегистрировано снижение VT, как и при вы-
сокоактивном РС с EDSS 3,50 [21].

Социальное функционирование (social 
functioning) отражает способность человека уча-
ствовать в социальной деятельности, поддержи-
вать отношения и адаптироваться к социальным 
ролям. Этот аспект качества жизни имеет особое 
значение для пациентов с хроническими забо-
леваниями, в том числе такими, как РС. Во всех 
исследованиях, включенных в анализ, зафикси-
ровано снижение уровня социального функцио-
нирования у пациентов с РС. Данный феномен, 
по-видимому, связан не только с физическими 
ограничениями из-за прогрессирующего заболе-
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вания, но и с психоэмоциональными факторами, 
такими как депрессия. Больные с более высоким 
уровнем инвалидности закономерно сталкивают-
ся с большими проблемами в социальной адапта-
ции. Однако даже при относительно низком ин-
дексе EDSS пациенты могут иметь трудности в 
социальном функционировании. 

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (role emotional func-
tioning, RE) определяется степенью, в которой 
эмоциональное состояние нарушает повседнев-
ную деятельность. В разных исследованиях дан-
ные по показателю RE не совпадают: в половине 
работ не было выявлено статистически значимых 
различий между пациентами с РС и контрольной 
группой, однако в других работах обнаружено 
снижение RE у пациентов с РС, особенно на фоне 
депрессии (см. табл. 2). Также установлены раз-
личия RE в зависимости от половой принадлеж-
ности: у женщин с РС показатель оказался мень-
ше, чем у мужчин [22].

Психическое здоровье (mental health) – пока-
затель, характеризующий психическое благопо-
лучие, т.е. наличие депрессивных или тревожных 
переживаний. Психическое здоровье является 
важным компонентом общего благополучия че-
ловека и находится в зависимости от многочис-
ленных факторов. Во всех рассмотренных рабо-
тах (см. табл. 2) обнаружено негативное влияние 
РС на психическое здоровье, что свидетельствует 
о необходимости всестороннего подхода к лече-
нию таких пациентов, к включению психотера-
певтической поддержки и иных интервенций для 
улучшения психического здоровья.

Обсуждение
РС – это многогранное заболевание, ока-

зывающее влияние на все аспекты жизни паци-
ента. Оценка КЖ лиц с РС является сложной и 
многокомпонентной задачей, требующей всесто-
роннего подхода в клинической практике. Про-
веденный анализ шести поперечных (срезовых) 
исследований КЖ у пациентов с РС показал сни-
жение по всем восьми шкалам опросника SF-36 
относительно показателей общей популяции. 
Следует отметить, что уменьшение даже одного 
из восьми показателей негативно сказывается на 
общем КЖ. Разная степень ухудшения изучае-
мых параметров может объясняться целым рядом 
факторов, таких как форма РС [23], степень инва-
лидизации [24], продолжительность заболевания 
[25], наличие или отсутствие депрессии и иных 
сопутствующих заболеваний [26, 27]. Вариабель-
ность результатов различных исследований зави-

сит не только от особенностей группы больных, 
но и от выбора контрольной группы.

Существенное влияние на КЖ пациентов с РС 
оказывает социальная активность. Показано по-
ложительное влияние на КЖ таких факторов, как 
наличие семьи или партнера, а также трудоустро-
енность [28, 29]. В то же время нам не удалось 
обнаружить указаний на характер влияния на КЖ 
больных такого важного показателя, как коли-
чество обострений РС, что, безусловно, требует 
проведения соответствующих исследований.

В настоящее время продолжаются исследо-
вания по разработке способов улучшения КЖ у 
больных РС с воздействием как на физическую 
составляющую страдания, так и на психологи-
ческий компонент здоровья [30, 31]. В рандоми-
зированном контролируемом исследовании по 
верификации возможности онлайн-программ с 
применением практики осознанности для лиц с 
РС, таких как йога и медитация, отмечено зна-
чимое снижение выраженности стресса и повы-
шение уровня спокойствия, а также способности 
справляться с симптомами боли, существенное 
улучшение когнитивных функций [32].

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости комплексного подхода к лечению и 
реабилитации пациентов, включая медицинское, 
психосоциальное и физиотерапевтическое воз-
действие, направленное на повышение КЖ при 
РС. Опросник SF-36 при ведении пациентов с РС 
врачом общей практики является полезным ин-
струментом комплексной оценки КЖ результатов 
лечения, планирования дальнейших мер лечения 
и реабилитации. Также его применение способ-
ствует улучшению взаимодействия с пациентом. 
Неоднозначность результатов многочисленных 
исследований КЖ при РС, полученных по раз-
ным показателям опросника SF-36, требует про-
должения исследований и совершенствования 
самого инструмента.
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Выбор способа восстановления коронарного кровотока при 
инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST (обзор литературы) 

А.Н. Беликов, О.Б. Поселюгина, Л.Н. Коричкина

Тверской государственный медицинский университет Минздрава России
170100, г. Тверь, ул. Советская, 4 

Резюме

В структуре общей смертности сердечно-сосудистые заболевания стоят на первом месте в мире. Главной и наи-
более частой причиной тому является заболеваемость инфарктом миокарда (ИМ). Основу патогенеза ИМ с подъ-
емом сегмента ST кардиограммы составляет стойкая и полная тромботическая окклюзия крупной эпикардиаль-
ной ветви коронарной артерии (КА), приводящая к обширному некрозу сердечной мышцы с развитием грозных 
для жизни осложнений, в том числе летального исхода, частота которого составляет 8–10 %. На прогноз при 
ИМ влияют наличие факторов риска, развившиеся осложнения, состояние гемодинамики, полиморбидность, а 
также тактика восстановления коронарного кровотока. Для устранения острой окклюзии КА применяют кон-
сервативное лечение – тромболитическую терапию, хирургическое – первичное чрескожное вмешательство, 
тромбоэкстракцию, коронарное шунтирование, а также их сочетание. Сегодня имеются разрозненные и единич-
ные исследования, характеризующие подход к лечению у больных ИМ с подъемом сегмента ST при различных 
заболеваниях и с полиморбидной патологией, не установлена взаимосвязь с факторами риска и лабораторно-
инструментальными данными, среди которых не определены предикторы быстрого реагирования и летального 
исхода у больных с полиморбидной патологией для врачей скорой помощи. Можно полагать, что выбранная 
оптимальная тактика ведения пациента в конкретной клинической ситуации с учетом вышеобозначенных фак-
торов позволит снизить развитие осложнений и повысить выживаемость больных ИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, реперфузия, факторы риска, осложнения, прогноз. 
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The choice of a method for restoring coronary blood flow in 
myocardial infarction with ST segment elevation (literature review)

A.N. Belikov, O.B. Poselyugina, L.N. Korichkina

Tver State Medical University of Minzdrav of Russia
170100, Tver, Sovetskaya st., 4

Abstract 

In the structure of total mortality, cardiovascular diseases are in the first place in the world. The main and most common 
reason for this is the incidence of myocardial infarction (MI). The basis of the pathogenesis of MI with ST elevation is 
persistent and complete thrombotic occlusion of the large epicardial branch of the coronary artery, leading to extensive 
necrosis of the heart muscle with the development of life-threatening complications, including death, the frequency 
of which is 8–10 %. The prognosis for MI is influenced by the presence of risk factors, complications, hemodynamic 
status, polymorbidity, as well as tactics for restoring coronary blood flow. To eliminate acute coronary artery occlusion, 
conservative treatment is used – thrombolytic therapy, surgical – primary percutaneous intervention, thromboextraction, 
coronary bypass surgery, as well as their combination. Today, there are scattered and isolated studies characterizing the 
approach to treatment in patients with MI with ST elevation in various diseases and with polymorbid pathology, the 
relationship with risk factors and laboratory and instrumental data has not been established, among which predictors of 
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rapid response and death in patients with polymorbid pathology for emergency physicians have not been determined. It 
can be assumed that the chosen optimal patient management tactics in a specific clinical situation, taking into account 
the above-mentioned factors, will reduce the development of complications and increase the survival rate of patients 
with MI.

Key words: myocardial infarction, reperfusion, risk factors, complications, prognosis. 
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Введение
В структуре общей смертности сердечно-со-

судистые заболевания стоят на первом месте в 
мире. Главной и наиболее частой причиной тому 
является заболеваемость инфарктом миокарда 
(ИМ). Основу патогенеза ИМ с подъемом сегмен-
та ST кардиограммы составляет стойкая и полная 
тромботическая окклюзия крупной эпикардиаль-
ной ветви поврежденной атеросклеротической 
бляшкой коронарной артерии (КА), которая вы-
зывает трансмуральную ишемию миокарда. Ее 
могут спровоцировать артериальная гипертония, 
анемия, физическая нагрузка, гипоксемия, воспа-
ление, инфекция, лихорадка и другие сопутству-
ющие патологии. Без патогенетического лечения 
в месте окклюзии КА развивается обширный не-
кроз сердечной мышцы [1–4], размер которого 
зависит от локализации и продолжительности 
окклюзии. Известно, что летальный исход может 
поджидать больного как в период острого тече-
ния ИМ, так и в течение первого года после пере-
несенного ИМ, при этом в первые 3–4 мес. после 
выписки из стационара летальность составляет 
8–10 % [2]. Факторами риска неблагоприятного 
исхода являются осложнения заболевания: отек 
легких, кардиогенный шок, тяжелые нарушения 
ритма, нестабильное артериальное давление и 
гемодинамика, ишемия миокарда т.д. [3]. При 
этом основная форма лечения больных острым 
ИМ с подъемом сегмента ST ‒ устранение острой 
окклюзии и восстановление проходимости КА 
[3]. Наиболее частым методом для реперфузии 
кровотока в КА [5] служит использование тром-
болитической терапии (ТЛТ), реже проводится 
первичное чрескожное вмешательство (ЧКВ) и 
применение фармакоинвазивного подхода к ле-
чению таких больных – сочетанное проведение 
ТЛТ и ЧКВ.

Целью данной публикации является обзор ис-
следований, дающих описание и анализ различ-
ных методов восстановления кровотока у боль-
ных острым ИМ (ОИМ) с подъемом сегмента ST. 

Тактика выбора метода реперфузии КА 
для пациента с ОИМ с подъемом сегмента ST 

Своевременная реперфузионная терапия 
[5–8] снижает риск летального исхода у больных 
ИМ. К методам восстановления кровотока отно-
сятся фибринолиз, ЧКВ, аортокоронарное шун-
тирование, тромбоэкстрация и их комбинации. 
Врач скорой помощи определяет время доставки 
пациента и в зависимости от него принимает ре-
шение о проведении тромболизиса или доставки 
больного для первичного ЧКВ [4]. Наибольший 
вклад в снижение летальности при остром коро-
нарном синдроме (ОКС) с подъемом сегмента ST 
вносят своевременная доставка пациентов для 
проведения ЧКВ и увеличение использования 
ТЛТ, преимущественно на догоспитальном этапе, 
увеличение количества процедур ЧКВ при ОКС 
без подъема сегмента ST, строгое соблюдение 
профильной госпитализации пациентов и сокра-
щение сроков приезда бригад скорой медицин-
ской помощи к пациентам при ОКС в целом [9].

ТЛТ при ОИМ используют широко и давно, 
первые сообщения о применении тромболити-
ков относятся к концу 50-х и началу 60-х годов 
прош-лого столетия, а именно применение стреп-
толизина и фибринолизина [10]. В нашей стране 
начало внутрикоронарного введения фибриноли-
зина приходится на 1976 г., тогда же было уста-
новлено, что ТЛТ необходима уже в первые часы 
ОИМ. В 1983 г. появилось сообщение об эффек-
тивном внутривенном введении стрептокиназы 
(доза 1,5 млн в течение часа) для восстановления 
коронарного кровотока при ОИМ, доказано обя-
зательное использование коронарографии для об-
наружения острой окклюзии или осложненного 
стеноза КА [11].

В настоящее время ТЛТ входит в перечень 
стандартных мероприятий при оказании помо-
щи больным ОКС на догоспитальном этапе, она 
улучшает функцию левого желудочка, снижа-
ет некроз миокарда и смертность от ОИМ. При 
этом с введением тромболитического препарата 
применяется комбинированная лекарственная 
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терапия с использованием гепарина и двойной 
антитромбоцитарной терапии. ТЛТ иногда может 
приводить к геморрагическим осложнениям [2, 
12]. Введение тромболитического препарата по-
казано в пределах 10 мин от постановки диагноза 
при условии, что первичное ЧКВ не будет выпол-
нено через 120 мин от начала заболевания, с по-
следующим переводом больного в учреждение, 
где выполняют ЧКВ. При ИМ рекомендовано 
введение фибринспецифических тромболитиков 
(альтеплаза, тенектеплаза), пожилым больным ‒ в 
половинной дозе. Отдельным пациентам для сни-
жения риска летального исхода показано выпол-
нение ТЛТ через 12–24 ч после симптомов ИМ. 
Таким образом, тромболизис проводится лицам, 
которых не могут вовремя доставить для прове-
дения ЧКВ и которые не имеют противопоказа-
ний к ТЛТ, или больным, которым требуется ТЛТ 
с последующим выполнением ЧКВ. 

В современных условиях основным методом 
восстановления миокардиального кровотока при 
ИМ с подъемом сегмента ST является проведение 
ЧКВ. Применение ЧКВ при ИМ и изучение его 
результатов прошло несколько периодов развития: 
1977–1987 гг. – применение транслюминальной 
баллонной ангиопластики; 1988–1992 гг. – при-
менение атерэктомия, лазерной реваскуляризации, 
использование аппарата Rotablator; 1992–2002 гг. – 
применение стентирования коронарных сосудов; с 
2003 г. по настоящее время – применение стентов 
с лекарственным покрытием.

Первое ЧКВ (баллонная коронарная ангио-
пластика) выполнено в Швейцарии А. Грюн-
цигом в 1977 г., первая установка стента в КА 
проведена У. Сигваром в 1986 г. (Франция) [13, 
14]. В настоящее время используют несколько 
методов ЧКВ при ОИМ с подъемом сегмента ST: 
реканализацию, транслюминальную баллонную 
ангиопластику, коронарное стентирование, эн-
доваскулярную аспирационную тромбэктомию. 
Наиболее эффективным и безопасным методом 
реперфузионного лечения у больных ИМ с подъ-
емом сегмента ST является первичное ЧКВ [2, 
3, 8, 13]. Согласно российским и европейским 
клиническим рекомендациям [2, 6, 7], первич-
ное ЧКВ без предыдущего фибринолиза явля-
ется предпочтительной стратегией реперфузии. 
Оно заменило фибринолиз в лечении пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST при условии свое-
временного выполнения в большом стационаре 
с опытными хирургами и рентгеноперационной. 
Сегодня первичное ЧКВ стало стандартной про-
цедурой в лечении пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST. Рандомизированные клинические 
исследования PRAMI (Preventive Angioplasty in 
Acute Myocardial Infarction), CvLPRIT (Complete 

Versus Lesion-Only Primary PCI trial ), DANAMI-
3-PRIMULTI (The Third DANish Study of Optimal 
Acute Treatment of Patients with ST segment 
Elevation Myocardial Infarction: PRImary PCI in 
MULTIvessel Disease), Compare-Acute продемон-
стрировали преимущество полной реваскуляри-
зации у больных ИМ с подъемом сегмента ST 
при многососудистом поражении по сравнению 
с реваскуляризацией только инфаркт-связанной 
артерии. 

Однако для выполнения балонной коронарной 
ангиоплатики необходимо соблюдение ряда усло-
вий, главным является то, что первичное ЧКВ со 
стентированием инфаркт-связанной КА необхо-
димо провести в течение 120 мин [2]. Выполняют 
первичное ЧКВ без предварительного введения 
фибринолитических средств. Экстренное пер-
вичное ЧКВ в 90 % случаев полностью восста-
навливает коронарный кровоток [2, 4, 7], и его 
рекомендуется предпочитать баллонной ангио-
пластике. ЧКВ достоверно снижает смертность 
по сравнению с тромболизисом при ОИМ с подъ-
емом сегмента ST [4]. Основным недостатком 
более широкого применения метода первичной 
ЧКВ является потеря времени при транспорти-
ровке больного [2, 4]. Рекомендовано проводить 
ЧКВ пациентам с ОИМ с подъемом сегмента ST 
при противопоказаниях к ТЛТ, при ОИМ, ослож-
ненном кардиогенным шоком, тяжелой сердечной 
недостаточностью, независимо от продолжитель-
ности задержки с организацией ЧКВ и только на 
инфаркт-связанной КА. При многососудистом 
поражении повторное ЧКВ выполняется не ранее 
72 ч после первичной ЧКВ [2, 7]. 

Показано успешное применение комбиниро-
ванного лечения у больных ИМ с использованием 
на догоспитальном этапе системного тромболи-
зиса, на госпитальном – ангиопластики инфаркт-
связанной артерии [15]. В настоящее время при 
лечении ряда больных ИМ с подъемом сегмента 
ST применяется фармакоинвазивный подход к ре-
перфузионной терапии. Установлено, что способ-
ность тромболитиков растворить тромб уменьша-
ется со временем, и после 12 ч ОИМ осложнения 
преобладают над пользой, при этом проведение 
ЧКВ улучшает прогноз даже через 24–48 ч [4]. 
Поэтому при неуспешной фибринолитической 
терапии, когда кровоток в инфаркт-связанной КА 
не восстановился через 90 мин от начала введе-
ния ТЛТ, осуществляют срочное спасающее (спа-
сительное) ЧКВ. 

После успешной ТЛТ со снижением самого 
высокого сегмента ST на 50 % и более и динамики 
зубцов Т [2, 16, 17] в интервале 2–24 ч рекомендо-
вано выполнение ранней коронарографии и ЧКВ 
в инфаркт-связанной КА, а также срочного ЧКВ 
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при рецидиве ишемии, реокклюзии, развитии 
острой левожелудочковой недостаточности и не-
стабильности миокарда. Реперфузию КА можно 
осуществлять с помощью баллонного катетера с 
проводником и введением антитромбоцитарного 
препарата (внутривенно ингибиторы гликопро-
теиновых рецепторов IIb/IIIа) локально и затем 
выполнением ЧКВ [18]. Установлено, что каждые 
30 мин задержки от начала симптомов до первич-
ной ЧКВ приводили к повышению относитель-
ного риска смерти за 1 год на 8 %. Расширение 
возможностей метода катетеризации, появление 
новых стентов, а также устройств для защиты от 
эмболизации дистальных отделов сосудов значи-
тельно увеличили эффективность и безопасность 
процедуры ЧКВ у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST. 

А.В. Азаров и соавт. показали, что отсрочен-
ное стентирование КА на фоне приема блокато-
ров гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa (эп-
тифибатида) и клопидогрела или тикагрелора у 
больных массивным тромбозом инфаркт-зависи-
мой артерии является эффективным и безопас-
ным методом стационарного лечения больных 
ИМ с подъемом сегмента ST [19]. При исследо-
вании фармакоинвазивного подхода к лечению 
пациентов старческого возраста, болеющих ИМ 
с подъемом сегмента ST [20], установлено, что 
только у 44 % больных после ТЛТ появляются 
признаки реперфузии. Авторы сделали вывод, 
что у таких больных наблюдается многососудис-
тое поражение коронарного русла, более разви-
тый коллатеральный кровоток, сопутствующая 
патология, отсроченное или срочное (спаситель-
ное) ЧКВ со стентированием им выполняется 
только в 70,0 и 76,3 % случаев соответственно и 
летальность среди них выше. Авторы работы [21] 
предлагают расширить показания для проведения 
отсроченных ЧКВ, выполненных в первые 72 ч, 
у больных с ОИМ с элевацией сегмента ST для 
предотвращения развития осложнений и леталь-
ных исходов. 

После ЧКВ со стентированием пациенты при-
нимают двойную антитромбоцитарную терапию 
(ДАТ) для предотвращения раннего тромбоза 
стента. Стенты нового поколения, содержащие 
моноклональные антитела CD34, ковалентно 
взаимодействующие с покрытием из нержавею-
щей стали 3162, могут избирательно связывать 
эндотелиальные клетки-предшественники, рань-
ше эпителизироваться и снижать риск тромбоза 
стента; краткосрочная ДАТ при установке стен-
тов с биоинженерным покрытием после опреде-
ления степени его эпителизации и применения 
оптико-ковергентной томографии имеет опреде-
ленные перспективы [14]. 

В клинических рекомендациях (2020–2023 гг.) 
решение о проведении тромбоаспирации в нача-
ле или по ходу ЧКВ предлагается принимать на 
основании индивидуальных ангиографических 
и клинических данных, воздержаться от тромбо-
аспирации следует из-за возможного увеличения 
риска инсульта при ЧКВ. Тромбоэктомия про-
водится несколькими способами: с применени-
ем катетеров для ручной аспирации тромбов и 
устройства для их реолитического разрушения и 
аспирации за счет эффекта Вентури (гидродина-
мический эффект) [22]. Я.А. Иванова и соавт. по-
казали, что при правильном определении показа-
ний к процедуре тромбоаспирации она является 
эффективным и безопасным методом эвакуации 
тромботических масс, позволяет предотвратить 
серьезные осложнения; у больных с проведенной 
тромбоаспирацией ангиографические результаты 
лучше, чем в ее отсутствие [23]. 

При изучении эффективности и безопас-
ности использования устройств для аспирации 
тромба в комбинации с внутривенным введени-
ем эптифибатида (синтетический циклический 
гептапептид) при выполнении первичного ЧКВ 
М.Ю. Мовсесянц и соавт. пришли к выводу, что 
после проведения этой манипуляции выраженная 
обструкция микрососудов (феномен no-reflow) 
определяется реже, летальность в госпиталь-
ный период ниже, число больных с сердечной 
недостаточностью III функционального класса 
меньше в отдаленном периоде  и использование 
эптифибатида в сочетании с ДАТ и гепаринотера-
пией не связано с увеличением числа клинически 
значимых кровотечений [22]. Установлено, что 
при ОКС антитромбоцитарный препарат из груп-
пы ингибиторов гликопротеиновых рецепторов 
IIa/IIIa (ангипур) по безопасности и эффективно-
сти не отличается от эптифибатида [24].

А.Г. Колединский и соавт. [25] исследовали 
эффективность и безопасность мануальной ва-
куумной терапии в сочетании с эндоваскулярной 
ангиопластикой у больных ИМ и пришли к вы-
воду, что метод безопасен, но нужен накоплен-
ный опыт и сравнительный анализ полученных 
результатов. При изучении у пациентов с ИМ с 
подъемом сегмента ST результатов первичного 
ЧКВ с выполнением прямого стентирования или 
прямого стентирования с предварительной тром-
боэкстракцией установлена группа риска боль-
ных, которым проводилась предварительная не-
однократная ангиопластика баллонами среднего 
и крупного калибра [26]. 

Описан положительный опыт проведения 
тромбоэкстракции пациентам при ОИМ 2 типа 
(тромбоэмболии КА): установлено, что процеду-
ра, выполненная при незначительном изменении 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (4): 28−37

Беликов А.Н. и др. Выбор cпособа восстановления коронарного кровотока при инфаркте ...



32	

КА, позволяет добиться полного восстановления 
кровотока [27]. Через месяц после острого ИМ с 
тромбозом КА выполнение тромбоаспирации по-
казало лучший результат по частоте повторных 
ИМ и смертности, чем ее отсутствие (0,5 и 1,25 % 
соответственно), также меньше были частота по-
вторного эндоваскулярного лечения (2,1 и 6,2 % 
соответственно) и тромбоза стента (0,5 и 3,7 % 
соответственно), лучше ‒ ангиографические по-
казатели [23]. Авторы отмечают, что важно тща-
тельно определять показания к тромбоаспирации 
при эндоваскулярной ангиопластике. 

Эффект проведенной изолированной тромбо-
экстракции изучен А.С. Мухиным и соавт. [28]. 
Учитывая такие разноплановые исследования 
эндоваскулярного лечения, как проведение тром-
боаспирации перед [8] и после ЧКВ [9, 10], ос-
ложнений при ОИМ [10], применение различных 
устройств для выполнения тромбоэкстрации при 
ОИМ с подъемом сегмента ST [14, 22], авторы 
пришли к мнению, что изолированная тромбо-
аспирация как самостоятельная процедура ис-
пользуется у пациентов без гемодинамически 
значимых стенозов, но редко показана при их 
наличии. В рутинной практике она неприменима 
за отсутствием проведенных крупных исследова-
ний.

Анализ результатов предварительной ману-
альной тромбоаспирации и прямого стентиро-
вания при лечении пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST с полной окклюзией инфаркт-свя-
занной КА показал, что она статистически значи-
мо не влияет на госпитальные результаты ЧКВ; 
при сравнении результатов прямого, непрямого 
стентирования и стентирования в сочетании с 
тромбоэкстракцией и баллонной предилатацией 
у больных ОИМ с гипергликемией установлено, 
что более эффективным методом является прямое 
стентирование инфаркт-связанной КА [29, 30].

В настоящее время изучение ЧКВ проведе-
но у онкологических больных с сердечно-сосу-
дистой патологией [31], что обусловило подход 
к их лечению, тщательной оценке соотношения 
риск–польза (ЧКВ нужно применять только при 
абсолютных показаниях). Лицам с ожидаемой 
продолжительностью жизни менее одного года и 
ОКС (ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъ-
ема сегмента ST высокого риска и нестабильная 
стенокардия) следует предложить реваскуляри-
зацию, как это предлагается пациентам без он-
кологии. Однако при стабильной стенокардии 
напряжения необходимо приложить все усилия 
для оптимизации состояния пациента при помо-
щи медикаментозной консервативной терапии, 
что помимо антиангинальных препаратов может 
включать лечение сопутствующих состояний, 

таких как анемия и гипоксия. Недавний диагноз 
рака и его недавнее лечение предсказывают худ-
шие результаты после ЧКВ [32, 33].

Коронарное шунтирование при ИМ с подъ-
емом сегмента ST выполняется в ограниченных 
случаях. Неотложное коронарное шунтирование 
проводят при невозможности выполнения ЧКВ 
или при безуспешном ЧКВ, при тяжелом шоке 
и тяжелой сердечной недостаточности, разрыве 
миокарда желудочков, перфорации КА, стойкой 
дисфункции папиллярной мышцы, при ослож-
ненном ЧКВ. Коронарное шунтирование как 
вариант отсроченной полной реваскуляризации 
(хирургической реваскуляриции) показано при 
многососудистом поражении после успешного 
первичного ЧКВ. После коронарного шунтиро-
вания с последующей дисфункцией аутовенозно-
го аортокоронарного шунта проводят ЧКВ. При 
этом виде лечения отмечается бόльшая частота 
неблагоприятных исходов, чем после ЧКВ, про-
веденного во время окклюзии КА [34–37]. 

Реперфузия коронарного кровотока оценива-
ется по элевации сегмента ST на ЭКГ в течение 
90 мин до его полной нормализации (TIMI 3), по 
концентрации маркеров некроза миокарда тропо-
нина I и T, ее повышение через 60–90 мин от нача-
ла ОИМ позволяет диагностировать успешность 
кардиальной реперфузии [16, 17]. При верифика-
ции феномена no-reflow в миокарде выполняются 
инструментальные исследования – миокардиаль-
ная контрастная эхокардиография, перфузионная 
сцинциграфия, ангиография, МРТ. Установлено, 
что риск развития реперфузионного синдрома 
после проведения ЧКВ имеют пациенты с ОИМ 
при наличии в анамнезе у них заднего ИМ, ги-
пертонической болезни, повышения уровня Nа в 
крови, синусовой тахикардии [38]. 

По данным А.С. Мухина и соавт. [28], у па-
циентов с ОКС результаты с выполнением пра-
вильной техники тромбоаспирации лучше, ос-
ложнения при ее применении отсутствовали, 
причинами неблагоприятных исходов был вну-
трипросветный тромб в инфаркт-связанной ар-
терии, остатки мелких частиц тромба и их дис-
локация в дистальном русле. Эти же авторы 
подтвердили, что у больных ОКС через 1 мес. 
после ургентной эндоваскулярной ангиопласти-
ки в сочетании с тромбоэкстракцией наблюдает-
ся значительно меньше осложнений, чем после 
ЧКВ без тромбоаспирации. Хотя ЧКВ является 
высокоэффективным методом лечения пациен-
тов с ОИМ с подъемом сегмента ST, оно может 
осложняться неблагоприятными исходами в слу-
чае более старшего возраста, принадлежности к 
женскому полу, наличия ранее перенесенного ин-
сульта, фибрилляции предсердий и хронической 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (4): 28−37

Belikov A.N. et al. The choice of a method for restoring coronary blood flow in myocardial infarction ...



	 33

болезни почек. Отмечено при этом, что у каждого 
20-го больного развиваются осложнения [6, 39], 
в том числе поздние (тромбоз стента, рестеноз, 
неоатеросклероз, кровотечения) [40, 41]. 

Заключение
Таким образом, выбор метода реперфузи-

онной терапии значительно влияет на выжива-
емость пациентов ИМ с подъемом сегмента ST, 
за последние десятилетия достигнуты большие 
успехи, изучены подход и выбор тактики восста-
новления коронарного кровотока, представлены 
три основных способа восстановления коронар-
ного кровотока: фибринолиз, первичное ЧКВ и 
фармакоинвазивная терапия. Однако имеются 
разрозненные и единичные исследования, ха-
рактеризующие взаимосвязь факторов риска с 
лабораторно-инструментальными показателями 
у больных ИМ с подъемом сегмента ST, среди 
которых не определены предикторы быстрого ре-
агирования и летального исхода у больных с по-
лиморбидной патологией для врачей скорой по-
мощи. 
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Противоречивость традиционных представлений об 
атеросклерозе и эффективности гиполипидемической терапии. 
Перспективные направления

А.П. Васильев, Н.Н. Стрельцова

Тюменский кардиологический научный центр Томского национального исследовательского 
медицинского центра РАН
625026, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Резюме

В обзоре представлены противоречивые результаты многочисленных клинических и эпидемиологических ис-
следований, дающие повод усомниться в бесспорности представлений о первостепенной роли холестерина ли-
попротеидов (ЛП) низкой плотности в атерогенезе и эффективности гиполипидемической терапии. Последнее 
наглядно демонстрирует отсутствие ожидаемого клинического эффекта при снижении уровня холестерина по-
сле хирургической коррекции липидного обмена (илеошунтирование) или весьма скромный эффект при исполь-
зовании лекарственных препаратов, лишенных плейотропных свойств. Это обстоятельство находит объяснение 
в том, что молекулярным субстратом патофизиологического процесса на всех этапах развития атеросклероза, по 
современным представлениям, являются лишь модифицированные ЛП. Нативные (неповрежденные) ЛП, кон-
центрация которых в крови не коррелирует с уровнем модифицированных форм, не включаются в патогенез ате-
росклероза. Следовательно, содержание в крови нативных ЛП не дает истинного представления об активности 
атеросклеротического процесса. Исходя из изложенного, в лечении атеросклероза следует считать оправданным 
не столько дальнейшее совершенствование методов гиполипидемического воздействия на организм, не имею-
щего достаточно надежной доказательной базы клинического эффекта, сколько поиск средств, препятствующих 
генерации атерогенных, модифицированных ЛП. В этой связи, принимая во внимание важную роль системного 
воспаления в патогенезе атеросклероза, следует признать перспективным синтез и использование в клинике 
безопасных противовоспалительных препаратов, а также разработку и внедрение методов, направленных на 
устранение причин системного воспаления.

Ключевые слова: атеросклероз, холестерин, модифицированные липопротеиды, системное воспаление, 
гиполипидемическая терапия. 
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Contradictions in traditional ideas about atherosclerosis and the 
efficacy of lipid-lowering therapy. Promising directions
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Abstract

The review presents contradictory results from numerous clinical and epidemiological studies, giving reason to doubt 
the indisputability of ideas about the primary role of low-density lipoprotein (LP) cholesterol in atherogenesis and 
the efficacy of lipid-lowering therapy. The latter clearly demonstrates the absence of the expected clinical effect in 
reducing cholesterol levels after surgical correction of lipid metabolism (ileal bypass surgery) or a very modest effect 
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when using drugs devoid of pleiotropic properties. This circumstance finds an explanation in the fact that, according 
to modern concepts, only modified LP are the molecular substrate of the pathophysiological process at all stages of 
atherosclerosis development. Native (intact) LP, the concentration of which in the blood does not correlate with the 
level of modified forms, are not included in the pathogenesis of atherosclerosis. Consequently, the presence of native 
LP in the blood does not give a true picture of the activity of the atherosclerotic process. Based on the above, in the 
treatment of atherosclerosis, it should be considered justified not so much to further improve methods of lipid-lowering 
effects on the body, which do not have a sufficiently reliable evidence base of clinical effect, but to search for means that 
prevent the generation of atherogenic, modified LP. In this regard, taking into account the important role of systemic 
inflammation in the pathogenesis of atherosclerosis, the synthesis and clinical use of safe anti-inflammatory drugs, as 
well as the development and implementation of methods aimed at eliminating the causes of systemic inflammation, 
should be considered promising.

Key words: atherosclerosis, cholesterol, modified lipoproteins, systemic inflammation, lipid-lowering therapy.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Vasiliev A.P., e-mail: sss@infarkta.net
Citation: Vasiliev A.P., Streltsova N.N. Contradictions in traditional ideas about atherosclerosis and the efficacy 

of lipid-lowering therapy. Promising directions. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical 
Journal. 2024;44(4):38–52. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20240404

Введение
Современные подходы к профилактике и ле-

чению сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
атеросклеротической природы основаны на кон-
цепции ведущей патогенетической роли наруше-
ния метаболизма липидов и липопротеидов (ЛП). 
Считается, что достаточным основанием этому 
положению служит обнаруживаемая связь между 
содержанием в крови атерогенных ЛП, прежде 
всего ЛП низкой плотности (ЛПНП), и частотой 
встречаемости ССЗ. 

Более 100 лет назад Н.Н. Аничковым и 
С.С. Халатовым была предложена холестерино-
вая теория атеросклероза (АС), предполагающая 
накопление холестерина (ХС) в организме и ак-
кумуляцию его на внутренней стенке артерий. 
Несмотря на то что сегодня данная концепция 
в ее первоначальном виде представляет лишь 
исторический интерес, заслуга исследователей 
заключается в том, что они привлекли внимание 
к ХС и стимулировали всестороннее изучение 
его метаболизма. Патогенез АС представляется 
в настоящее время значительно более сложным, 
многие вопросы его развития до сих пор оста-
ются нераскрытыми и вызывают оживленные 
дискуссии. Далеко не все исследователи придер-
живаются мнения о том, что повышенное содер-
жание ХС в крови является ведущим фактором 
развития АС. Тем не менее официальная позиция 
в отношении атерогенеза, на основании которой 
строятся стратегические принципы лечебно-про-
филактических мероприятий, базируется на тео-
рии Н.Н. Аничкова и поддерживается авторитет-
ным заявлением лауреатов Нобелевской премии 
1984 г. М. Брауна и Дж. Гольштейна: «Чем боль-
ше ЛПНП в крови, тем быстрее развивается ате-

росклероз», согласно которым основные усилия 
должны быть направлены против гиперхолесте-
ринемии (ГХС).

Как указывалось выше, нарушение метабо-
лизма липидов и ЛП при АС представляет со-
бой сложный и до конца еще не изученный про-
цесс. Однако в своем обзоре мы рассматривали 
динамику уровня в крови лишь ХС и ХС ЛПНП, 
которые в настоящее время являются основной 
мишенью терапевтического воздействия, марке-
ром сердечно-сосудистого риска и показателем 
эффективности лечения. Цель исследования – на 
основании анализа данных, полученных в много-
численных работах, продемонстрировать проти-
воречивость некоторых положений современной 
концепции атерогенеза и оценить эффективность 
сформированной в соответствии с ней тактики 
гиполипидемической терапии, а также наметить 
перспективные направления в лечении ССЗ ате-
росклеротической природы.

Материал и методы
В процессе написания обзорной статьи ис-

пользовались базы данных и электронные ресур-
сы PubMed, Index Medicus, ResearchGate, Google 
Scholar, eLIBRARY.RU и публикации в россий-
ских журналах по кардиологии. Глубина поиска – 
1982–2023 гг. Поиск осуществлялся по ключевым 
словам: атеросклероз (atherosclerosis), липопро-
теиды (lipoproteins), холестерин (cholesterol), вос-
паление (inflammation), гиполипидемическая те-
рапия (lipid-lowering therapy), профилактика ИБС 
(prevention of coronary heart disease), модифици-
рованные липопротеиды (modified lipoproteins), 
средиземноморская диета (mediterranean diet). 
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Произведен отбор статей с результатами исследо-
ваний и систематических обзоров. 

Результаты и их обсуждение
Связь ГХС с АС и ССЗ. Аргументы и 

противоречия
Считается, что первым объективным под-

тверждением ведущей роли ГХС в развитии ССЗ 
являются результаты 30-летнего Фремингемского 
исследования [1] и завершившегося примерно 
в то же время 6-летнего исследования MRFIT, 
включавшего 361 622 мужчин [2], продемонстри-
ровавшие наличие связи содержания ХС в крови 
с коронарной и общей смертностью. Сравни-
тельно недавно аналогичные данные получены 
в популяционном когортном исследовании, охва-
тывающем 5 688 055 субъектов в возрасте 20–39 
лет, не принимавших статины: показано, что риск 
клинических событий пропорционально воз-
растал с повышением содержания общего ХС и 
триглицеридов [3]. Особенностью указанных ис-
следований является то, что данная ассоциация 
выявлена лишь в возрастном диапазоне 30–50 
лет (средний возраст 46,2 года), т.е. в наиболее 
активном периоде жизни, характеризующемся 
необходимостью решения семейных, професси-
ональных, социальных проблем, с более высо-
кой частотой психоэмоциональных нагрузок и, 
как правило, с большим числом факторов риска 
(курение, алкоголь, несбалансированная диета, 
недостаточный контроль за артериальным давле-
нием и массой тела и др.), свойственных данному 
возрасту. В этих условиях представляется весьма 
сложным однозначно определить первопричину 
негативных сердечно-сосудистых событий. Нель-
зя полностью исключить ведущую роль факторов 
риска на фоне роста уровня ХС в крови, который 
может быть вторичным по отношению к некон-
тролируемым обстоятельствам. Известно, что 
концентрация ХС при психогенном стрессе мо-
жет повышаться на 10–50 % в течение получаса 
[4, 5], что приобретает важное патогенетическое 
значение при хроническом стрессе. По мнению 
некоторых ученых, ГХС может возникать как за-
щитная реакция в ответ на системный воспали-
тельный процесс, который могут активировать 
инфекции, курение, ожирение, гиподинамия и 
др. [6, 7]. Кроме того, психоэмоциональное на-
пряжение может провоцировать ССЗ в результате 
увеличения выработки адреналина и норадре-
налина, которые способствуют возникновению 
артериальной гипертонии и гиперкоагуляции. В 
этой связи следует также напомнить, что наличие 
ассоциации между уровнем ХС и ССЗ не дока-
зывает их прямую причинно-следственную связь. 

Если исходить из холестериновой теории АС, 
то пожилые люди, более подверженные ССЗ, 
должны в большей степени ощущать на себе не-
гативное влияние повышенного содержания ХС 
ЛПНП в крови. Однако, как показано во Фремин-
гемском исследовании [1], связь между общей 
смертностью и уровнем ХС в крови у лиц старше 
60 лет не выявлена. В систематическом обзоре 
29 когортных исследований, включавших более 
68 000 пожилых людей (старше 60 лет), обнаруже-
на обратная связь между содержанием ХС ЛПНП 
и общей смертностью [8], а данные, полученные 
A. Jonsson et al. [9], послужили поводом отнесе-
ния ГХС к признакам долгожительства. Вопреки 
утверждению о целесообразности и безопасности 
назначения лицам старше 60 лет с целью первич-
ной профилактики статинов, имеются сведения 
об отсутствии пользы от статинотерапии и даже 
возможность увеличения у них общей смертности 
в результате тяжелых инфекций и роста канцеро-
генеза [8, 10, 11]. Таким образом, представленные 
данные свидетельствуют о том, что атерогенные 
свойства ГХС в значительной степени проявляют-
ся в молодой и средней возрастной популяции и, 
как указано выше, опосредуются большим числом 
и выраженностью негативных факторов [12].

Возможным объяснением увеличения про-
должительности жизни пожилых лиц с повы-
шенным уровнем ХС ЛПНП является его способ-
ность в высокой концентрации (> 6,5 ммоль/л) 
оказывать стимулирующее влияние на иммунную 
систему [13]: так, ЛП способны инактивировать 
более 90 % бактериальных эндотоксинов [14], т.е. 
в данном случае можно говорить об их защитной 
функции. 

Вместе с тем авторы крупных метаанализов 
настаивают на том, что холестериновая концеп-
ция АС неоспорима, а гиполипидемическая тера-
пия является надежным и безопасным способом 
снижения риска возникновения ССЗ и смертно-
сти от них [15–20]. В качестве доказательства в 
указанных обзорах приводятся сравнения кли-
нических результатов исследования со степе-
нью снижения содержания ХС ЛПНП при ис-
пользовании различных доз статинов. В данном 
случае полагаем, что нецелесообразно детально 
останавливаться на описании результатов много-
численных исследований, которые широко пред-
ставлены в литературных источниках, а следует 
акцентировать внимание на тех фактах, которые 
могут ввести в заблуждение. В частности, не ре-
шен вопрос о возможности дифференцировать 
эффект собственно гиполипидемического и плей-
отропного (нелипидного) действия статинов [21]. 
Ни в одном из исследований ответа на него не по-
лучено, равно как и отсутствуют доказательства 
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причинно-следственной связи клинического и 
гиполипидемического эффекта статинов в соот-
ветствии с критериями А. Хилла [22]. 

В некоторых случаях исследования были 
скомпрометированы тем, что их авторы исклю-
чили первоначально заявленные «неудачные ис-
следования», а также противоречивые данные 
независимых наблюдений, не укладывающиеся 
в рамки холестериновой концепции. Так, в ме-
таанализ В. Ference et al. [17] авторы включили 
только 12 из упомянутых ими 30 исследований. 
В другом метаанализе также обнаружен факт иг-
норирования более десятка исследований, в том 
числе и австрийского, включавшего 150  000 че-
ловек, где не было отмечено ассоциации уровня 
ХС со смертностью в старшей возрастной группе 
[23]. Кроме того, в своих расчетах исследователи 
широко использовали комбинированный (сум-
марный) показатель вновь возникших сердечно-
сосудистых событий (major adverse cardiovascular 
events – МАСЕ) и оценивали клиническую значи-
мость лечения по показателю относительного ри-
ска (ОР). По мнению некоторых ученых, МАСЕ 
имеет сомнительную клиническую ценность, так 
как не дает конкретного представления о твердых 
конечных точках и, предполагая различный набор 
сосудистых событий, исключает возможность 
сравнения с результатами других исследований 
[24]. Использование показателя ОР в качестве 
меры пользы способно ввести в заблуждение, по-
скольку, отражая лишь вероятность возникнове-
ния события, он создает видимость значительной 
выгоды, существенно превышающей истинный 
эффект [25]. Например, в исследовании 4S ОР 
смерти на фоне приема симвастатина снизился 
на 30 %, в то время как истинное уменьшение 
смертности составило 3,3 % (количество смертей 
за 5,4 года в основной группе – 8,2 %, в контроль-
ной – 11,5 %) [26]. Следует отметить, что в боль-
шинстве крупномасштабных исследований эф-
фективности лечения CCЗ атеросклеротической 
природы подчеркивается выраженность гиполи-
пидемического действия лекарственных препара-
тов, но исключительно редко упоминается такой 
важный показатель, как увеличение продолжи-
тельности жизни пациентов. Между тем, как по-
казали M.L. Kristens et al. [27], исходя из анализа 
шести исследований по первичной и пяти по вто-
ричной профилактике ИБС, применение статинов 
приводило к увеличению продолжительности 
жизни лишь на 3,2 и 4,1 дня соответственно. Для 
сравнения, отказ от курения способен увеличить 
продолжительность жизни в зависимости от ста-
жа курения на 6–10 лет [28]. 

В течение последних десятилетий в много-
численных эпидемиологических и клинических 

исследованиях получены данные, не согласу-
ющиеся с традиционными представлениями о 
ведущей роли количественных характеристик 
липидов плазмы в атерогенезе. Еще в 1936 г. 
K.E. Lande et al.  [29] обратили внимание на то, 
что степень АС аорты на вскрытии людей, умер-
ших от случайных причин, не зависела от уровня 
ХС в их крови. Аналогичные результаты получе-
ны в более поздних исследованиях [30, 31]. Из-
вестно, что степень кальцификации коронарных 
артерий хорошо коррелирует с общим объемом 
бляшек и является предиктором клинического ис-
хода ИБС. Тем не менее не выявлено ассоциаций 
степени кальцификации венечного русла с со-
держанием какой-либо липидной фракции крови 
[32], концентрации атерогенных липидов в крови 
с выраженностью поражения аорты [33]. 

Факты, противоречащие холестериновой те-
ории АС, находят подтверждение в некоторых 
крупных эпидемиологических исследованиях. В 
обзоре [34], включавшем 67413 мужчин и 82237 
женщин, наблюдавшихся в течение многих лет, 
показана весьма слабая связь ХС с ССЗ лишь 
в среднем возрасте. В метаанализе [35], вклю-
чавшем 21 исследование и преследующем цель 
установить ассоциацию между абсолютным сни-
жением концентрации ХС ЛПНП при лечении 
статинами и смертностью от всех причин, ин-
фаркта миокарда и инсульта, не обнаружено убе-
дительной связи между содержанием ХС ЛПНП 
в крови при лечении статинами и индивидуаль-
ными клиническими исходами. В своих выводах 
авторы подчеркивают важность обсуждения ди-
намики именно абсолютного риска при принятии 
обоснованных клинических решений. На основа-
нии анализа большого материала W.E. Stehbens 
[36, 37] приходит к выводу о том, что уровень 
сывороточного ХС плохо коррелирует с АС по 
данным аутопсии и статистическим данным на-
циональной смертности от ИБС. Отсюда, по ут-
верждению ученого, следует, что «гипотеза ГХС, 
возникшая на основе ложных предпосылок, не 
имеет научного обоснования». К аналогичному 
заключению приходят R. DuBroff et al. [38], по-
лагая, что патогенетическая роль ГХС при ИБС 
является дискутабельной, а лечебно-профилакти-
ческий эффект статинов вполне сравним с эффек-
том от средиземноморской диеты. 

Сомнения в исключительной роли повышен-
ного уровня ХС ЛПНП в атерогенезе вызывают 
многие клинические наблюдения. Хорошо из-
вестен не укладывающийся в рамки холестери-
новой концепции факт нормального содержания 
в крови ХС и ХС ЛПНП у 50 % больных ИБС. 
A. Sachdeva при исследовании большой группы 
пациентов (n = 136 905), госпитализированных по 
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поводу ИБС, установил, что 77 % из них имеют 
нормальный уровень ЛПНП, у 45 % обнаружили 
нормальное содержание ЛП высокой плотности 
и у 62 % уровень триглицеридов не превышал 
нормальных значений [39]. Другими словами, 
нормальные показатели липидного спектра крови 
не исключают атеросклеротического поражения 
сосудов, и несмотря на то, что ХС и ХС ЛПНП 
входят практически во все шкалы сердечно-сосу-
дистого риска, они не имеют убедительного диа-
гностического значения. W. Koenig [40] показано, 
что повышенная у всех больных ИБС атероген-
ность плазмы крови, исследуемая методом био-
тестирования, не имеет прямой зависимости от 
уровня ХС. В исследовании [41] продемонстри-
ровано отсутствие у 20 % лиц с семейной ГХС 
и высокой концентрацией ХС в крови кардиовас-
кулярных событий при наблюдении за ними до 
60-летнего возраста. На основании проведенных 
исследований E. Sijbrands et al. [42] высказали 
предположение, что у пациентов с наследствен-
ной гетерозиготной ГХС смертность в большей 
степени связана с влиянием внешних факторов, 
чем с самой ГХС, в то время как последняя может 
оказывать у них защитное действие, в частности 
при инфицировании.

В соответствии с общепринятыми представ-
лениями мы должны ожидать более высокий 
уровень атерогенных липидов при сосудистых 
катастрофах. Однако в крупном исследовании, 
включавшем 136 905 пациентов с острым инфар-
ктом миокарда, содержание ХС ЛПНП у значи-
тельной их части было ниже принятой нормы 
[43]. В исследовании 63 168 пациентов с острым 
инфарктом миокарда самая низкая смертность 
от всех причин за 4,5 года наблюдения выявле-
на у лиц с самым высоким уровнем ХС ЛПНП 
(ОР 0,75, 95%-й доверительный интервал (95 % 
ДИ) 0,71–0,80), однако последние имели повы-
шенный риск возникновения инфаркта миокарда 
(ОР 1,16, 95 % ДИ 1,07–1,26) [44]. Аналогичные 
результаты получены в исследовании [45], оза-
главленном: «Загадки парадокса холестерина при 
остром инфаркте миокарда». С представленными 
данными согласуется исследование [46], в кото-
ром зарегистрирована значительно более высо-
кая частота МАСЕ в течение 1 мес. после инфар-
кта миокарда у пациентов с низким уровнем ХС 
ЛПНП. Представляет интерес следующий факт. 
В исследовании [47] авторы продемонстрировали 
исходы острого инфаркта миокарда при назначе-
нии статинов. Спустя 3 года общая смертность у 
лиц с содержанием ХС ЛПНП < 2 ммоль/л была 
в 2 раза выше по сравнению с пациентами, имев-
шими более высокие значения этого показателя 
(соответственно 14,8 и 7,1 %, р = 0,005). В иссле-

довании [48] установлены преимущества терапии 
статинами у пациентов с острым инфарктом мио-
карда при 12-месячном наблюдении: снижение 
на фоне гиполипидемической терапии МАСЕ и 
потребности в проведении коронарного шунти-
рования. В данном случае, однако, следует от-
метить сравнительно короткий срок наблюдения, 
отсутствие статистически значимого различия в 
таких важных показателях, как общая и сердеч-
ная смертность. 

Можно полагать, что причиной обратной 
связи между общей смертностью и уровнем ХС 
ЛПНП у пациентов с инфарктом миокарда слу-
жит тот факт, что ХС ЛПНП, являясь активатором 
иммунной системы, обладает антимикробным 
действием и оказывает онкопротекторное и анти-
токсическое влияние [13, 39]. 

Эффект гиполипидемической терапии
С тех пор как утвердилась холестериновая 

теория АС, начались поиски средств борьбы с 
ХС: ограничение жиров в пищевом рационе, хи-
рургический метод частичного илеошунтирова-
ния, применение фармпрепаратов с различным 
механизмом гиполипидемического действия 
(фибраты, секвестранты желчных кислот, про-
изводные никотиновой кислоты, эзетимиб и 
др.). Хирургические приемы и фармакологиче-
ские средства обеспечивали снижение уровня 
ХС на 25–50 %, однако это не сопровождалось 
убедительным клиническим эффектом и не при-
водило к уменьшению ССЗ и смертности от них 
[49]. Данный тезис наглядно подтверждается при 
изучении абсолютного риска возникновения не-
которых «конечных точек». В систематическом 
обзоре, включавшем 97 исследований, в которые 
входило более 270 000 человек, представлен ана-
лиз влияния на смертность гиполипидемических 
лекарственных препаратов различных классов. 
Уменьшение риска общей и сердечно-сосудистой 
смертности на фоне снижения концентрации 
атерогенных липидов обеспечивал лишь при-
ем статинов и омега-3 жирных кислот (ОР 0,78, 
95 % ДИ 0,72–0,78 и ОР 0,88, 95 % ДИ 0,52–0,90 
соответственно) [50]. Эти и другие данные сви-
детельствуют о том, что только снижение содер-
жания ХС ЛПНП для получения ангио- и кар-
диопротекторного эффекта не представляется 
убедительным. Эффект статинов в данном случае 
можно связать с их плейотропными свойствами 
и, прежде всего, с противовоспалительным дей-
ствием. Последнее осуществляется посредством 
стимуляции рецептора активатора пролиферации 
пероксисом γ (PPAR-γ) и ингибирования факто-
ра, ответственного за развитие воспалительного 
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ответа [51]. Показано, что применение статинов 
сопровождалось уменьшением содержания не-
специфических индикаторов воспаления, в част-
ности С-реактивного белка (СРБ) в крови и непо-
средственно в атеросклеротической бляшке [52]. 
Противовоспалительным действием статинов 
можно объяснить факт снижения при их при-
еме содержания модифицированных, в частности 
окисленных, ЛПНП, уровень которых коррелиру-
ет со степенью каротидного атероматоза [53].   

Еще одним подтверждением роли плейотроп-
ных, противовоспалительных свойств статинов 
в ангиопротекции служит их сравнение c совре-
менными гиполипидемическими лекарственны-
ми средствами, не обладающими плейотропным 
действием. Относительно недавно в клиниче-
скую практику вошел новый класс гиполипиде-
мических препаратов – ингибиторов пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PCSK-9). Увеличивая количество рецепторов к 
ХС ЛПНП на поверхности гепатоцитов и активи-
зируя превращение ХС в желчные кислоты, ин-
гибиторы PCSK-9 приводят к снижению уровня 
ХС ЛПНП на 50–60 %. В крупных слепых пла-
цебоконтролируемых исследованиях ODYSSEY 
OUTCOMES и FOURIER, включавших 18 924 
и 27 564 пациента соответственно, оценивалась 
эффективность представителей этой фармаколо-
гической группы – алирокумаба и эволокумаба. 
Анализ результатов исследования продемонстри-
ровал аналогичные результаты, характеризующи-
еся значительным уменьшением содержания в 
крови ХС ЛПНП (более чем на 50 %), достигшего 
значения 0,78 ммоль/л, т.е. почти вдвое ниже це-
левого уровня. Отмечено снижение комбиниро-
ванного показателя MACE на 1,5–1,6 %. При этом 
не выявлено различий по сравнению с группой 
плацебо в коронарной и общей смертности, ча-
стоте возникновения фатального и нефатального 
инфаркта миокарда, инсульта [54, 55]. Во многом 
сходные результаты были получены в объединен-
ном исследовании ORION-9, -10, -11 при иссле-
довании инклисирана – малой интерферирующей 
РНК (siRNA), которая подавляет экспрессию 
гена, кодирующего PCSK-9. 

Таким образом, представленные данные яв-
ляются еще одним аргументом в пользу того, 
что выраженное гиполипидемическое действие 
фармакологических препаратов не эквивалентно 
клиническому эффекту. Снижение содержания 
ХС ЛПНП при отсутствии клинической пользы 
противоречит принципам, лежащим в основе ре-
комендаций по целевому уровню ХС ЛПНП, к ко-
торому необходимо стремиться при лечении ССЗ, 
и ставит под сомнение популярный тезис: «чем 
ниже уровень ХС ЛПНП, тем лучше». 

Большое клинико-прогностическое значение 
имеет оценка истинной эффективности гиполи-
пидемических средств, лишенная предвзятости и 
предпочтения выбору для этой цели суррогатных 
конечных точек, таких как динамика лаборатор-
ных показателей (содержание ХС, ХС ЛПНП), а 
также использование статистических методов об-
работки материала, не дающих подлинного пред-
ставления о клинических преимуществах вмеша-
тельства. Расчет ОР и показателя МАСЕ, которые, 
безусловно, выгодны с точки зрения маркетинга, 
не отражают истинную пользу препарата и мо-
гут ввести в заблуждение врача. Универсаль-
ным показателем эффективности лекарственного 
средства является выживаемость пациентов. Со-
вокупный анализ крупных объединенных ран-
домизированных контролируемых исследований 
демонстрирует увеличение продолжительности 
жизни при вторичной профилактике больных 
ИБС статинами за 5-летний период на 2 %, при 
более длительном наблюдении (10 лет) рост вы-
живаемости не обнаружен, не доказана также 
эффективность статинов при первичной профи-
лактике [56]. К аналогичным выводам и необхо-
димости пересмотра рекомендаций по первичной 
профилактике ССЗ, особенно у женщин, прихо-
дят многие исследователи [57–60]. Весьма скром-
ные результаты статинотерапии не выдерживают 
конкуренции с эффективностью таких доступных 
и безопасных факторов воздействия на организм, 
как рациональная физическая активность, диета, 
приближенная к средиземноморской, отказ от ку-
рения. Так, у женщин приверженность к здорово-
му образу жизни снижает риск ССЗ и помогает 
предотвратить 4 из 5 инфарктов миокарда [61]. 
Трудно не согласиться с мнением В.Н. Титова, ко-
торый, признавая рациональным дифференциро-
вать первичную (этиологическую) и вторичную 
(патогенетическую) профилактику АС, считает, 
что с целью предупреждения развития АС надо 
использовать биологические методы, направлен-
ные на коррекцию нарушений функции трофоло-
гии, и не назначать пациентам статины [62]. 

Таким образом, к настоящему времени мы 
располагаем большим количеством противоречи-
вых данных, свидетельствующих об отсутствии 
четкой связи уровня ХС ЛПНП и степени его 
снижения в ходе терапии ССЗ со смертностью 
[63–65]. Это в очередной раз ставит под сомне-
ние безупречность холестериновой концепции 
АС и ведущей патогенетической роли накопления 
ХС ЛПНП, который в данном случае представля-
ется основной мишенью лечебного воздействия. 
Можно полагать, что сравнительно небольшая 
клиническая польза статинов, если исходить из 
расчета показателей абсолютного риска, дающих 
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истинное представление о результатах вмеша-
тельства, в значительной степени обусловлена их 
плейотропным действием. Поскольку одним из 
них является снижение содержания в крови кон-
центрации ХС ЛПНП, результат терапии по до-
минирующим сегодня в медицине представлени-
ям ассоциируется с гиполипидемией несмотря на 
то, что будучи вызвана другими средствами, она 
не сопровождается аналогичным клиническим 
эффектом. 

Модифицированные ЛП и их роль в атерогенезе
Важная роль ХС в разнообразных сферах 

жизнедеятельности, причем имеющая функцио-
нальные отличия на отдельных ее этапах [65], 
предполагает участие этого стерина и в развитии 
АС, как одного из непременных атрибутов био-
логического процесса. Механизм вовлечения ХС 
ЛПНП в атерогенез интенсивно изучается, и тот 
факт, что проатерогенные нарушения могут воз-
никать как при высоком, так и при нормальном 
уровне ЛПНП в крови, приводит в выводу, что в 
основе атерогенеза лежат не столько количествен-
ные характеристики ЛП, сколько их качествен-
ные изменения. Сегодня не вызывает сомнения, 
что ведущая роль в патогенезе АС принадлежит 
не нативным ЛП, а их модифицированным фор-
мам [6, 66, 67]. Все большее внимание исследо-
вателей привлекают межклеточные механизмы 
трансформации нативных, неповрежденных и не-
патогенных ЛП в высокопатогенные, цитотоксич-
ные, модифицированные формы, определяющие 
развитие АС на всех этапах его развития: от об-
разования липидных пятен в интиме сосудистой 
стенки до разрыва бляшки и возникновения со-
судистых катастроф. 

Концепция модифицированных ЛП появилась 
на рубеже 70–80-х годов ХХ в. и тесно связана с от-
крытием специфических клеточных рецепторов к 
ним. В экспериментах на животных показано, что 
помимо классических рецепторов, обеспечиваю-
щих удаление из кровотока нативных, неизменен-
ных ЛПНП, имеются и другие,  так называемые 
скэвенджер-рецепторы (мусорщики) макрофагов 
(как правило, моноцитов), захватывающие по-
врежденные, модифицированные ЛПНП. Важно 
подчеркнуть, что связывание нативных ЛП при 
участии классических рецепторов апо  В, апо  Е 
никогда не сопровождается накоплением эфиров 
ХС в макрофаге и образованием пенистых кле-
ток, которые являются признаком атерогенеза на 
его ранних стадиях [66, 67]. Модифицированные 
ЛП, как указывалось выше, обладают выражен-
ным цитотоксическим действием, способностью 
повреждать эндотелиоциты, индуцировать вос-
палительный ответ. Этим последствиям препят-

ствует специфическая система, обеспечивающая 
их быстрое связывание и удаление из крови с 
участием скэвенджэр-рецепторов. Негативной 
стороной данного защитного процесса является 
накопление модифицированных ЛП в сосудистой 
стенке, где они превращаются в пенистые клетки, 
вызывают локальный воспалительный процесс и 
развитие атероматозной бляшки. 

Таким образом, нормальная защитная функция 
макрофагов, направленная на захват и удаление из 
сосудистой стенки модифицированных (т.е. в той 
или иной степени чужеродных) ЛП, превращается в 
реакцию, запускающую и усиливающую атероскле-
ротический процесс. По выражению В.Н. Титова и 
соавт. [57], «атероматоз – результат реализации био-
логической функции эндоэкологии, поддержание 
чистоты межклеточной среды, утилизации модифи-
цированных форм ЛПНП».

Вызывая дисфункцию эндотелия, модифи-
цированные ЛП увеличивают выработку эндо-
телиоцитами адгезивных молекул, повышают 
коагуляционную активность и подавляют фибри-
нолиз [68]. Химически модифицированные ЛП 
ограничивают синтез монооксида азота в тром-
боцитах, стимулируя их агрегацию, активируют 
пролиферацию и миграцию гладкомышечных 
клеток в субэндотелий [69]. В настоящее время 
можно считать доказанным, что именно модифи-
цированные ЛП, а не их нативные представители 
обладают мощным атерогенным потенциалом, 
характеризующимся сложным, многосторонним 
патогенетическим механизмом. Следует отме-
тить, что модифицированные ЛПНП обнару-
живаются в крови здоровых людей. В норме их 
концентрация составляет 0,015–0,02 % от обще-
го количества ЛПНП [70], у лиц с клиническими 
проявлениями АС может увеличиваться в 10–100 
раз [71]. Характерно, что они обнаруживаются у 
пациентов с АС даже при отсутствии ГХС и ги-
перХС ЛПНП, т.е. корреляция между концентра-
цией в крови нативных и модифицированных ЛП 
отсутствует [6]. 

Описаны различные причины изменения нор-
мальной структуры белков и липидов в составе 
ЛП, нарушающие их физико-химические и био-
логические свойства. В их числе можно назвать 
гликозирование (более характерно для сахарного 
диабета), перекисное окисление, формирование 
аутоиммуных комплексов.

Воспаление и факторы модификации ЛП. 
Альтернативные направления в лечении АС

Сегодня не вызывает сомнения участие вос-
паления в патогенезе АС, который по существу-
ющим представлениям рассматривается как хро-
ническое воспалительное заболевание сосудов 
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[72]. Оно играет фундаментальную роль на всех 
этапах развития атеросклеротического процес-
са: эндотелиальная дисфункция, модификация 
ЛПНП, образование пенистых клеток, пролифе-
рация гладкомышечных клеток, формирование и 
дестабилизация атеросклеротической бляшки, ее 
разрыв, атеротромбоз [73–75]. Следует указать на 
важный патофизиологический феномен: с одной 
стороны, системное воспаление является одним 
из мощных факторов, способствующих образова-
нию модифицированных ЛП, с другой стороны, 
модифицированные ЛП, оказывая цитотоксичное 
действие, сами способны индуцировать местное 
воспаление. На основании значительного числа 
клинических и эпидемиологических данных уста-
новлена зависимость между увеличением количе-
ства кардиоваскулярных событий и активностью 
системного воспаления, проявляющегося повы-
шением уровня циркулирующих воспалительных 
биомаркеров, белков острой фазы (прежде всего 
СРБ). Результаты крупномасштабных исследова-
ний свидетельствуют о том, что увеличение со-
держания в крови СРБ указывает на высокий риск 
развития инфаркта миокарда, инсульта, внезапной 
сердечной смерти даже у практически здоровых 
лиц без ГХС [76, 77]. СРБ в высокочувствитель-
ном диапазоне признан независимым маркером 
риска ССЗ, по значению сопоставимым с други-
ми факторами риска [78]. Важно отметить, что 
вероятность коронарных событий у лиц с низким 
содержанием ХС ЛПНП (менее 1,4 ммоль/л), но 
высоким уровнем СРБ значительно больше, чем у 
лиц с повышенной концентрацией ХС ЛПНП, но 
низким уровнем СРБ [52]. 

Доказательство роли воспаления в атерогене-
зе и кардиоваскулярных событиях стимулировало 
поиски причин его возникновения. Эксперимен-
тальные данные и клинические наблюдения по-
следних десятилетий свидетельствуют об уча-
стии в патогенезе АС вирусов и бактерий [79]. 
В литературе обсуждается участие в атерогенезе 
цитомегаловируса, вирусов простого герпеса, 
кори, гепатита и др. Доказано, что пародонтит, 
хроническая мультибактериальная инфекция де-
сен, сопровождается ростом уровня СРБ. В ис-
следовании J.D Beck et al. [80] показано, что у лиц 
с пародонтитом и без него различные формы СС 
встречались соответственно в 7,5 и 4 % случаев. 
Имеются убедительные данные об ассоциации 
АС с Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, 
легочными и урогенитальными хламидиями и др. 
[81]. То есть любая хроническая инфекция, вы-
зывая системное воспаление, способствует раз-
витию АС.  

Рассматривая теорию участия микроорга-
низмов в развитии АС и ассоциированных с ним 

ССЗ, нельзя обойти вниманием роль микробиоты 
кишечника, исследование состава которой в на-
стоящее время стало одним из самых передовых 
направлений в изучении патогенеза заболеваний, 
прежде всего сердечно-сосудистых [82]. Дисба-
ланс основных энтеротипов кишечной микро-
флоры может приводить к синтезу провоспали-
тельных цитокинов и активизации системного 
воспаления [83]. Воспаление индуцируется дей-
ствием эндотоксина липополисахарида (ЛПС) – 
элемента мембран грамотрицательных бактерий. 
ЛПС является одной из причин трансформации 
макрофагов в пенистые клетки [84], способствует 
окислительному стрессу в месте атеросклероти-
ческой бляшки, что может привести к ее разрыву 
[85]. Установлено, что L-каротин, содержащийся 
в красном мясе, стимулирует рост бактерий, про-
дуцирующих триметиламин-N-оксид, доказана 
способность последнего оказывать влияние на 
рецепторный аппарат макрофагов, инициируя 
образование пенистых клеток и синтез воспа-
лительных цитокинов, вызывая воспаление, что 
способствует повреждению эндотелия [86]. Дан-
ные экспериментальных и клинических исследо-
ваний показали, что уровень триметиламин-N-
оксида в крови может представлять собой новый 
прогностический маркер риска ССЗ [87]. 

Сегодня мы располагаем большим объемом 
научной информации, убедительно свидетель-
ствующей о патогенетической роли измененного 
метаболизма кишечной микробиоты на всех ста-
диях развития АС и ассоциированных с ним со-
судистых катастроф. Понимание ее важной роли 
в жизнедеятельности макроорганизма, поддержа-
нии его гомеостаза и факт участия в патогенезе 
ССЗ атеросклеротической природы стимулирует 
изучение возможности активного влияния на ми-
крофлору кишечника с лечебной целью. В ряде 
исследований показана связь диеты с составом 
микробиоты [88, 89]. Установлено также, что со-
блюдение так называемой средиземноморской 
диеты сопровождается снижением заболеваемо-
сти и общей смертности, обеспечивая доступный 
и безопасный подход к профилактике кардиоло-
гических заболеваний. Данный рацион питания 
включает высокое потребление фруктов, овощей, 
бобовых, круп и орехов, умеренное потребление 
рыбы, птицы, оливкового масла, как основного 
источника пищевых жиров, умеренное потре-
бление вина, ограничение потребления красного 
мяса [90]. Крупные рандомизированные иссле-
дования, посвященные первичной профилакти-
ке ССЗ, продемонстрировали увеличение про-
должительности жизни у лиц с высоким риском 
их развития, соблюдавших средиземноморскую 
диету, по сравнению с находившимися на низ-
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кожировой диете [91, 92]. Весьма впечатляющие 
результаты применения средиземноморской ди-
еты получены у пациентов при вторичной про-
филактике ИБС. В Лионском исследовании [93] 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, че-
рез 2,5 года ее строгого соблюдения зарегистри-
ровано статистически значимое по сравнению с 
больными контрольной группы снижение сердеч-
но-сосудистой смертности на 65 % и частоты по-
вторного инфаркта миокарда на 70 %. При этом 
изменения уровня ХС и ХС ЛПНП не отмечено. 
Обнаруженную связь между приверженностью к 
средиземноморской диете и уменьшением риска 
ССЗ некоторые ученые обосновывают ее воздей-
ствием на воспалительный процесс. Показано, 
что изменение состава микробиоты кишечника 
под влиянием данного рациона питания сопро-
вождается снижением содержания маркеров вос-
паления (СРБ, ИЛ-6, ИЛ-17) [94], уменьшением 
эндотоксемии, концентрации триметиламин-N-
оксида в моче и крови [95]. 

Таким образом, возможность рационально-
го воздействия на микробиоту кишечника как 
вероятного источника системного воспаления и 
ограничение ее участия в патогенезе АС пред-
ставляется перспективным направлением в со-
вершенствовании методов лечения ССЗ. 

Изучение таких бесспорных факторов риска 
развития АС, как ожирение, гиподинамия, ме-
таболический синдром, курение, артериальная 
гипертония, убеждают в том, что они реализуют 
свое патогенное действие, вызывая деструкцию 
эндотелиоцитов, эндотелиальную дисфункцию 
и модификацию ЛП, прежде всего ЛПНП, вслед-
ствие инициации воспалительных процессов. 
Известна провоспалительная природа жировой 
ткани и роль ожирения в развитии ССЗ [96]. До-
казано участие практически всех атерогенных 
факторов риска в возникновении и поддержании 
системного воспаления [97]. Установлено, что 
нарушение гемодинамики может вызывать ло-
кальный атерогенный воспалительный процесс 
вследствие механического повреждения интимы 
артерий [98]. 

О роли нелипидных факторов риска косвенно 
свидетельствует следующий факт. Россия, в кото-
рой ССЗ занимают передовые позиции в струк-
туре причин смертности, значительно опережает 
по этому показателю европейские страны. Одна-
ко в крупном эпидемиологическом исследовании 
ЕССЕ-РФ повышение уровня общего ХС выяв-
лено у 57,6 % трудоспособной популяции рос-
сиян, что соответствует данным в европейских 
странах. Вместе с тем в России чаще встречается 
и плохо лечится артериальная гипертония, значи-
тельно распространено курение, чаще регистри-

руются высокий уровень тревоги, депрессивные 
расстройства, низкая физическая активность и 
т.д. [99]. То есть отличие эпидемиологических 
показателей от европейских заключается в том, 
что в РФ преобладают факторы, обусловливаю-
щие возникновение АС и связанных с ним ССЗ 
независимо от уровня ХС вследствие инициации 
системного воспаления. Последнее создает усло-
вия для формирования модифицированных форм 
ЛП и возникновения повреждения сосудистого 
эндотелия с последующей его дисфункцией. 

Патогенетическую роль факторов риска АС 
демонстрируют поразительные результаты на-
циональной образовательной профилактической 
программы в Финляндии, начатой в 70-е годы 
XX в., когда медицина еще не располагала стати-
нами. Хорошо продуманная и удачно реализован-
ная борьба с традиционными факторами риска за 
30 лет привела к снижению смертности от ССЗ 
на 75 %, а в Северной Карелии, где регистриро-
валась максимальная в Европе смертность, – на 
82 % [100]. 

Безусловный вклад воспаления в развитие 
атеросклеротического поражения сосудов при-
водит к мысли о возможности использования ле-
карственных средств с противовоспалительным 
действием. В этой связи большой интерес пред-
ставляет исследование CANTOS, в котором с це-
лью вторичной профилактики у 10 061 пациента 
со стабильной ИБС изучался иммунодепрессант 
канакинумаб. Через 48 мес. у пациентов, полу-
чавших канакинумаб, на фоне снижения содер-
жания СРБ, провоспалительных цитокинов ИЛ-
1β и ИЛ-6 отмечено статистически значимое по 
сравнению с группой плацебо уменьшение риска 
развития инфаркта миокарда и инсульта на 15 %, 
необходимости реваскуляризации миокарда на 
30 %. При этом динамики концентрации в крови 
ХС, ЛПНП и триглицеридов не отмечено. Следу-
ет отметить, однако, что показатель общей смерт-
ности имел в данном случае тенденцию к росту 
в результате увеличения частоты тяжелой инфек-
ционной патологии [101]. 

Исходя из того, что воспаление лежит в осно-
ве АС и в значительной степени определяет те-
чение связанных с ним ССЗ, в настоящее время 
наиболее перспективным следует считать поиск 
средств, оказывающих влияние на механизмы 
системного воспаления. В их число могут быть 
включены неспецифические противовоспали-
тельные препараты, ингибиторы фосфолипаз, 
блокаторы воспалительных цитокинов, лейкотри-
енов, молекул адгезии и др. [102]. 

Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о том, что активное воздействие на 
факторы, инициирующие образование модифи-
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цированных ЛП, оказывает профилактический и 
лечебный эффект в отношении ССЗ атеросклеро-
тической природы, не сопровождающийся изме-
нением содержания атерогенных ЛП в крови.

Заключение
Атеросклероз – это не результат простого на-

копления ХС в организме, т.е. не та проблема, ко-
торую можно решить, направив усилия на сниже-
ние уровня липидов и ЛП в крови. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что проатероген-
ным действием обладают только модифициро-
ванные ЛП; именно они при достаточном количе-
стве в крови являются молекулярным субстратом, 
включающимся в каскад патофизиологических 
процессов на всех этапах развития АС – от об-
разования пенистых клеток до дестабилизации 
бляшки с ее разрывом и возникновением сосу-
дистых катастроф. Нативные (неповрежденные) 
формы ЛП ни при каких условиях не участву-
ют непосредственно в механизмах атерогенеза. 
Содержание в крови общего ХС и ХС ЛПНП не 
коррелирует с концентрацией модифицирован-
ных ЛП и не является отражением ни интенсив-
ности накопления модифицированных ЛП, ни 
выраженности их повреждающего действия. С 
этим обстоятельством связан тот факт, что дока-
зательная база клинико-прогностической пользы 
от усилий, направленных на борьбу с ГХС и сни-
жение уровня ХС ЛПНП в крови, не представля-
ется достаточно убедительной. Есть основание 
полагать, что сравнительно небольшой эффект 
статинов (если исходить из расчета показателей 
абсолютного риска) в значительной степени об-
условлен их плейотропным, преимущественно 
противовоспалительным, а не гиполипидемиче-
ским действием. Причины модификации ЛПНП 
разнообразны, общепризнанной и наиболее изу-
ченной является локальное и системное воспале-
ние, возникновение и выраженность которого, в 
свою очередь, обусловлено наличием известных 
факторов риска, инфекционных и аутоиммунных 
процессов в организме, состоянием микробиоты 
кишечника. Анализ результатов многочисленных 
исследований дает основание рассмотреть целе-
сообразность переноса внимания с поиска все бо-
лее мощных средств снижения уровня ХС ЛПНП, 
которые, как было сказано выше, сами по себе не 
несут угрозы атеросклеротического поражения 
артерий, на факторы, вызывающие модификацию 
ЛП и повреждение сосудистого эндотелия. При 
этом исследования возможны в двух направлени-
ях: поиск безопасных средств, непосредственно 
снижающих активность системного воспаления, 

и разработка методов, направленных на устране-
ние причин воспаления (более физиологично).   
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Девясил высокий: обзор фармакологических эффектов 
действующих веществ при заболеваниях бронхолегочной 
системы

О.Ш. Атабаева

Алтайский государственный медицинский университет Минздрава России
656038, г. Барнаул, пр. Ленина, 40

Резюме

Хронические заболевания бронхолегочной системы достигли уровня эпидемии во всем мире, и положение ухуд-
шается по мере того как увеличивается степень урбанизации. Девясил высокий называют русским женьшенем, 
поскольку действующие вещества его корня оказывают многоплановый эффект на организм. При заболеваниях 
бронхолегочной системы они способствуют отхаркиванию мокроты, стимулируют кровообращение и насыщают 
кровь кислородом, обладают иммуномодулирующим действием, что помогает бороться с вирусными и бакте-
риальными инфекциями легких. Особенно актуально применение препаратов девясила для лечения туберкулеза 
легких, микоплазменной респираторной инфекции и вирусных инфекций, таких как COVID-19, герпес-вирусы, 
которые могут провоцировать серьезные изменения легких, в том числе пневмофиброз и пневмосклероз, фор-
мирующиеся в течение трех месяцев и более, а образовавшиеся очаги фиброза не подвержены инволюции. В то 
же время на стадии развития процесса фиброзные изменения можно минимизировать как медикаментозным, так 
фитотерапевтическим способом. Противовирусное действие препаратов девясила может сыграть роль в моди-
фикации или замедлении прогрессирования легочного фиброза, особенно при использовании на ранней стадии. 
При бронхиальной астме препараты девясила способны ослабить иммунно-воспалительную реакцию.

Ключевые слова: девясил высокий, химический состав, фармакологическая активность, иммуномодулиру-
ющая активность, заболевания бронхолегочной системы, легочный фиброз.
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Elecampane: a review of the pharmacological effects of active 
substances in diseases of the bronchopulmonary system

O.Sh. Atabaeva 
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656038, Barnaul, Lenina ave., 40

Abstract

Chronic diseases of the bronchopulmonary system have reached epidemic levels worldwide, and the situation is 
deteriorating as the degree of urbanization increases. Elecampane is called Russian ginseng, because the active 
ingredients of its roots have a multifaceted effect on the body. In diseases of the bronchopulmonary system, they promote 
expectoration of sputum, stimulate blood circulation and saturate the blood with oxygen, have an immunomodulatory 
effect, which helps to fight viral and bacterial infections of the lungs. Especially relevant is the use of elecampane 
preparations for the treatment of pulmonary tuberculosis, mycoplasma respiratory infection and viral infections such as 
COVID-19, herpesviruses, which can provoke serious lung changes, including pneumatic fibrosis and pneumosclerosis, 
which are formed within three months or more, and the resulting fibrosis foci are not subject to involution. Meanwhile 
at the stage of development of the process, fibrous changes can be minimized by both drug and phytotherapy treatment. 
The antiviral effect of elecampane preparations may play a role in modifying or slowing the progression of pulmonary 
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fibrosis, especially when used at an early stage. In bronchial asthma, elecampane preparations can weaken the immune-
inflammatory response.

Key words: elecampane, chemical composition, pharmacological activity, immunomodulatory activity, diseases of 
the bronchopulmonary system, pulmonary fibrosis.
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Введение
Девясил высокий (Inula helenium) – многолет-

нее травянистое растение семейства Астровые 
(Asteraceae). Растение официнальное. Согласно 
Государственной фармакопее XI издания, лекар-
ственным растительным сырьем являются кор-
невища и корни девясила, они зарегистрированы 
Министерством здравоохранения России и вне-
сены в Государственный реестр лекарственных 
средств в качестве отхаркивающего средства рас-
тительного происхождения. На данный момент в 
системе обращения лекарственных средств РФ 
доступны измельченные корневища и корни де-
вясила и порошок корней и корневищ в фильтр-
пакетах, которые рекомендуются к применению в 
виде отвара в качестве отхаркивающего средства 
при воспалительных заболеваниях верхних дыха-
тельных путей. Но возможности их медицинско-
го применения гораздо шире. Девясил высокий 
называют русским женьшенем, поскольку дей-
ствующие вещества его корня оказывают много-
плановый эффект на все системы организма: 
дыхательную, пищеварительную, нервную, сер-
дечно-сосудистую, мочеполовую, эндокринную, 
иммунную, костно-мышечную и покровную. В 
данном обзоре будет рассмотрено влияние дей-
ствующих веществ девясила на бронхолегочную 
систему.

Химический состав
Корни и корневища содержат эфирное масло, 

в состав которого входит до 60 компонентов, в том 
числе бициклические сесквитерпеновые соедине-
ния (лактоны), производные α-селинена – аланто-
лактон, изоалантолактон, дигидроалантолактон, 
дигидроизоалантолактон, тетрагидроалантолак-
тон, эпоксиалантолактон, имеющие горький вкус. 
Смесь этих веществ, полученная из эфирного 
масла в кристаллическом виде, носит название 
геленин. Кроме того, в корнях найдены витамин 
Е, тритерпеновые сапонины (фриделин, даммара-
диенол, даммарадиенилацетат), кумарины (ксан-
тотоксин, изопимпинеллин, изобергаптен, ско-

полетин, умбеллиферон), смолы, камеди, слизи, 
пигменты, незначительное количество алкало-
идов, а также свободные сахара (фруктозиды) – 
инулин, псевдоинулин, инулицин; органические 
кислоты (бензойная, уксусная); макроэлемен-
ты (калий, кальций, магний, железо, фосфор); 
микроэлементы (марганец, медь, цинк, кобальт, 
хром и др.). Трава девясила содержит аскорбино-
вую кислоту и флавоноиды (кверцетин, изоквер-
цетин, рутин), подземная часть – большее коли-
чество полисахаридов, надземная – флавоноидов 
[1–4].

Действующие вещества девясила высокого 
оказывают выраженное влияние на бронхолегоч-
ную систему, обладая отхаркивающим, иммуно-
модулирующим, противофиброзным и противо-
опухолевым действием [1]. Сочетание таких 
видов фармакологической активности полезно 
при инфекционно-воспалительных заболеваниях 
верхних и нижних дыхательных путей, бронхи-
альной астме и т.д.

Отхаркивающее действие
Препараты девясила могут оказывать прямое 

и рефлекторное действие на бронхи, последнее 
определяют сапонины. Прием внутрь оказывает 
умеренный раздражающий эффект на рецепторы 
слизистой оболочки желудка, рефлекторно уси-
ливает секрецию бронхиальных желез, сокраще-
ние мышц бронхов и способствует повышению 
активности мерцательного эпителия. Мокрота 
становится более обильной, менее вязкой, и ее 
отхождение при кашле облегчается. Прямое дей-
ствие на бронхи связано с наличием эфирных ма-
сел, которые, выделяясь через дыхательные пути, 
усиливают секрецию, что способствует разжи-
жению мокроты [5]. Водорастворимый полиса-
харидный комплекс, полученный из корневищ и 
корней девясила, повышает двигательную актив-
ность мерцательного эпителия [6].

Терапевтический эффект также обусловлен 
слизью. В данном случае она представлена по-
лисахаридами, которые при взаимодействии с 
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водой образуют гель и облегчают отхаркивание 
благодаря характерным свойствам коллоидов. 
Облегчение отхождения мокроты очень важно 
при инфекционно-воспалительных заболеваниях 
верхних дыхательных путей, поскольку в мокро-
те могут накапливаются патогенные микроорга-
низмы. Поэтому чем быстрее очищаются органы 
дыхания от избытка слизистого отделяемого, тем 
скорее наступает выздоровление. Отхаркиваю-
щее действие девясила объясняется присутстви-
ем как водорастворимого полисахаридного ком-
плекса, так и гидрофобных сесквитерпеновых 
лактонов и сапонинов, таким образом, отхарки-
вающим действием обладают и водные, и спирто-
вые извлечения девясила.

Иммуномодулирующее действие
Действующие вещества девясила высоко-

го оказывают иммунотропное действие, которое 
связано с присутствием в растении полисахари-
дов и эфирного масла. Препараты девясила сти-
мулируют фагоцитарную активность гранулоци-
тов и макрофагов, иммунный ответ и адаптивные 
реакции организма. Данный эффект связан с ак-
тивацией миграции фагоцитов и усилением кли-
ренса чужеродных частиц и погибших клеток из 
кровотока [7]. 

В ответ на полисахариды девясила происхо-
дит классическая активация макрофагов (М1), ко-
торые экспрессируют транскрипционные факто-
ры, такие как регуляторный фактор интерферона 
5 (IRF5), ядерный фактор каппа би (NF-κB), акти-
вирующий протеин-1 (AP-1), транскрипционный 
фактор преобразователей сигналов и активаторов 
транскрипции (STAT1). Это приводит к усилению 
бактерицидной способности и секреции провос-
палительных цитокинов – основных регуляторов 
иммунитета [8, 9]. Особенность полисахаридов 
девясила заключается в способности увеличи-
вать секрецию перитонеальными макрофагами 
IL-12 – провоспалительного цитокина, который 
усиливает клеточный иммунный ответ и акти-
вирует защиту от инфекционных агентов (виру-
сов, бактерий, грибов и простейших), токсинов 
и злокачественных клеток. Некоторые микроор-
ганизмы способны ингибировать синтез IL-12, 
что влияет на течение и исход заболевания и даже 
при сохранении выработки других провоспали-
тельных цитокинов может вызвать хроническую 
инфекцию [7, 9]. Клетками-мишенями IL-12 яв-
ляются естественные киллеры и Т-лимфоциты. 

IL-12 взаимодействует со своими специфиче-
скими рецепторами на Th0 и запускает активацию 
сигнального пути с участием Т-bet (фактор транс-
крипции Tbх21 Т-хелперов 1-го типа), который 

является основным внутриклеточным фактором 
для дифференцировки наивных Т-лимфоцитов 
в Т-хелперы 1-го типа. Это приводит к повыше-
нию экспрессии генов цитокинов, среди кото-
рых одним из главных регуляторов клеточного 
иммунитета является IFN-γ. Препараты девяси-
ла увеличивают секрецию IL-12, способствуют 
дифференцировке Т-лимфоцитов, повышают их 
цитотоксическую активность, усиливают проли-
ферацию NK-клеток и Т-лимфоцитов, вызывают 
индукцию синтеза IFN-γ. Синтезированный при 
этом IFN-γ дополнительно усиливает секрецию 
IL-12 макрофагами [9].

Полисахариды девясила активируют им-
мунный ответ через сигнальную молекулу 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), протеин-
киназы MAPК р38 и МЕК1/2 [7, 9]. МАРК отве-
чают за передачу сигнала у эукариот и осущест-
вляют связь между внеклеточными сигналами 
и внутриклеточными путями экспрессии генов. 
Эти протеинкиназы регулируют и активируют 
друг друга с помощью системы фосфорилиро-
вания. Передача сигнала по пути МАРК зависит 
от активности киназ ERK1/2, которые фосфори-
лируют белковые мишени в цитоплазме и ядре, 
в свою очередь индуцируя прогрессирование 
клеточного цикла, пролиферацию, выживание и 
миграцию клеток. МАРК р38 активируются вос-
палительными цитокинами и экзогенными сигна-
лами при стрессе. Киназы JNK и р38 запускают 
апоптоз [10].

Эфирные масла и смолы, входящие в состав 
растения, оказывают влияние на образование 
лейкоцитами активных форм кислорода (АФК). 
Наиболее активными компонентами масла, от-
ветственными за антимикробный эффект, явля-
ются сесквитерпеновые лактоны: алантолактон, 
изоалантолактон, эпоксиалантолактон [11]. Об-
разование АФК под действием секвитерпеновых 
лактонов может быть связано с наличием в их 
структуре пиридинильного или бромурацильного 
заместителя [12, 13]. Предполагается, что девя-
сил стимулирует образование внутриклеточных 
АФК, от которых зависит гибель патогенного 
микроорганизма в клетке, но подавляет их об-
разование вне клетки. Это рассматривается как 
положительный эффект, поскольку их гиперпро-
дукция лежит в основе повреждающего действия 
активированных нейтрофилов на различные 
ткани и органы. Сесквитерпеновые лактоны де-
вясила усиливают бактерицидность лейкоцитов, 
увеличивая продукцию внутриклеточных АФК, 
которые способствуют окислению белков и ре-
гуляторных тиолов, изменению редокс-баланса 
клетки, снижению трансмембранного потенциа-
ла, изменению неспецифической проницаемости 
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мембран, работы электрон-транспортной цепи, 
что ведет к стимуляции фагоцитов и генерации 
вторичных АФК, обусловленной активацией NA-
DPH-оксидазы [14].

За счет перечисленных эффектов девясил про-
являет противомикробную активность в отноше-
нии грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, демонстрирует сильную антистафило-
кокковую активность на метициллинрезистент-
ный золотистый стафилококк (MRSA) с явным 
разрушающим мембрану действием, а также эф-
фективно в борьбе с грибком Candida spp. Таким 
образом, девясил может быть полезным при кли-
ническом лечении бактериальных и грибковых 
инфекций [11]. Некоторые микроорганизмы, ин-
фицирующие легкие (Mycobactеrium tuberculоsis, 
Staphylococcus aureus, Histoplasma capsulatum, 
Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, 
Blastomyces dermatitidis), способствуют образо-
ванию гранулем как ответной реакции организма 
на агенты, которые он не может удалить. Мико-
бактерии ингибируют созревание фаголизосом, 
что позволяет им выживать внутри макрофагов; 
препараты девясила, усиливая продукцию макро-
фагами IFN-γ, тем самым активируют макрофаги 
и повышают их способность уничтожать внутри-
клеточные микроорганизмы за счет образования 
фаголизосомы [15, 16].

Полисахариды девясила, усиливая выработку 
IL-12 и TNF-α, способствуют усилению противо-
инфекционной резистентности макроорганизма, 
активируя функциональную активность фаго-
цитирующих клеток. Чрезмерное образование 
провоспалительных цитокинов может быть опас-
ным; препараты девясила усиливают образование 
TNF-α при его пониженном или среднем уровне 
и не стимулируют продукцию цитокина при его 
повышенном синтезе. Таким образом, компонен-
ты девясила оказывают иммуномодулирующее и 
общеукрепляющее действие, особенно на фоне 
ослабленного иммунитета, в том числе при ви-
русных инфекциях.

Альтернативно активированные макрофаги 
(М2) ингибируют выработку веществ, провоци-
рующих воспалительный сигнал, и продуцируют 
противовоспалительные цитокины, в том числе 
IL-10. Функция IL-10 заключается в предотвра-
щении чрезмерной воспалительной реакции, ко-
торая имеет уже не физиологический, а патоло-
гический эффект, так как вызывает повреждение 
здоровых клеток и тканей. М2-макрофаги проду-
цируют интерлейкины, в том числе IL-10, в ответ 
на липополисахариды бактерий, особенно грам-
отрицательных, что приводит к активации Th2-
клеток и угнетению воспаления [17–19]. Пре-
параты девясила ингибируют продукцию IL-10 

мононуклеарами человека [9]. При тяжелых 
бактериальных и вирусных инфекциях развива-
ется системный воспалительный ответ. В крови 
повышается содержание как про-, так и антивос-
палительных цитокинов; чем выше уровень ци-
токинов при «цитокиновом шторме», тем выше 
уровень смертности. При этом количество цито-
кинов в крови повышается, а их продукция изо-
лированными лейкоцитами, в том числе IFN-γ и 
IL-10, снижается. По завершении «цитокинового 
шторма» развивается иммуносупрессия; умень-
шение секреции IL-10 препятствует иммуносу-
прессии и способствует повышению активности 
мононуклеаров в отношении вирусов и бактерий 
[9]. Таким образом, водорастворимые полисаха-
риды девясила способны активировать реакции 
клеточного иммунитета, осуществляемые им-
мунокомпетентными Т-лимфоцитами, которые 
дают пролиферативный ответ на Т-митогены и 
продуцируют цитокины. 

Клеточный иммунный ответ эффективен в 
борьбе с внутриклеточными патогенами (вируса-
ми, внутриклеточными бактериями) и простей-
шими. Девясил также влияет на гуморальный 
иммунный ответ. При длительном применении 
водорастворимых полисахаридов растения коли-
чество антителообразующих клеток у животных 
не изменялось, но усиливался синтез антител, вы-
рабатываемых В-лимфоцитами. Это способству-
ет нейтрализации и выведению внеклеточных па-
тогенов и антибактериальному действию [7, 15].

Тип иммунного ответа зависит от природы 
антигена: на полисахаридные антигены бакте-
рий развивается гуморальный иммунный ответ, 
на белковые – как клеточный, так и гумораль-
ный. Клеточный иммунный ответ развивается на 
внутриклеточные инфекционные агенты (виру-
сы, внутриклеточные бактерии) и простейшие. 
Микобактерии относятся к факультативным, а 
представители рода Mycoplasma, которые могут 
быть причиной заболеваний дыхательных путей 
(респираторный микоплазмоз), – к облигатным 
внутриклеточным бактериям. Поскольку препа-
раты девясила стимулируют в большей степени 
клеточный иммунный ответ, они обладают до-
статочно выраженной активностью в отношении 
данных микроорганизмов. Прием препаратов на 
ранней стадии инфекции помогает нейтрализо-
вать бактерии туберкулеза, поэтому их можно на-
значать профилактически пациентам, входящим 
в группы риска [20].

Таким образом, препараты девясила оказыва-
ют выраженное влияние на патогенные микроор-
ганизмы, но в большей степени оно проявляется 
в отношении вирусов и внутриклеточных бакте-
рий. Иммуномодулирующее действие объясня-
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ется присутствием водорастворимого полисаха-
ридного комплекса и сесквитерпеновых лактонов 
и проявляется у водных и галеновых извлечений 
девясила.

Противовоспалительная активность
Флавоноиды, входящие в состав девясила, а 

также токоферол и аскорбиновая кислота облада-
ют антиоксидантными свойствами и оказывают 
противовоспалительное действие, в том числе 
благодаря их способности влиять на микроцирку-
ляторные прoцессы. Рутин и кверцетин способны 
ингибировать гиалуронидазу. Сапонины имити-
руют эффекты кортикостероидов, оказывают мо-
дулирующее влияние на лейкоциты, уменьшают 
проницаемость капилляров и венул, вызывая их 
спазм, снижают образование простагландинов за 
счет ингибирования фосфолипазы. Также препа-
раты девясила обладают мочегонным эффектом; 
полисахариды за счет диуретического действия 
тормозят активность калликреин-кининовой си-
стемы и интенсивность кининобразования, на-
блюдаемую в фазу экссудации. Компоненты де-
вясила влияют на фазу пролиферации, замедляя 
развитие гранулемы [1, 21]. В целом за противо-
воспалительное действие девясила отвечают во-
дорастворимый полисахаридный комплекс, а так-
же гидрофобные флавоноиды и сапонины. 

Эффективность при бронхиальной астме 
Бронхиальная астма представляет собой 

хроническое полиэтиологическое неинфекцион-
ное воспалительное заболевание дыхательных 
путей. На уровне иммунокомпетентной систе-
мы при данном заболевании выявлено сниже-
ние способности Т-супрессоров вырабатывать 
IFN-γ. В результате начинает преобладать вли-
яние IL-4, под действием которого происходит 
дифференцировка В-лимфоцитов, выработка IgE, 
cинтезируемого плазматическими клетками. В 
лимфоидной ткани, через которую проникают ал-
лергены, усиливается продукция IgЕ, происходит 
активация тучных клеток и развивается воспале-
ние. Препараты девясила усиливают пролифе-
рацию Тh1-лимфоцитов и вызывают индукцию 
синтеза IFN-γ, ослабляя иммуновоспалительную 
реакцию [22–24]. Это действие объясняется при-
сутствием водорастворимого полисахаридного 
комплекса и проявляется у водных извлечений 
девясила.

Антифибротическая активность
Легочный фиброз – тяжелое заболевание 

легких, которое может быть обусловлено гене-
тически или воздействием факторов окружаю-

щей среды, но часто является идиопатическим. 
При фиброзе легких соединительная ткань за-
мещает альвеолярную, снижается эластичность 
и растяжимость легочной ткани, перфузия газов 
через стенку альвеол, нарушается дыхательная 
функция. Под действием негативных факторов 
фиброциты и макрофаги высвобождают биоло-
гически активные соединения с профибротиче-
скими свойствами, а уровень антифибротических 
веществ снижается. Происходит стимуляция эн-
дотелия, эпителия и фибробластов, которые про-
дуцируют внеклеточный матрикс. 

Вирусы герпеса и SARS-CoV-2 участвуют в 
инициировании, прогрессировании и обострении 
фиброза легких. Прямое повреждение альвео-
лярного эпителия, индукция профибротической 
цитокиновой среды, вирусно-индуцированный 
стресс эндоплазматического ретикулума, кото-
рый активирует передачу воспалительных сиг-
налов через пути NF-κB и AP-1, усиление про-
лиферации клеток под действием вирусной ДНК, 
клеточное старение являются последствиями ин-
фекции, вызванной вирусом герпеса, что в соче-
тании с другими факторами окружающей среды и 
генетическими факторами может увеличить риск 
развития фиброза легких [25]. В данном случае 
показана терапия, направленная на торможение 
фиброгенеза.

Водные извлечения девясила оказывают вли-
яние на коллаген и неколлагеновые белки (глико-
протеиды). Снижение образования коллагена в 
очаге воспаления угнетает способность фибро-
бластов к пролиферации. Это может быть связа-
но с ингибированием синтеза простагландинов и 
опосредовано через цАМФ. Также подавляется 
активность ферментов, участвующих в биосинте-
зе протеогликанов (глюкозаминфосфатсинтетазы, 
уридин-дифосфоглюкозо-NAD-оксиредуктазы) 
и глутамина. Нарушается биосинтез кислых гли-
козаминогликанов. Таким образом, антипролифе-
ративное действие девясила связано с блокадой 
синтеза протеогликанов и гликопротеинов [1].

Препараты девясила способствуют классиче-
ской активации макрофагов, усиливают фагоци-
тоз и секрецию провоспалительных цитокинов и в 
меньшей степени затрагивают альтернативно акти-
вированные макрофаги М2 (увеличивают соотно-
шение М1/М2), которые являются первичными ме-
диаторами фиброза тканей и системного склероза 
[26, 27]. IL-10 способствует активации пути STAT3 
и поляризации макрофагов по альтернативному 
пути, чему препятствуют препараты девясила, ин-
гибируя продукцию IL-10. Также компоненты де-
вясила усиливают пролиферацию Т-лимфоцитов и 
вызывают индукцию синтеза IFN-γ, который инги-
бирует синтез коллагена [28, 29].
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Противоопухолевое действие 
Сесквитерпеновые лактоны девясила обла-

дают противоопухолевым действием, которое 
реализуется главным образом за счет индукции 
апоптоза. Лактоны влияют на редокс-статус клет-
ки, образование АФК и, как следствие, окисли-
тельное повреждение и запуск митохондриаль-
но-зависимого пути апоптоза. Сесквитерпеновые 
лактоны обладают выраженным антипролифе-
ративным действием в отношении ряда культур 
опухолевых клеток. Изоалантолактон индуциру-
ет апоптоз в различных опухолевых клеточных 
линиях, что обеспечивается регуляцией белков 
семейства Bcl, активацией ростовых факторов 
и каспазы-3. Все эти процессы тесно связаны с 
образованием АФК. Сесквитерпеновые лакто-
ны способны индуцировать или предотвращать 
окислительные повреждения липидов клеточных 
мембран [30].

Опухолеассоциированные макрофаги (tu-
mor-associated macrophages, TAMs) M2-типа спо-
собствуют развитию злокачественных новооб-
разований, стимулируют подвижность раковых 
клеток, образование метастазов и ангиогенез. 
TAMs продуцируют иммуносупрессивные про-
тивовоспалительные цитокины, такие как IL-10, 
TGF-β и PGE2, в крайне малых количествах NO, 
АФК, провоспалительные цитокины (IL-12, IL-1β, 
TNF-α, IL-6). У них снижена способность презен-
тировать ассоциированные с опухолью антигены, 
лизировать опухолевые клетки и стимулировать 
противоопухолевую активность T- и NK-клеток. 
Препараты девясила благодаря присутствию во-
дорастворимого полисахаридного комплекса и 
сесквитерпеновых лактонов (водные и галеновые 
извлечения) индуцируют переключение TAMs с 
фенотипа М2 на фенотип М1, тем самым оказы-
вая противоопухолевое действие [31–34]. Однако 
доказательных клинических исследований, под-
тверждающих этот эффект у людей, пока нет, по-
этому в настоящее время нельзя утверждать, что 
девясил может остановить рост рака.

Токсичность девясила неизвестна. Тем не ме-
нее бывают случаи, когда препараты растения 
следует принимать с осторожностью. Так, они 
могут представлять опасность для пациентов с 
аллергией на инулин; сесквитерпеновые лакто-
ны, содержащиеся в девясиле, могут вызвать ал-
лергическую реакцию у людей с чувствительно-
стью к растениям семейства сложноцветных [35].

Заключение
Препараты девясила – это эффективное сред-

ство при заболеваниях бронхолегочной системы. 
Иммуномодулирующий эффект действующих 

веществ девясила высокого связан с присутстви-
ем в растении полисахаридов и эфирных масел. 
Сесквитерпеновые лактоны эфирного масла де-
вясила усиливают бактерицидность лейкоцитов 
за счет кислородзависимых механизмов, водо-
растворимые полисахариды – благодаря повы-
шению секреции провоспалительных цитокинов, 
продукции оксида азота и активации клеточно-
го иммунитета. Препараты девясила способны 
оказывать выраженное влияние на патогенные 
микроорганизмы, в наибольшей степени – на 
вирусы (герпеса, SARS-CoV-2 и др.), внутрикле-
точные бактерии, в том числе микобактерии и 
микоплазмы за счет активации клеточного имму-
нитета. Благодаря противовирусному и иммуно-
модулирующему действию препараты девясила 
потенциально полезны при легочном фиброзе, 
особенно имеющем вирусную этиологию. Они 
способствуют снижению образования коллагена 
за счет блокады синтеза протеогликанов и глико-
протеинов в очаге воспаления и угнетения спо-
собности фибробластов к пролиферации. Также 
препараты девясила, усиливая пролиферацию 
Тh1-лимфоцитов и вызывая индукцию синтеза 
IFN-γ, ослабляют иммуновоспалительную реак-
цию, что важно при лечении бронхиальной астмы.
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COVID-19 и беременность: влияние, исходы, возможная терапия
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Резюме 

Влияние новой коронавирусной инфекции COVID-19 на течение беременности, состояние здоровья матери и 
ребенка во многом неясно и противоречиво. В представленном литературном обзоре проанализированы измене-
ния в иммунной, сердечно-сосудистой, эндокринной системах у женщин при физиологической беременности. 
Представлены особенности течения инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, при беременности в зависимо-
сти от варианта вируса, рассмотрены пути проникновения инфекции в иммунные и неиммунные клетки, в том 
числе в клетки плаценты, а также вопросы трансплацентарного переноса вируса – ключевого момента инфи-
цирования эмбриона или плода, от которого также во многом зависит исход беременности. Представлены пер-
спективные подходы к терапии COVID-19: применение ингибиторов трансмембранной сериновой протеазы-2, 
фурина, ангиотензин-превращающего фермента и РНК-зависимой РНК-полимеразы, эпителиальные клетки ам-
ниона и их экзосомы. Вместе с тем рассмотрены возможности применения мезенхимальных стволовых клеток 
у пациентов с тяжелой пневмонией, обусловленной COVID-19. Выделены сложности и вопросы в отношении 
применения перечисленных терапевтических методов у беременных. Рассмотрены аспекты применения препа-
ратов сурфактанта у новорожденных из группы риска развития новой коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, иммунные клетки, плацента, терапия.
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COVID-19 and pregnancy: impact, outcomes, and potential therapy
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Abstract

The impact of the new coronavirus COVID-19 infection on the course of pregnancy, maternal and child health is 
largely unclear and controversial. The presented literature review analyzes changes in the immune, cardiovascular, 
and endocrine systems in women in physiological pregnancy. The peculiarities of the course of infection caused by 
SARS-CoV-2 virus in pregnancy, depending on the virus variant, are presented, the issues of infection pathways into 
immune and non-immune cells, including placental cells, as well as the issues of transplacental transfer of the virus – 
the key moment of infection of the embryo or fetus, on which the outcome of pregnancy also largely depends, are 
considered. Promising approaches to COVID-19 therapy are presented: use of inhibitors of transmembrane serine 
protease 2 (TMPRSS2), furin, angiotensin-converting enzyme (ACE2) and RNA-dependent RNA polymerase, amnion 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (4): 62−70



	 63

epithelial cells and their exosomes. At the same time, the potential use of mesenchymal stem cells in patients with severe 
COVID-19 pneumonia is reviewed. Difficulties and questions regarding the use of the above therapeutic methods in 
pregnant women are highlighted. Aspects of the use of surfactant preparations in newborns at risk of new coronavirus 
infection are considered.

Key words: pregnancy, COVID-19, immune cells, placenta, therapy.
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Введение
11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о пандемии 

новой коронавирусной инфекции [1]. В марте 
2021 г. она была выявлена у 119 млн человек, 94,7 
млн выздоровели, летальный исход наступил у 
2,6 млн. В Российской Федерации COVID-19 пе-
ренесли 4,37 млн человек, 3,97 млн выздоровели, 
летальный исход зарегистрирован у 15,6 тыс [2]. 
5 мая 2023 г. глава ВОЗ Адхан Гебрейесус объ-
явил об отмене статуса пандемии для новой ко-
ронавирусной инфекции, но циркуляция вируса 
продолжается, и на данный момент фиксируются 
случаи заболевания СOVID-19 среди различных 
групп населения. 

К семейству коронавирусов относят возбу-
дителей острых респираторных инфекций, пред-
ставляющих собой одноцепочечные крупные 
оболочечные РНК-содержащие вирусы с поло-
жительной цепью. Вирус новой коронавирусной 
инфекции (SARS-CoV-2) принадлежит к подсе-
мейству бета-коронавирусов [3]. Его попадание 
в органы-мишени (легкие, почки, органы сердеч-
но-сосудистой системы и желудочно-кишечного 
тракта) опосредовано экспрессией на них рецеп-
тора ангиотензин-превращающего фермента-2 
(ACE2). На клеточных мембранах организма ви-
рус SARS-CoV-2 присоединяется поверхностны-
ми шипами, образованными S-белком, с белком 
ACE2. Попадая в клетку, вирус реплицируется, 
способствуя выходу из инфицированной клетки 
новых вирионов, поражающих органы-мишени. 
Представленные изменения приводят к развитию 
как местного, так и системного воспалительного 
ответа [3]. 

Учитывая, что беременность – это физиоло-
гическое состояние, создающее предрасположен-
ность к респираторным вирусным инфекциям [4], 
можно предположить наличие большей подвер-
женности инфицированию и более тяжелого те-
чения коронавирусной инфекции у беременных, 
а также воздействия вируса на плод. 

Физиологические изменения в иммунной, ды-
хательной и сердечно-сосудистой системах при 
беременности способствуют большей воспри-
имчивости к инфекционным патогенам и более 
частому развитию тяжелой инфекции, что может 
привести к увеличению заболеваемости и смерт-
ности матери и плода. Также при беременности 
увеличивается риск развития гестационного са-
харного диабета и гипертензии ‒ предикторов 
тяжелого респираторного синдрома, вызываемо-
го новой коронавирусной инфекцией [2]. Среди 
физиологических иммунологических изменений 
в организме беременных выделяют повышение 
уровня прогестерона, имеющего выраженный 
иммуномодулирующий эффект и способствую-
щего репарации легочной ткани после воздей-
ствия вирусных агентов; изменение соотношения 
Th1/Th2 в сторону Th2, что приводит к снижению 
клиренса инфицированных клеток при иммунном 
ответе на вирусные инфекции; уменьшение коли-
чества естественных киллерных (NK) клеток, в 
результате чего падает способность организма к 
ликвидации вирусов; снижение количества ден-
дритных клеток в плазме крови, а следовательно, 
продукции интерферона I типа, направленного на 
борьбу с вирусными патогенами; изменения Toll-
подобных рецепторов, распознающих консерва-
тивные структуры микроорганизмов и активиру-
ющих клеточный иммунные ответ [2].

Физиологические изменения сердечно-сосу-
дистой системы, а также системы крови вклю-
чают снижение сосудистого сопротивления, 
увеличение частоты сердечных сокращений, 
ударного объема, объема циркулирующей крови 
и, как следствие, сердечного выброса, повышение 
образования тромбина. Изменения дыхательной 
системы представлены уменьшением экскурсии 
грудной клетки и функциональной остаточной 
емкости [2]. 

Принимая во внимание сказанное выше, мож-
но предположить, что беременные относятся к 
группе риска по отношению к новой коронави-
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русной инфекции, вызванной вирусом SARS-
CoV-2. Однако на данный момент литературных 
данных о его влиянии на беременных и плод, а 
также касающихся возможной терапии, недоста-
точно, а материалы оригинальных исследований, 
литературных обзоров противоречивы.

Изменения в иммунной системе при 
физиологической беременности 

В организме беременных происходят преоб-
разования иммунной системы, которые можно 
разделить на системные и локальные. К систем-
ным изменениям можно отнести снижение ак-
тивности Т-клеток CD4+ и CD8+, NK-клеток, их 
миграцию в децидуальную оболочку и плаценту, 
повышение функциональной активности нейтро-
филов и макрофагов [5] с одновременным сниже-
нием их фагоцитарной функции [6]. При беремен-
ности повышается экспрессия ACE2 в различных 
тканях, в том числе и молочных железах [7]. До-
казано, что мРНК фермента присутствует в ткани 
молочной железы в норме и повышается в 13 раз 
при лактации под влиянием провоспалительных 
цитокинов и пролактина, являющегося класси-
ческим регулятором развития ткани молочной 
железы и лактации. Помимо этого, при лактации 
увеличивается содержание ACE2 в легких, но для 
почек и кишечника такой закономерности не вы-
явлено [7]. 

На уровне эндометрия на этапе имплантации 
развивается классическое локальное воспаление 
с преобладанием экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов и молекул адгезии, способству-
ющих фиксации бластоцисты к децидуальной 
оболочке. В дальнейшем идет переключение 
на Th2-, М2-клеточный ответ с преобладанием 
Т-регуляторных клеток над Th17. Перед родами 
вновь происходят активация Th1-клеточного от-
вета и частичное восстановление соотношения 
Th1/Th2 [8]. 

Изменения в иммунной и эндокринной 
системах при инфицировании женщин 
SARS-CоV-2

В результате перенесенной коронавирусной 
инфекции повышается уровень провоспалитель-
ных цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, 
интерфероны, что способствует снижению со-
держания лютеинизирующего гормона и, как 
следствие, нарушению функции яичников и мен-
струального цикла [8]. 

Выявлены особенности течения коронавирус-
ной инфекции у беременных в зависимости от ва-
рианта вируса (альфа, дельта, омикрон); так, кон-
тагиозность альфа-вируса больше, чем вариантов 

дельта и омикрон [9]. Однако наиболее значимой 
является мутация в гене гликопротеина S (SPIKE) 
(замещение аспарагиновой кислоты на глицин в 
позиции 614), кодируемый белок повышает ско-
рость связывания вируса с рецептором ACE2, 
инфекционность и ускользание от иммунной си-
стемы [10]. Указанная мутация присутствует в 
альфа-, дельта-, омикрон-вариантах SARS-CoV-2, 
связана с высокой вирусной нагрузкой у лиц мо-
лодого возраста [11] и, вероятно, с увеличением 
количества неблагоприятных исходов [12]. 

Лабораторные данные у пациенток с коро-
навирусной инфекцией во время беременности 
схожи с изменениями у небеременных женщин: 
лимфопения, тромбоцитопения, увеличение 
уровня лактатдегидрогеназы, креатинкиназы, 
сывороточного ферритина, С-реактивного белка, 
D-димеров, ИЛ-6. Клинически данные изменения 
обусловливают нарушение функции печени и по-
чек. В связи с этим существует предположение, 
что инфекция, вызванная SARS-CoV-2, может со-
провождаться такими акушерскими патологиями, 
как преэклампсия и HELLP-синдром [13]. 

Ответ иммунной системы организма жизнен-
но важен при развитии новой коронавирусной ин-
фекции. Т-хелперы освобождают различные ци-
токины и хемокины, необходимые для активации 
иммунной системы при инфекции. Th1-клетки 
продуцируют интерферон-гамма, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-12. Th2-клетки высвобождают противовос-
палительные цитокины, такие как ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-13, трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β). Важно отметить, что все упомянутые 
цитокины участвуют в реализации беременности, 
и любое нарушение соотношения Th1/Th2 может 
привести к разного рода изменению вектора раз-
вития беременности [14]. 

J. Carvajal et al. приводят следующие показа-
тели исходов беременностей, осложненных тече-
нием COVID-19: преждевременные роды менее 
37 недель беременности – 16 %, менее 27 недель – 
0,5 %; материнская смертность – 0,2–0,5 %; ран-
няя неонатальная гибель – 0,3 %; внутриутроб-
ная гибель плода – 0,4–0,6 % [9]. Гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение, индекс массы тела 
> 35 кг/м2 являются факторами риска более тяже-
лого течения COVID-19 у матери, а также нега-
тивного влияния на состояние плода [9].

Известно, что инфекция, вызванная SARS-
CoV-2, имеет широкий спектр клинической ма-
нифестации. По степени тяжести она может 
варьировать от бессимптомных до тяжелых и 
критических форм. Различные литературные ис-
точники приводят данные об асимптоматическом 
течении в 18–41 % случаев с инкубационным 
периодом от 5,5 до 9,5 дня [15]. В связи с этим 
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необходимо отметить, что при любом течении 
SARS-CoV-2 способен вызывать специфиче-
скую коагулопатию, возникающую в результате 
повышения уровня фибриногена, фактора фон 
Виллебранда, продуктов деградации фибрина и 
D-димеров. Новая коронавирусная инфекция ин-
дуцирует процесс иммунотромбоза [16], развива-
ющегося вследствие взаимодействия моноцитов и 
нейтрофилов с тромбоцитами и факторами свер-
тывания крови. При иммунотромбозе нейтрофи-
лы и моноциты секретируют различные тканевые 
факторы и таким образом нарушают функцию ан-
тикоагулянтной системы организма. При форми-
ровании неуправляемого иммунотромбоза проис-
ходит диффузная внутрисосудистая коагуляция 
[17]. Легочные микротромбы регистрируются в 
57 % случаев при новой коронавирусной инфек-
ции [18]. Представленные данные особенно акту-
альны при наблюдении беременных женщин с на-
рушениями в коагуляционном каскаде гемостаза. 

Плацента и SARS-CoV-2
Плацентарный трофобласт (синцитиотрофо-

бласт) непосредственно взаимодействует с кро-
вью матери и поэтому может контактировать с 
вирусом SARS-CoV-2. С одной стороны, он за-
щищает плод от инфекций различной этиологии, 
но с другой – может быть инфицирован и в этом 
случае будет причиной воспаления в плаценте. 
В последнее время активно обсуждается вопрос 
трансплацентарного переноса вируса. Плацента 
человека экспрессирует факторы проникновения 
вируса COVID-19: ACE2, трансмембранную се-
риновую протеазу-2 (type 2 transmembrane serine 
protease 2, TMPRSS2), фурин [19]. При этом до-
казано, что ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются 
чаще в трофобласте, чем в других клетках плацен-
тарных ворсин. Более того, вирус SARS-CoV-2 
способен инфицировать эмбрион человека [20], 
который на стадии преимплантации чувстви-
телен к SARS-CoV-2 вследствие активной экс-
прессии клетками трофоэктодермы бластоцисты 
рецепторов ACE2 и TMPRSS2 в данный период. 
Представленный факт должен учитываться при 
проведении вспомогательных репродуктивных 
технологий [20]. 

Второй возможный путь инфицирования 
клеток плаценты ‒ через внутрисосудистый вне-
ворсинчатый трофобласт, что приводит к нару-
шению ремоделирования спиральных артерий и 
индукции преэклампсии и внутриутробной за-
держки развития плода [21]. Третий путь может 
осуществляться через зараженные моноциты ма-
тери, мигрировавшие в децидуальную оболочку, 
где они способны повреждать интерстициальный 

трофобласт. Все вышеперечисленные формы ин-
фицирования клеток плаценты могут вызывать 
различные локальные иммунные реакции и ока-
зывать влияние на исход беременности [22]. По 
данным S.A. Al-Ranaf et al., при развитии корона-
вирусной инфекции в плаценте обнаруживаются 
тромбы в сосудах стволовых ворсин, отложение 
фибрина в сосудах плаценты, лимфоцитарная и 
эозинофильная инфильтрация сосудов в хорионе, 
что способствует формированию плацентарной 
недостаточности и, в свою очередь, неблагопри-
ятному исходу беременности [22]. Аналогичные 
изменения в плаценте при COVID-19 продемон-
стрировали B. Joshi et al. В работе отмечено, что 
нарушенная морфология плаценты при COVID-19 
связана с такими исходами беременности, как ги-
бель плода, низкие показатели у новорожденных 
по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте [23]. Помимо 
этого децидуальная ткань и децидуальные лейко-
циты также вовлекаются в воспалительный про-
цесс, повреждаясь вирусом SARS-CoV-2, но де-
цидуальный иммунный ответ зависит от времени 
инфицирования [24]. 

Найдены различия в иммунном ответе на 
COVID-19 в зависимости от пола плода: титр 
SARS-CoV-2 у беременных мальчиком меньше, 
чем в случае женского пола плода. Эпидемиоло-
гические исследования показали, что лица муж-
ского пола более подвержены новой коронави-
русной инфекции и переносят ее тяжелее [25]. 
Y. Yang et al. доказали, что материнские IgG к 
SARS-CoV-2, нарабатываемые до беременности 
в ответ на введение вакцины, которая представля-
ет собой инактивированный вирус, могут перено-
ситься к плоду через плаценту и обнаруживаться 
у новорожденного. Вакцины вводились женщи-
нам однократно, двукратно или трехкратно; наи-
большее количество антител класса IgG обнару-
живалось у новорожденных после троекратного 
введения вакцины, после рождения уровень анти-
тел постепенно уменьшался [26]. 

Пути проникновения SARS-CоV-2 в клетки
В литературе описаны различные способы 

входа вируса SARS-CoV-2 в клетки плаценты. Та-
кое проникновение может быть обусловлено вза-
имодействием с рецепторами (АСЕ2, TMPRSS2) 
или участием в процессе ферментов (например, 
фурина). Показано, что TMPRSS2 и растворимая 
форма АСЕ2 может облегчать отщепление части 
спайкового белка S2 коронавируса и обеспечивать 
инфицирование клеток. Фурин в большей степе-
ни ответственен за отщепление S1-субъединицы 
спайкового белка [27].
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Приведенные сведения подтверждаются и 
другими исследователями. Так, в работе M. Takeda 
показано, что S-белок вирусной частицы расще-
пляется в положении S1/S2 под действием фури-
на, а затем ‒ в позиции S2’ с участием TMPRSS2 
после связывания с ACE2 для облегчения слия-
ния мембран на цитолемме. Кроме того, SARS-
CoV-2 может проникать в клетку путем эндоцито-
за и протеолитически активироваться катепсином 
L, хотя это и не является основным способом за-
ражения вирусом [11].

Представленные пути актуальны и для пла-
центы, где SARS-CoV-2 положительно регулиру-
ет экспрессию ТМРRSS2 в синцитиотрофобласте 
и цитотрофобластных клетках. S-протеин спосо-
бен индуцировать продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, апоптоз синцитиотрофобласта, 
повышение сосудистой проницаемости [28]. По-
мимо этого S-гликопротеин SARS-CoV-2 может 
связываться и с другими клеточными рецептора-
ми, что еще более осложняет лечение коронави-
русной инфекции [29]. 

Одним из наиболее важных моментов явля-
ется способность вируса SARS-CoV-2 к инфици-
рованию иммуноцитов, в том числе моноцитов/
макрофагов и других антигенпрезентирующих 
клеток. С одной стороны, они осуществляют за-
щиту от коронавирусной инфекции, с другой – 
при определенных условиях способствуют рас-
пространению вируса по организму [30]. Одним 
из таких условий является антителозависимое 
усиление клеточной цитотоксичности, его суть 
заключается в том, что вирус связывается с низ-
коавидными антителами, не обладающими ней-
трализующими свойствами. Это позволяет вирусу 
избегать иммунного надзора и распространяться 
по организму, что в конечном итоге сказывается на 
степени тяжести инфекции. S. Ajmerya et al. отме-
чают, что представленный механизм является аль-
тернативным источником входа вируса в чувстви-
тельные клетки организма, при этом низкоавидные 
антивирусные антитела повышают способность 
вируса к проникновению в клетку через взаимо-
действие с комплементом или с Fc-рецептором, 
поддерживая более тяжелое течение инфекции. 
Авторы рекомендуют учитывать данные обстоя-
тельства при разработке новых вакцин [31]. 

Субъединица S1 спайкового белка S содержит 
рецепторсвязывающий (RBD) и N-терминальный 
домен (NTD), антитела против RBD более эф-
фективны [32]. Вместе с тем представлен новый 
механизм, когда антитела перекрестно связы-
ваются с двумя N-терминальными доменами S1 
компонента спайкового белка, индуцируя откры-
тие RBD и тем самым усиливая его аффинность 

к АСЕ2. Результатом этого процесса является по-
вышение инфекционности вируса [32]. 

Настоящие и перспективные подходы в 
терапии COVID-19

В настоящее время основой профилактики 
новой коронавирусной инфекции являются вак-
цины, которые могут применяться и при беремен-
ности. Но в этом случае наблюдается ряд пато-
логических эффектов у матери и плода, в связи с 
чем вопрос вакцинации остается открытым.

Одним из вариантов решения представленной 
задачи является разработка ингибиторов протеаз 
ТМРRSS2 и фурина, позволяющих снизить воз-
можность входа вируса в клетки [33]. U. Chaube 
et al. полагают, что наибольшая эффективность 
лечения будет наблюдаться при применении 
ингибиторов АСЕ2 и РНК-зависимой РНК-
полимеразы (RNA-dependent RNA polymerase, 
RdRp) [34]. Вместе с тем сведения о возможности 
использования данных препаратов у беременных 
противоречивы. Определенные надежды возлага-
ют на терапию эпителиальными клетками амни-
она (ЭКА) и их экзосомами [35]. Исследователи 
отмечают, что ЭКА обладают иммуномодулиру-
ющим и антитромботическим эффектами, спо-
собны уменьшать выраженность воспалительной 
реакции, повышать тканевую репарацию, регу-
лировать ангиотензин-альдостероновую систему. 
Описанные выше терапевтические эффекты ЭКА 
делают их перспективными для лечения различ-
ных заболеваний, в том числе CОVID-19. Пред-
клинические исследования показали, что ЭКА 
уменьшают выработку таких провоспалительных 
медиаторов, как TGF-β и ИЛ-8 [36], что особенно 
важно при поражениях легкого с последующим 
фиброзированием. Интраназальное введение 
экзосом, реализовавшихся из ЭКА, на модели 
блеомицин-индуцированного фиброза легких 
уменьшает воспаление и вероятность развития 
фиброза [37]. Важной характеристикой ЭКА яв-
ляется их способность нарабатывать и секрети-
ровать антимикробные пептиды (β-дефензины 
человека, лейкоцитарный ингибитор протеаз, 
элафин [38], белки сурфактанта SPA, SPB, SPC, 
SPD [35]) в околоплодные воды. Сурфактант об-
ладает противовоспалительными и антимикроб-
ными свойствами, его введение недоношенным 
новорожденным способствует как лечению, так и 
профилактике в группах риска по COVID-19.

Терапия, основанная на применении 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК)

Доклинические и первые клинические ис-
следования показывают, что МСК могут быть 
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эффективны при лечении различных заболева-
ний, в том числе тяжелой пневмонии у больных 
COVID-19. Так, у пациентов с тяжелой пневмо-
нией, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (n  =  31, 
возраст 61–71 год), которым вводились МСК пу-
повинной крови в дозе 106 клеток/кг массы тела, 
увеличивались количество лимфоцитов (в 1,5 
раза), оксигенация крови, снижалось содержание 
С-реактивного белка, прокальцитонина, ИЛ-6 (до 
нормы), D-димеров (в 2 раза) [39]. 

На современном этапе клеточной терапии 
применяются модифицированные МСК. В рабо-
те N. Karakas et al. представлены биоинженерные 
методы контроля терапии модифицированными 
МСК, в том числе лечения COVID-19 [40]. Од-
ним из наиболее важных этапов работы является 
получение из кондиционированной среды МСК 
экзосом, микровезикул, секретируемых раство-
римых факторов, оказывающих действие, схожее 
с эффектом МСК [41]. Анализируя литературу по 
данному вопросу, A. Javed еt al. пришли к выво-
ду, что экзосомы и МСК можно использовать для 
терапии COVID-19. МСК-терапия активирует 
ангиогенные процессы в легких, альвеолярную 
реэпителизацию, уменьшает секрецию ФНО-α, 
TGF-β, рост миофибробластов и легочный фи-
броз, повышает устойчивость эндотелия к по-
вреждениям [42]. L. Chen et al. указывают на то, 
что терапия МСК более обоснована у пациентов, 
находящихся в тяжелом и крайне тяжелом состо-
яниях, в комплексе с другими методами лечения. 
Авторы приводят следующий спектр терапев-
тических воздействий для пациентов с тяжелой 
формой COVID-19: терапия плазмой выздорав-
ливающих пациентов, противовирусная, имму-
номодулирующая, глюкокортикоидная терапия, 
ингибирование связывания рецептора АСЕ2 с ви-
русом, ингибирование ключевых энзимов вируса, 
метаболическая терапия в сочетании с лечебным 
питанием, терапия стволовыми клетками, сочета-
ние традиционной и нетрадиционной медицины, 
пробиотическая терапия [43]. Несомненно и то, 
что комбинация различных методов даст более 
выраженный терапевтический эффект. 

Рассматривая вопросы терапии COVID-19, 
можно отметить ее эффективность в отношении 
других патологий, а именно рака легких. Как по-
казали M. Sceinin et al. рекомбинантный спайко-
вый протеин S1 может быть использован при ле-
чении рака легкого [44]. 

Таким образом, анализ литературы представ-
ляет доказательства влияния вируса SARS-CoV-2 
на течение и исходы беременности. Воздействие 
новой коронавирусной инфекции на иммунную 
систему беременных способствует развитию вос-
палительных реакций как на системном, так и на 

локальном уровне. В результате непосредствен-
ного контакта синцитиотрофобласта с кровью 
матери возможен трансплацентарный перенос 
вируса плоду. Помимо этого инфицирование пла-
центы SARS-CoV-2 активирует различные им-
мунные реакции на местном уровне и вызывает 
изменения структуры и функции плаценты, при-
водя к неблагоприятному исходу беременности. 

Доказано существование нескольких путей 
проникновения SARS-CoV-2 в клетки. Вместе с 
тем быстрая эволюция вируса ведет к появлению 
вариантов, способных избегать нейтрализующих 
антител, что обеспечивает более тяжелое течение 
инфекции, а также сложности в терапии и про-
филактике. Создание универсальной вакцины ос-
ложняется частыми мутациями вируса с измене-
нием его свойств. Вследствие этого ученые всего 
мира склоняются к разработке таргетных вакцин, 
направленных на тот или иной вариант SARS-
CoV-2. Перспективным подходом к терапии но-
вой коронавирусной инфекции является синтез 
ингибиторов протеаз ТМРRSS2 и фурина, а так-
же ингибиторов АСЕ2 и RdRp. Наряду с этим в 
эксперименте эффективность показали ЭКА и 
их экзосомы, обладающие противовоспалитель-
ными, репаративными, иммуномодулирующими 
и антитромботическими эффектами. Для ново-
рожденных детей с риском развития COVID-19 
возможно применение сурфактанта. Активно ве-
дутся клинические испытания препаратов, содер-
жащих МСК. 
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Математическая модель сочетания бокового наклона и ротации 
позвонка 
А.Ф. Гусев1, В.В. Комиссаров2, А.В. Гладков2
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2 Новосибирский государственный технический университет 
630073, г. Новосибирск, пр. Карла Маркса, 20

Резюме

Важным разделом биомеханики позвоночника является анализ различных видов движений в сегментах позво-
ночника. Они плохо поддаются наблюдению, а постановка экспериментов довольно сложна. Статей, посвящен-
ных данной теме, немного, а изложенные в них методические подходы настолько неоднородны, что не позволя-
ют проводить их сравнительный анализ. В этой ситуации абстрактный язык математики позволяет объективно 
ответить на возникающие вопросы. Целью исследования является разработка математической модели сегмента 
позвоночника для расчета сочетания углов ротации и бокового наклона позвонка, а также выявления влияющих 
на них факторов. Материал и методы. В качестве основного инструмента для исследования была использова-
на разработанная математическая модель двигательного сегмента позвоночника. Ее исходными данными явля-
лись координаты реперных точек позвонков, что позволяет определить целый ряд параметров, описывающих 
их сложное строение. С помощью данной модели рассчитаны параметры сочетания перемещения позвонка во 
фронтальной и горизонтальной плоскостях. Результаты и их обсуждение. Разработанная модель сочетания 
движений в сегменте позвоночника адекватна представлениям о характере движений в сегментах позвоночника. 
Коэффициент сочетания бокового наклона и поворота позвонка для шейных позвонков составляет от 0,5 до 0,7, 
для грудных – от 0,3 до 0,5, для поясничных – от 0,0 до 0,1. Колебания его значения зависят от величины угла 
наклона верхних суставных поверхностей нижележащего позвонка. Уменьшение размеров суставных поверх-
ностей приводит к уменьшению величины угловых перемещений позвонка, а их сближение – к увеличению под-
вижности в сегментах позвоночника. Отрицательный угол наклона суставных поверхностей вызывает противо-
положную ротацию позвонка.

Ключевые слова: математическая модель, позвоночник, ротация, угловые параметры, моделирование дви-
жения.
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Abstract

An important section of spinal biomechanics is the analysis of various types of movements in spinal segments, which 
are difficult to observe, and setting up experiments is quite complex. There are few articles devoted to this topic, and 
the methodological approaches outlined in these studies are so heterogeneous that they do not allow for a comparative 
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analysis. In this situation, the abstract language of mathematics allows us to objectively answer the questions that arise. 
Aim of the study was to develop a mathematical model of a spinal segment to calculate the combination of rotation 
angles and lateral inclination of the vertebra, as well as to identify factors influencing these parameters. Material 
and methods. The developed mathematical model of the motion segment of the spine was used as the main tool for 
the study. The initial data for this model were the coordinates of the reference points of the vertebrae, which makes it 
possible to determine a number of parameters describing their complex structure. Using this model, the parameters of 
the combination of vertebral movement in the frontal and horizontal planes were calculated. Results and discussion. 
The developed model of the combination of movements in the spinal segment is adequate to the ideas about the nature 
of movements in the spinal segments. The coefficient of combination of lateral tilt and rotation of the vertebra for the 
cervical vertebrae is from 0.5 to 0.7, for the thoracic vertebrae from 0.3 to 0.5, and for the lumbar vertebrae from 0.0 
to 0.1. Fluctuations in the value of this coefficient depend on the angle of inclination of the upper articular surfaces of 
the underlying vertebra. Reducing the size of the articular surfaces leads to a decrease in the magnitude of the angular 
movements of the vertebra, and their convergence leads to an increase in mobility in the spinal segments. A negative 
angle of inclination of the articular surfaces causes opposite rotation of the vertebra.

Key words: mathematical model, spine, rotation, angular parameters, motion modeling.
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Введение
Одним из разделов биомеханики позвоночни-

ка является анализ различных видов движений в 
сегментах позвоночника. Особенности анатоми-
ческого строения суставных отростков С3–С7 по-
звонков позволяют утверждать, что ротационные 
движения в изолированном виде в этих сегментах 
невозможны [1]. О ротационной подвижности 
сегментов позвоночника и ее сочетания с други-
ми видами движений в литературе имеется мало 
сообщений. Причина этого, по нашему мнению, 
кроется в том, что этот вид движений плохо под-
дается наблюдению, а постановка экспериментов 
довольно сложна. Тем не менее такие попытки 
предпринимались рядом ученых с использовани-
ем различных методик.

A.A. White et al., проведя изучение подвиж-
ности позвоночника в трех плоскостях на труп-
ном материале, описали перемещение позвонка 
по типу спиральной оси движения [2, 3]. Напро-
тив, A.B. Schultz et al. с помощью математической 
модели, определяя подвижность сегментов по-
ясничного отдела позвоночника и их сочетание, 
пришли к заключению, что боковой наклон в по-
ясничном отделе позвоночника не сопровождает-
ся ротацией в горизонтальной плоскости [4]. Ряд 
исследователей указывают на парадоксальное 
увеличение осевого вращения и бокового накло-
на поясничного отдела позвоночника в случаях, 
когда движение совершается в положении сгиба-
ния [5–7]. В других работах не выявлено увели-
чения диапазона комбинированных движений в 
этой ситуации [8–10]. Наконец, некоторые авто-
ры предполагают, что движение в одном грудном 

сегменте позвоночника может влиять на подвиж-
ность в поясничном сегменте [11, 12].

Несмотря на клинические исследования и 
эксперименты на препаратах позвоночника, при-
водимые данные весьма разноречивы. Помимо 
этого такой подход к изучению движений в по-
звоночнике не позволяет проанализировать все 
варианты движений в каждом двигательном сег-
менте как нормального, так и патологически из-
мененного позвоночника. Количественная оцен-
ка того, как один вид движения влияет на другие 
движения, сложна, и статей, посвященных этой 
теме, немного, а изложенные в них методические 
подходы настолько неоднородны, что не позволя-
ют проводить их сравнительный анализ [13]. Мы 
предприняли собственное исследование с целью 
разработки математической модели сегмента по-
звоночника для расчета сочетания углов ротации 
бокового наклона позвонка, а также выявления 
влияющих на них факторов. 

Материал и методы
Для разработки модели нами использованы 

ранее полученные координаты реперных точек 
всех позвонков в трех проекциях и рассчитан ряд 
параметров, характеризующих особенности их 
анатомического строения, включая угол наклона 
суставных поверхностей к заднему контуру тела 
позвонка [1, 14]. Мы исходим из того, что плос-
кость ориентации верхних суставных поверх-
ностей нижележащего позвонка регламентирует 
перемещение вышележащего позвонка в каждом 
двигательном сегменте позвоночника. Это пере-
мещение осуществляется одновременно в каждой 
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суставной паре и имеет обратное направление. 
Ось, вокруг которой совершается движение, на-
ходится на середине отрезка, соединяющего цен-
тры суставных поверхностей, и перпендикулярна 
к этой плоскости. Плоскость суставных поверх-
ностей, в которой совершается их перемещение, 
располагается под углом к заднему контуру тела 
позвонка [1, 14]. Амплитуда ротации вышележа-
щего позвонка оценивается по проекции этого 
угла на горизонтальную плоскость, а амплитуда 
бокового наклона позвонка оценивается в проек-
ции на фронтальную плоскость.

Исходными данными для моделирования яв-
ляются (рис. 1) :

L – длина левой верхней суставной поверхно-
сти позвонка;

A – точка контакта левой пары сочленяющих-
ся суставных поверхностей позвонка – середина 
левой верхней суставной поверхности;

В – точка контакта правой пары сочленяю-
щихся суставных поверхностей позвонка – сере-
дина правой верхней суставной поверхности;

D – точка, лежащая на середине отрезка АВ;
α – угол наклона верхних суставных поверх-

ностей к заднему контуру тела позвонка. 
Начало координат лежит в точке D, а ось OY 

проходит через точки A и B. 
Исходя из данной схемы, можно записать 

координаты точек A и B как в исходном положе-

нии, так и после их перемещения по суставной 
поверхности на угол Δφ в положение A1B1. Гра-
ничным условием совершаемого перемещения 
сочленяющихся суставных поверхностей явля-
ется перемещение точки А на половину длины 
суставной поверхности верхнего суставного от-
ростка нижележащего позвонка. В плоскости, 
проходящей через начало координат и образую-
щей угол α с осью OZ, вращается радиус-вектор 
R (рис. 2). Задаваемой переменной является угол 
Δφ – центральный угол поворота радиус-вектора 
в плоскости суставных поверхностей при пере-
мещении точки A в плоскости суставных поверх-
ностей в положение А1 при данном угле α. Нор-
маль к плоскости перпендикулярна оси OY. В 
плоскости перемещения суставных поверхностей 
угол радиуса-вектора с осью OY меняется от 0 до 
угла Δφ. Требуется определить угол между про-
екциями этого радиуса-вектора на плоскость XOY 
(z = 0) (Δψ – угол вращения позвонка) и на пло-
скость ZOY (Δω – угол бокового наклона позвон-
ка), а также соотношение величины этих углов.

Исходя из этих условий, можно определить 
угол между проекциями вектора в плоскости XOY 
(угол A'D'A1') (угол в горизонтальной плоскости):

Рис. 1. Общая схема модели сочетания видов движе-
ний в двигательном сегменте позвоночника

Fig. 1. General diagram of the model for combining 
types of movements in the motor segment of the spine

Рис. 2. Расчетная схема сочетания угла поворота и 
наклона в позвоночном двигательном сегменте 

Fig. 2. Calculation scheme for combining the angle of 
rotation and tilt in the spinal motion segment
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                                                              .

Аналогичным образом определяется угол 
между проекциями вектора в плоскости ZOY 
(угол A″D″A1″) (угол во фронтальной плоскости):

                                                                 

Коэффициент сочетания ротации и бокового 
наклона:

Анализ этих выражений позволяет заклю-
чить, что видимый угол бокового наклона и по-
ворота позвонка, а также их сочетание зависят от 
угла α. Зная величину угла α и задавая значения 
Δψ, можно определить Δω и наоборот.

Результаты и их обсуждение
Проведенные расчеты вариантов наклона 

суставных поверхностей каждого позвонка по-
зволили определить коэффициенты сочетания 
бокового наклона и осевой ротации для каждого 
сегмента позвоночника (табл. 1). Анализ этих па-

Таблица 1. Сочетание угла бокового наклона и 
угла поворота позвонков при Δφ = 5°

Table 1. Combination of lateral tilt angle and verte-
bral rotation angle at Δφ = 5°

Позвонок Δψ, 
град

Δω, 
град k = |Δψ/Δω| α, 

град
C2 2,8 4,2 0,67 –
C3 2,2 4,5 0,50 33,7
C4 2,9 4,1 0,72 26,6
C5 2,8 4,1 0,69 35,8
C6 2,3 4,4 0,53 34,5
C7 1,9 4,6 0,42 27,8
Th1 2,4 4,4 0,54 22,8
Th2 1,9 4,6 0,42 28,5
Th3 1,6 4,7 0,33 22,8
Th4 2,1 4,5 0,47 18,4
Th5 2,1 4,6 0,45 25,2
Th6 1,7 4,7 0,37 24,2
Th7 1,8 4,7 0,39 20,2
Th8 1,9 4,6 0,40 21,3
Th9 1,8 4,7 0,39 21,8
Th10 1,7 4,7 0,36 21,4
Th11 1,8 4,7 0,39 20,0
Th12 0,4 5,0 0,08 21,4
L1 0,3 5,0 0,07 4,4
L2 0,3 5,0 0,07 3,8
L3 0,0 5,0 0,00 3,8
L4 –0,3° 5,0 0,05 0,0
L5 0,6 5,0 0,12 –3,1
S1 – – – 7,1

Примечание. Δψ – угол поворота в горизонтальной 
плоскости; Δω – угол наклона во фронтальной плоскости; 
k – коэффициент сочетания ротации и бокового наклона; α – 
угол наклона верхней суставной поверхности.

Таблица 2. Сочетание амплитуды бокового на-
клона и ротации позвонка при моделировании угла 
наклона верхних суставных поверхностей нижеле-
жащего позвонка к заднему контуру его тела при 

Δφ = 5°

Table 2. Combination of the amplitude of lateral 
inclination and vertebral rotation when modeling the 
angle of inclination of the upper articular surfaces of 
the underlying vertebra to the posterior contour of its 

body at Δφ = 5°

α Δψ, град Δω, град k = |Δψ/Δω|

0 0,0 5,0 0,00
5 0,4 5,0 0,09
10 0,9 4,9 0,18
15 1,3 4,8 0,27
20 1,7 4,7 0,36
25 2,1 4,5 0,47
30 2,5 4,3 0,58
35 2,9 4,1 0,70
40 3,2 3,8 0,84
45 3,5 3,5 1,00
50 3,8 3,2 1,19
55 4,1 2,9 1,43
60 4,3 2,5 1,73
65 4,5 2,1 2,14
70 4,7 1,7 2,74
75 4,8 1,3 3,72
80 4,9 0,9 5,66
85 5,0 0,4 11,40
90 5,0 0,0 –

Примечание. α – угол наклона верхних суставных по-
верхностей позвонка С5; Δω – угол поворота позвонка С4 во 
фронтальной плоскости; Δψ – угол поворота позвонка С4 в 
горизонтальной плоскости; Δψ/Δω– коэффициент сочета-
ния угла поворота и угла наклона.
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раметров показал, что коэффициент соотношения 
амплитуды бокового наклона и ротации позвонка 
для двигательных сегментов шейного отдела ва-
рьирует в пределах от 0,5 до 0,7, для сегментов 
грудного отдела – от 0,3 до 0,5, а для поясничных 
сегментов – от 0,0 до 0,1, т. е. величина угла рота-
ции всегда превосходит величину угла бокового 
наклона. Колебания значения этого коэффициен-
та для каждого двигательного сегмента на протя-
жении отдела позвоночника зависит от величины 
угла наклона верхних суставных поверхностей 
нижележащего позвонка к заднему контуру тела 
этого позвонка. В качестве доказательства этого 
положения проведен эксперимент на примере 
сегмента С4–С5 (табл. 2).

Анализ полученных данных наглядно демон-
стрирует зависимость коэффициента сочетания 
движений от изменения угла наклона суставных 
поверхностей. Как показали эксперименты, по 
мере совершения движения (увеличение угла Δφ) 
в данном диапазоне прирост величины угла боко-
вого наклона и ротации носит линейный харак-
тер, а коэффициент сочетания этих видов движе-
ния в данном сегменте позвоночника сохраняет 
свое значение (рис. 3). При наклоне суставных 
поверхностей к телу позвонка под углом 45° гра-
фики совпадают, и коэффициент их сочетания 
равен 1,0. Дальнейшее увеличение угла наклона 
суставных поверхностей приводит к преоблада-
нию угла бокового наклона над величиной угла 
ротации позвонка.

Были проведены эксперименты по модели-
рованию различных патологических состояний 

верхних суставных отростков позвонка за счет 
поочередного изменения значения исходных ве-
личин. Тем самым мы попытались выявить изо-
лированное влияние того или иного параметра на 
величину и характер перемещения тела позвонка, 
а также определить соотношение простых видов 
движений между собой в этих условиях. Умень-
шение размеров суставных поверхностей приво-
дит к снижению величины угловых перемещений 
позвонков, и за счет этого уменьшается значение 
коэффициента сочетания движений. Сближение 
суставных поверхностей, характерное для кост-
ного стеноза позвоночного канала, сопровожда-
ется увеличением подвижности в сегментах по-
звоночника.

С целью проверки адекватности модели нами 
разработан прибор для измерения каждого из про-
стых видов движения в шейном отделе позвоноч-
ника при различных произвольных движениях 
головы (рис. 4) [15]. Прибор, смонтированный на 
шлеме, состоит из компаса на карданной подвес-
ке, что позволяет измерять угол вращения в гори-
зонтальной плоскости независимо от положения 
головы и транспортира с отвесом, благодаря чему 
можно измерять величину наклона головы во 
фронтальной плоскости. Методика исследования 
предусматривает жесткую фиксацию надплечий 
исследуемого в положении сидя. Плоскость лица 
располагается во фронтальной плоскости. После 
установки нулевых точек отсчета на компасе и 
транспортире пациенту предлагается совершить 
произвольный максимальный поворот головы в 
одну из сторон, после чего снимаются показания 

Рис. 3. График ротации и бокового наклона позвонка 
при ориентации суставных поверхностей под углом 
α = 30°

Fig. 3. Graph of rotation and lateral inclination of a 
vertebra when the articular surfaces are oriented at an 
angle α = 30°

Рис. 4. Схема прибора для определения сочетания бо-
кового наклона и ротации

Fig. 4. Diagram of the device for determining the 
combination of lateral tilt and rotation
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на транспортире и компасе. Затем из исходного 
положения пациент совершает поворот головы в 
каждую из сторон с сохранением вертикального 
положения головы, что контролируется показани-
ями транспортира. В этом положении снимаются 
показания на компасе.

Мы исходили из того, что поворот головы в 
ее строго вертикальном положении исчерпывает 
ротационную подвижность в атланто-аксиальном 
сочленении. В этих условиях дальнейший при-
рост как ротации, так и бокового наклона будет 
осуществляться за счет нижележащих двигатель-
ных сегментов. Нами проведено обследование 
150 человек в возрасте 20–22 лет, не имеющих 
жалоб со стороны шейного отдела позвоночника; 
из них мужчин 70, женщин 80. Анализ получен-
ных данных показал, что амплитуда движений 
в шейном отделе позвоночника и их сочетание 
существенной разницы в половых группах не 
имеют. Поворот головы вокруг вертикальной оси 
составил 78,7° ± 0,3° (среднее арифметическое ± 
ошибка среднего), а при дополнительном боко-
вом наклоне в одну сторону (в среднем на 6,8°) 
ротация головы увеличилась на 12,9° ± 1,0°, т. е. 
до 91,6° ± 0,4°, коэффициент сочетания видов 
движения составил 0,5, что соответствует расчет-
ным данным (см. табл. 1). Боковой наклон головы 
равнялся 49,9° ± 0,3°, а при ее повороте увеличи-
вался на 26,7° ± 0,2°, что составило 78,7° ± 0,3°. 
Коэффициент корреляции Пирсона между боко-
вым наклоном головы и ее поворотом составил 
0,576 (p < 0,01). 

Выводы
1. Разработанная модель сочетания движений 

в сегменте позвоночника адекватна нашим пред-
ставлениям о характере движений в сегментах по-
звоночника.

2. Коэффициент сочетания бокового наклона 
и поворота позвонка для двигательных сегментов 
шейного отдела варьировал в пределах от 0,5 до 
0,7, для сегментов грудного отдела – от 0,3 до 0,5, 
для поясничных сегментов – от 0,0 до 0,1, т.е. ве-
личина угла ротации всегда превосходит величи-
ну угла бокового наклона. 

3. Колебания значения коэффициента соче-
тания бокового наклона и поворота позвонка в 
пределах каждого отдела позвоночника зависит 
от значения угла наклона верхних суставных по-
верхностей нижележащего позвонка к заднему 
контуру его тела.

4. Уменьшение размеров суставных поверх-
ностей приводит к снижению величины угловых 
перемещений позвонков и за счет этого уменьша-
ется коэффициент сочетания движений. Сближе-

ние суставных поверхностей приводит к увеличе-
нию подвижности в сегментах позвоночника.

5. Отрицательный угол наклона суставных 
поверхностей вызывает противоположную рота-
цию позвонка в горизонтальной плоскости.
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Сезонная динамика 25-гидроксивитамина D и биогенных аминов 
в крови у практически здоровых женщин, проживающих в 
г. Архангельске

В.А. Аликина, Е.В. Типисова, А.Э. Елфимова, И.Н. Молодовская, В.Н. Зябишева 

ФИЦ комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лаверова УрО РАН
163020, г. Архангельск, Никольский пр., 20 

Резюме

Цель работы – оценить сезонную обеспеченность витамином D и биогенными аминами практически здоровых 
женщин трудоспособного возраста, проживающих в г. Архангельске. Материал и методы. Выборка включала 
в себя 20 практически здоровых женщин в возрасте 22–44 лет, постоянно проживающих в г. Архангельске. Ис-
следование проводилось в течение четырех сезонов: в период увеличения продолжительности светового дня 
(март), максимальной продолжительности (июнь), снижения продолжительности (сентябрь) и минимальной 
продолжительности (декабрь). В крови определяли концентрацию 25-гидроксивитамина D, серотонина, дофа-
мина, норадреналина и адреналина. Результаты. Установлена годовая динамика уровня 25-гидроксивитамина D 
с минимальным содержанием в зимний период (декабрь) с последующим повышением концентрации витамина 
весной, наибольшим уровнем в период максимальной продолжительности светового дня (июнь) и дальнейшим 
снижением осенью (сентябрь). В период минимальной длины дня наблюдается наименьшая доля лиц (15 %) с 
оптимальной концентрацией 25-гидроксивитамина D, при этом более половины женщин имеют недостаточный 
его уровень, а четверть – дефицит. Содержание серотонина снижалось от весеннего периода к зимнему. Пик 
концентрации дофамина зарегистрирован летом, минимум – в осенний период. Наименьший уровень адрена-
лина и норадреналина отмечены весной, максимальный – зимой. Заключение. Наиболее критическим сезоном 
по содержанию 25-гидроксивитамина D в крови у женщин является период минимальной продолжительности 
светового дня (декабрь), при этом к более благоприятному можно отнести период максимальной продолжитель-
ности (июнь) и снижения продолжительности светового дня (сентябрь). Годовая динамика уровня 25-гидро-
ксивитамина D и серотонина схожа, а сезонные изменения концентрации адреналина и норадреналина имеют 
обратную направленность.

Ключевые слова: 25-гидроксивитамин D, дофамин, серотонин, адреналин, норадреналин, фотопериодизм, 
сезонная динамика, арктическая зона Российской Федерации.
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Abstract

The aim of the study is to assess the seasonal supply of vitamin D and biogenic amines to practically healthy women 
of working age living in Arkhangelsk. Material and methods. The study sample included 20 practically healthy 
women aged 22–44 years, permanently residing in Arkhangelsk. The study was conducted over 4 seasons: during the 
period of increasing (March), maximum (June), decreasing (September) and minimum daylight hours (December). 
The concentration of 25-hydroxyvitamin D, serotonin, dopamine, adrenaline and noradrenaline in the blood were 
determined. Results. The annual dynamics of 25-hydroxyvitamin D level in the blood was established with its minimum 
content in the winter (December), followed by an increase in the vitamin concentration in the spring, the highest level 
during the period of maximum daylight hours (June) and a further decrease in the fall (September). During the period 
of minimum day length, the smallest proportion of people (15 %) with optimal 25-hydroxyvitamin D concentration is 
observed, while more than half of women have insufficient level, and a quarter have vitamin D deficiency. Serotonin 
level decreased from spring to winter. The peak of dopamine concentration was recorded in the summer; the minimum 
content was recorded in the autumn. The minimum concentration of adrenaline and noradrenaline is noted in the spring; 
the maximum levels are in the winter. Conclusions. The most critical season for 25-hydroxyvitamin D content in 
women blood is the minimum duration of daylight hours’ period (December), while the more favorable season can 
be attributed to the maximum duration period (June) and a decrease in the duration of daylight hours (September). 
The annual 25-hydroxyvitamin D dynamics and serotonin levels have similar features, and seasonal changes in the 
adrenaline and noradrenaline concentration are in the opposite direction.

Key words: 25-hydroxyvitamin vitamin D, dopamine, serotonin, epinephrine, norepinephrine, photoperiodism, 
seasonal dynamics, Arctic zone of the Russian Federation.
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Введение
Исследования последних лет доказали, что 

витамин D обладает не только минерально-кост-
ными эффектами, установлено его воздействие 
на когнитивную, эмоциональную и поведенче-
скую деятельность, иммунную систему, функци-
онирование щитовидной железы, восстановле-
ние миелиновых оболочек нейронов, на процесс 
элиминации опухолевых клеток, инсулинорези-
стентность, а также выявлено участие витамина 
D в регуляции артериального давления, сердеч-
ного ритма и нормальной свертываемости крови 
и многих других процессах [1– 3]. В литературе 
имеется ряд публикаций, описывающих взаимос-
вязи недостаточного уровня витамина D и аф-
фективных расстройств, в том числе сезонных, 
связанных с функциональным дефицитом серото-
нинергической системы, сложной дисрегуляцией 
норадренергической системы и взаимодействием 
с дофаминергической системой [4]. Результаты 
многочисленных эпидемиологических исследо-
ваний, в которых проводились измерения уровня 
25-гидроксивитамина D в крови как наиболее ин-
формативного показателя обеспеченности орга-

низма витамином D, позволяют утверждать, что 
в настоящее время не менее 30–50 % населения в 
различных странах и регионах мира характеризу-
ются низкой обеспеченностью витамином D [1], и 
Архангельская область в этом списке не исключе-
ние [5, 6]. Однако чаще всего в исследованиях ак-
цент сделан на какой-то одной выборке людей (на 
детях, беременных женщинах, больных), либо в 
выборку включают людей обоего пола без гендер-
ной дифференциации и однократно, без изучения 
динамики в течение года. Выполнены работы по 
изучению связи между содержанием витамина D 
и наличием сезонных расстройств, при этом кон-
центрация биогенных аминов не определялась 
и выводы строились только на основе различ-
ных тестов [7–9]. В связи с этим исследование, 
посвященное определению уровня 25-гидрок-
сивитамина D и биогенных аминов в динамике 
контрастных фотопериодов года у практически 
здорового трудоспособного женского населения 
г. Архангельска, является актуальным и может 
быть в дальнейшем использовано для формиро-
вания региональных целевых программ.
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Материал и методы
Выполнено аналитическое проспективное 

неконтролируемое исследование при участии 
20 практически здоровых женщин трудоспособ-
ного возраста, проживающих в г. Архангельске 
(64°32′24,4″с.ш.), в различные фотопериоды года 
(2022 г.). Обследования проводились с добро-
вольного согласия волонтеров, в соответствии с 
этическими принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (1964 г., 
ред. 2013 г.) и одобрены Комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБУН ФИЦ комплексного изуче-
ния Арктики имени академика Н.П. Лаверова УрО 
РАН (выписки из протоколов № 3 от 09.02.2022, 
№ 1 от 10.04.2023). 

Каждый волонтер проходил обследование 4 
раза за год: в период увеличения продолжитель-
ности светового дня (середина марта), в период 
максимальной продолжительности светового дня 
(середина июня), в период снижения продолжи-
тельности светового дня (середина сентября), в 
период минимальной продолжительности свето-
вого дня (середина декабря). Критериями вклю-
чения являлись возраст от 22 до 44 лет, индекс 
массы тела от 18,5 до 25 кг/м2, отсутствие эндо-
кринной патологии, проживание на севере евро-
пейской территории России на протяжении двух 
и более поколений. В ходе осмотра и беседы с ис-
пытуемыми проводились анкетирование, измере-
ние артериального давления, частоты сердечных 
сокращений, антропометрических показателей, 
таких как рост, масса тела. Забор крови осущест-
влялся натощак из локтевой вены в пробирки 
типа «IMPROVACUTER» с ЭДТА в утренние 
часы (с 8:00 до 10:00 утра) квалифицированным 
медицинским персоналом Центра профессио-
нальной диагностики «Биолам», лаборатории 
«Гемотест». Кровь центрифугировали в течение 
15–20 мин при 1500 об/мин. Собранную плазму 
расфасовывали в микропробирки и хранили в за-
мороженном состоянии до момента проведения 
анализа. 

Содержание гормонов определяли методом 
ИФА на иммунологическом анализаторе Mul-
tiskan FC (Life Technologies Holdings Pte.  Ltd., 
Сингапур): серотонина – в сыворотке крови с 
помощью наборов реагентов DRG Instruments 
GmbH (Германия), дофамина – в плазме крови 
наборами фирмы Labor Diagnostika Nord (Герма-
ния), 25-гидроксивитамина D, адреналина и но-
радреналина – в плазме крови с использованием 
тест-систем DRG Instruments GmbH (Германия). 
Для данного исследования в соответствии с кри-
териями Клинических рекомендаций Российской 
ассоциации эндокринологов (2016) оптимальной 

считали концентрацию 25-гидроксивитамина D 
более 30 нг/мл, недостаточной – от 20 до 30 нг/мл, 
дефицит – при содержании 25-гидроксивитамина 
D менее 20 нг/мл [10]. 

Для проверки нормальности данных исполь-
зовали тест Шапиро – Уилка, по результатам ко-
торого применялись непараметрические методы 
анализа. Непрерывные переменные представ-
лены в виде медианы, 10-й и 90-й процентили 
(Ме [P10; P90]), номинальные данные – в виде 
абсолютных величин и относительных частот 
объектов исследования (n, %). Связь между раз-
личными признаками в исследуемой выборке 
определяли с помощью корреляционного анализа 
величиной коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Для оценки достоверности различий между 
несколькими связанными выборками применяли 
непараметрический дисперсионный анализ по-
вторных измерений Фридмана с последующим 
попарным сравнением с помощью критерия Вил-
коксона с поправкой Бонферрони, критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимали равным 0,008 (0,05/6) [11]. 

Результаты
Отмечена годовая динамика уровня 25-ги-

дроксивитамина D в крови женщин с минималь-
ным содержанием в зимний период (в период ми-
нимальной продолжительности светового дня), 
последующим повышением весной, наибольшей 
концентрацией летом (период максимальной про-
должительности светового дня) и дальнейшим 
снижением осенью (таблица). Отмечается, что 
во все сезоны, кроме зимнего, содержание 25-ги-
дроксивитамина D было выше нижней границы 
общепринятой нормы в 30 нг/мл, в то время как 
зимой становилось недостаточным. При этом у 
четверти женщин весной и летом концентрация 
витамина была менее 30 нг/мл, у 5 % (1 человек) 
из них наблюдался дефицит (менее 20 нг/мл), а у 
20 % (4 человека) ‒ недостаточный его уровень 
(от 20 до 30 нг/мл). Осенью доля лиц с недоста-
точным содержанием 25-гидроксивитамина D в 
крови увеличилась до 35 % (7 человек) и зимой 
достигла максимальных значений: в дефиците 
по обеспеченности 25-гидроксивитамином D на-
ходилось 25 % (5 человек) женщин и у 60 % (12 
человек) отмечался недостаточный его уровень. 
Расчет относительного изменения концентрации 
25-гидроксивитамина D показал, что от весны к 
лету она выросла на 4 %, к осени уменьшилась 
на 7,3 %, к зиме – еще на 30 %. Общее снижение 
концентрации 25-гидроксивитамина D от макси-
мального значения летом к минимальному содер-
жанию зимой составило 53,2 %.
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Годовая динамика концентрации серотонина в 
крови описывается кривой с наибольшими значе-
ниями в период увеличения светового дня (март), 
снижением к летне-осеннему периоду и мини-
мальными показателями в период минимальной 
продолжительности светового дня (декабрь); она 
схожа с годовой динамикой уровня 25-гидрокси-
витамина D, хотя пик содержания серотонина 
приходился на период увеличения светового дня. 
Значений, выходящих за референсный интервал, 
не зарегистрировано, при этом показатели были 
ближе к нижней границе нормы. Динамика кон-
центрации дофамина в эти сезоны была иная: 
весной и зимой она была средней, при этом у 
20 % женщин весной и у 15 % зимой отмечались 
превышающие норму значения, максимальное 
содержание дофамина регистрировалось летом 
(в период увеличения светового дня), и у 35 % 
женщин оно превышало референсные значения, 
осенью уровень дофамина был минимальным, но 
при этом у 15 % лиц оказывался повышенным.

Сезонная динамика содержания адреналина в 
крови у женщин показывает наибольший его уро-
вень в период минимальной продолжительности 
светового дня (декабрь) с относительным пиком 
активности еще в период максимальной продол-

жительности светового дня (июнь). Наименьшая 
концентрация адреналина регистрировалась в 
переходные периоды – увеличения (март) и сни-
жения продолжительности светового дня (сен-
тябрь). При рассмотрении динамики содержания 
норадреналина показано постепенное увеличе-
ние его уровня в течение года: от минимальных 
значений весной до максимальных зимой. При 
этом в период минимальной продолжительности 
светового дня (декабрь) отмечено 15 % лиц с пре-
вышающими референсные значениями. 

При проведении корреляционного анализа по 
сезонам выявлены взаимосвязи между содержа-
нием 25-гидроксивитамина D и индексом массы 
тела весной (r = –0,5; р = 0,03), наличием депрес-
сивных состояний летом (r = –0,7; р < 0,001), кон-
центрацией серотонина осенью (r = –0,5; р = 0,04), 
уровнем дофамина зимой (r = –0,5; р = 0,02).

Обсуждение
Смена сезонов года в Архангельской области 

характеризуется, среди прочего, не только коле-
баниями температуры окружающей среды, но и 
резким изменением продолжительности светово-
го дня от максимальной в июне (21 час 31 мину-
та) до минимальной в декабре (3 часа 52 минуты). 

Содержание 25-гидроксивитамина D, дофамина, серотонина, адреналина, норадреналина в крови у жен-
ского населения г. Архангельска в различные сезоны года 

25-OH vitamin D, dopamine, serotonin, adrenaline and noradrenaline blood level in female population of 
Arkhangelsk in different seasons of the year 

Показатель (содер-
жание) Март (1) Июнь (2) Сентябрь (3) Декабрь (4) р

25-гидроксивитамин 
D, нг/мл

37,68 
[22,90; 64,79]

39,39 
[23,49; 68,01]

36,50 
[25,56; 54,32]

25,71 
[13,59; 43,61]

р 1-4 = 0,0004
р 2-4 = 0,0004
р 3-4 = 0,0004

Серотонин, нг/мл
(референсные значе-
ния 8–2170 нг/мл)

225,87 
[109,08; 395,46]

159,67 
[116,09; 348,23]

153,94 
[63,58; 254,14]

132,61 
[76,47; 269,63]

р 1-3 = 0,001
р 1-4 = 0,002
р 2-4 = 0,006
р1-2 = 0,02

Дофамин, моль/л
(референсные значе-
ния < 0,653 моль/л)

0,424 
[0,118; 0,708]

0,578 
[0,311; 0,923]

0,298
[0,085; 0,619]

0,325 
[0,089; 0,810]

р 2-3 = 0,008
р1-2 = 0,04
р2-4 = 0,02

Адреналин, нмоль/л
(референсные значе-
ния < 0,546 нмоль/л)

0,071 
[0,031; 0,127]

0,120 
[0,081; 0,189]

0,073 
[0,04; 0,115]

0,148 
[0,110; 0,281]

р 1-2 = 0,005
р 1-4=0,00008
р 2-3 = 0,0003
р 3-4= 0,00008
р2-4 = 0,02

Норадреналин, 
нмоль/л
(референсные значе-
ния < 3,546 нмоль/л)

0,128 
[0,0; 0,699]

0,433 
[0,097; 0,687]

0,617 
[0,332; 1,075]

1,96 
[0,838; 4,105]

р 1-3 = 0,0001
р 1-4 = 0,0001
р 2-3 = 0,005
р 2-4 = 0,0001
р 3-4 = 0,00008
р1-2 = 0,03
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Этот сложный комплекс погодно-климатических 
условий накладывает «физиологический» от-
печаток в работе организма человека. Изучение 
годовой динамики показателей может иметь как 
фундаментальный, так и прикладной характер. В 
работе показано, что для женской выборки кри-
тическим по содержанию в крови 25-гидроксиви-
тамина D является период наименьшей продол-
жительности светового дня, в связи с чем можно 
рекомендовать проводить его лабораторный мо-
ниторинг именно в это время, однако необходимо 
помнить про возможные индивидуальные реак-
ции. Согласно исследованию пациентов г. Архан-
гельска научно-производственной компанией 
«ХЕЛИКС» наиболее высокий уровень 25-ги-
дроксивитамина D отмечался в осенние месяцы, 
а самый низкий – весной [6]. Поскольку пациен-
ты были обследованы однократно, реальную ди-
намику в таком случае проследить невозможно, 
также не учитывался уровень здоровья, возраст 
и пол пациентов. Частота выявления дефицита и 
недостаточности концентрации 25-гидроксиви-
тамина D у жителей г. Архангельска по данным 
«ХЕЛИКС» составляет 33,2 и 29,4 % соответ-
ственно, однако не указан сезон, в котором полу-
чены данные, и пол пациентов. В нашей работе 
в весенний и летний периоды лиц с дефицитом 
25-гидроксивитамина D не более 5 %, а осенью – 
ни одного. Зимой, наоборот, женщин, имеющих 
дефицитное по 25-гидроксивитамину D состоя-
ние, более четверти и 60 % имеют недостаточный 
уровень витамина. 

Существует ряд работ, в которых описаны ме-
ханизмы эпигенетического влияния витамина D 
на серотонин посредством изменения активности 
генов, регулирующих выработку триптофанги-
дроксилазы, либо воздействием на обратный за-
хват серотонина и его метаболическое выведение. 
Кроме того, витамин D регулирует выработку 
биогенных аминов, взаимодействуя с рецептора-
ми в надпочечниках и путем модуляции выработ-
ки тирозингидроксилазы, а также их деградацию 
[1]. В работе отмечена схожая годовая динамика 
изменения содержания 25-гидроксивитамина D и 
серотонина: постепенное снижение от весенне-
летнего периода к зиме, в то время как сезонный 
график содержания адреналина и норадреналина 
был противоположным, оно увеличивалось от 
весны к зиме. Уменьшение уровня 25-гидрокси-
витамина D, серотонина и дофамина после окон-
чания периода максимальной продолжительности 
светового дня свидетельствует о «чувствительно-
сти» процессов с их участием к возникновению 
недостатка солнечного света и смене сезона года. 
При проведении эксперимента на крысах корот-
кий световой день (минимальная продолжитель-

ность светового дня) повышал чувствительность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
[12], а в метаанализе, посвященном изучению 
влияния круглогодичных колебаний температуры 
воздуха, выявлено увеличение содержания цир-
кулирующего норадреналина зимой относитель-
но лета [13]. В нашей работе подтвердилось зна-
чительное повышение концентрации адреналина 
и норадреналина в декабре, когда наблюдаются 
наиболее короткий световой день и низкие темпе-
ратуры воздуха, при этом уровень норадреналина 
зимой превышал референсные значения в 15 % 
случаев. В весенний период отмечали минималь-
ное содержание этих биогенных аминов.

Одновременное снижение уровня 25-гидро-
ксивитамина D, серотонина и повышение содер-
жания адреналина и норадреналина, вероятно, 
может приводить к формированию сезонного 
аффективного расстройства и стресса, возника-
ющего в результате недостатка солнечного света 
в осенне-зимний период и влияния низких тем-
ператур [14]. Изучение динамики показателей 
может пополнить фундаментальные знания о 
физиологии человека, проживающего в арктиче-
ской зоне Российской Федерации, позволит вы-
явить индивидуально-типологические реакции 
и установить лабораторные сезонные диапазоны 
концентрации витамина D, дофамина, серотони-
на, норадреналина и адреналина у практически 
здорового мужского и женского населения, что 
позволит определить региональные нормы этих 
веществ, которые могут быть переданы в лечеб-
но-профилактические учреждения Архангель-
ской области.

Заключение
Выявлен критический период года (декабрь) 

по содержанию 25-гидроксивитамина D у выбор-
ки женщин, проживающих в г. Архангельске, во 
время которого медиана показателя составляет 
25,71 нг/мл, а частота встречаемости недостаточ-
ных и дефицитных состояний – 85 %. Максималь-
ный уровень серотонина отмечается в период 
увеличения светового дня (март), а период мини-
мального светового дня (декабрь) характеризу-
ется наиболее низким содержанием серотонина, 
при этом изменения концентрации адреналина и 
норадреналина имеют противоположную направ-
ленность. Годовая динамика уровня 25-гидрокси-
витамина D схожа с изменением концентрации 
серотонина и обратна по направленности дина-
мике содержания адреналина и норадреналина.
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Модифицированный мелатонином и литием сорбент: 
исследование влияния на гемостатические реакции in vitro
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Резюме

Цель работы – оценить влияние литий-, мелатонинсодержащего сорбента на основе оксида алюминия и поли-
диметилсилоксана на изменение количества тромбоцитов в ходе моделирования гемосорбции и на особенности 
гемостатического ответа при дозированном контакте сорбента с кровью in vitro. Материал и методы. Проведен 
анализ влияния модифицированного мелатонином (МТ, 0,15 %) и литием (0,5 %) пористого сорбента на основе 
оксида алюминия и полидиметилсилоксана (Al2O3@ПДМС/МТ-Li) в сравнении с сорбентом без модификаторов 
(Al2O3@ПДМС) и с сорбентом, модифицированным МТ (Al2O3@ПДМС/МТ), на ряд показателей свертывае-
мости донорской крови в условиях гемосорбции in vitro. Исследования системы гемостаза включали опреде-
ление количества тромбоцитов, хронометрических показателей, концентрации фибриногена, активности анти-
тромбина и содержания плазминогена. Для интегральной оценки применяли калиброванную тромбографию и 
компьютерную тромбоэластометрию. Результаты и их обсуждение. Контакт всех исследованных сорбентов с 
кровью вызывает умеренное снижение количества тромбоцитов (на 5,3–10,1 % от исходного). Сорбенты срав-
нения уменьшают концентрацию фибриногена на 7,1–7,7 %, Al2O3@ПДМС/МТ-Li – в 2,6 раза, что, вероятно, 
связано с методологией определения этого белка на фоне индивидуальной антикоагулянтной активности ионов 
лития. Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ способствуют развитию гиперкоагуляционного сдвига, о чем свиде-
тельствует укорочение каолинового времени (на 27,5 и 22,1 % соответственно) и активированного парциального 
тромбопластинового времени (АПТВ) на 7,1 % для обоих сорбентов. В то же время при включении лития в 
состав сорбента не только не происходило гиперкоагуляционого сдвига, но и угнеталось свертывание крови, 
о чем свидетельствовало увеличение каолинового времени и АПТВ в 1,2 и 1,6 раза соответственно, а также 
силиконового времени. Заключение. Модифицирование сорбентов биологически активными веществами, ли-
тием и МТ, позволяет получить оригинальный гемосорбент с новыми свойствами. Представленные результаты 
продемонстрировали отсутствие гиперкоагуляционного сдвига донорской крови после контакта с литий-, МТ-
содержащим сорбентом in vitro и свидетельствуют о потенциальной возможности его использования в качестве 
основы для разработки безопасных лекарственных средств.

Ключевые слова: мелатонин, литий, оксид алюминия, полидиметилсилоксан, сорбент, тромбоциты, гемо-
коагуляция, безопасность.
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A sorbent modified with melatonin and lithium: in vitro investigation 
of the effect on hemostatic reactions 
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Resume

Aim of the study was to evaluate the effect of lithium- and melatonin-containing sorbent based on aluminum oxide 
and polydimethylsiloxane on changes in the number of platelets during hemosorption modeling and on the features 
of the hemostatic response during dosed contact of the sorbent with blood in an in vitro experiment. Material and 
methods. An analysis of the effect of the porous sorbent modified with melatonin (MT, 0.15 %) and lithium (0.5 %) 
based on aluminum oxide and polydimethylsiloxane (Al2O3@PDMS/MT-Li) was carried out in comparison with sorbent 
without modifiers (Al2O3@PDMS) and modified with MT (Al2O3@PDMS/MT) on a number of donor blood clotting 
parameters under in vitro hemosorption conditions. Studies of the hemostatic system included assessment of platelet 
count, chronometric parameters, fibrinogen concentration, antithrombin activity and plasminogen content. For integral 
assessment, calibrated thrombography and computer thromboelastometry were used. Results and discussion. Contact 
of all studied sorbents with blood causes a moderate decrease in the number of platelets (by 5.3–10.1 % from initial). 
Comparison sorbents reduce fibrinogen concentration by 7.1–7.7 %, Al2O3@PDMS/MT-Li – by 2.6 times, which is 
likely due to the methodology for determining this protein against the background of the independent anticoagulant 
activity of lithium ions. Al2O3@PDMS and Al2O3@PDMS/MT cause the development of a hypercoagulable shift, as 
evidenced by a shortening of kaolin time (by 27.5 and 22.1 %, respectively) and of activated partial thromboplastin 
time (APTT) by 7.1 % for both sorbents. At the same time, when lithium was included in the sorbent, not only did the 
hypercoagulation shift not occur, but blood clotting was also inhibited, as evidenced by an increase in kaolin time and 
APTT by 1.2 and 1.6 times, respectively, as well as in silicone time. Conclusions. Modifying sorbents with biologically 
active substances, lithium and MT, makes it possible to obtain an original hemosorbent with new properties. The 
presented results demonstrated the absence of a hypercoagulable shift in donor blood after contact with a lithium-, MT-
containing sorbent in vitro and indicate the potential for its using as a basis for the development of safe drugs. 

Key words: melatonin, lithium, aluminum oxide, polydimethylsiloxane, sorbent, platelets, hemocoagulation, safety.
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Введение 

Известно, что гемосорбция находит приме-
нение в комплексе мероприятий интенсивной те-
рапии больных с синдромом эндо- и экзогенной 
интоксикации различного генеза [1, 2], которая 
приводит к нарушению гомеостаза. По данным 
морфофункциональных исследований, в таких 
ситуациях изменяются структурно-функцио-
нальные взаимоотношения органов эндокринной 

системы (гипофиз, надпочечники), гипоталаму-
са и органов обезвреживания – печени, почек, 
легких, желудочно-кишечного тракта [3]. Раз-
вивающиеся при этом дизадаптация и усугубле-
ние патологического состояния сопровождаются 
зачастую депрессиями, токсическим психозом, 
аналогичными наблюдающимся при психиче-
ских расстройствах [4]. По данным исследований 
в области психофармакологии, 19–34 % больных 
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с депрессивной патологией остаются резистент-
ными к лечению антидепрессантами. Согласно 
определению ВОЗ, депрессия считается резис-
тентной, если в течение двух последовательных 
курсов (по 3–4 недели) монотерапии антидепрес-
сантами из различных фармакологических групп 
в адекватных дозах отмечаются отсутствие или 
недостаточность клинического эффекта, выра-
жающиеся в редукции симптоматики менее чем 
на 50 %. Исследования показали важную роль 
экстракорпоральной гемокоррекции, в том числе 
гемосорбции, плазмосорбции, используемых при 
терапевтически резистентных депрессиях и спо-
собствующих освобождению организма от эндо-
токсинов и преодолению фармакорезистентности 
[5–7]. 

Выделение критических состояний, возни-
кающих при психических расстройствах, в от-
дельную группу обусловлено тем, что при них 
помимо тяжелой психической патологии имеют 
место выраженные соматические нарушения, 
приводящие к изменению гомеостаза и разви-
тию эндотоксикоза. Основными показаниями 
для применения методов эфферентной терапии 
(гемосорбции) являются фебрильные приступы 
шизофрении, острые алкогольные психозы (ал-
когольный делирий, острая алкогольная энцефа-
лопатия), отравления психотропными средства-
ми, тяжелые осложнения психофармакотерапии 
(злокачественный нейролептический синдром, 
психофармакологический делирий и др.) [8]. Из-
вестно, что препараты лития, применяемые для 
лечения биполярного расстройства, считаются 
«золотым стандартом» [9]. Отмечается, что ли-
тий усиливает действие антидепрессантов при 
лечении рефрактерной униполярной депрессии, 
шизофрении, а также различных расстройств, ха-
рактеризующихся импульсивностью и агрессией. 
Литий проявляет устойчивую эффективность на 
всех этапах лечения биполярного расстройства, 
способствует предотвращению суицидального 
поведения, в том числе при большом депрессив-
ном расстройстве. Однако поскольку терапевти-
ческий коридор лития узок, он может проявлять 
токсичность и давать осложнения при передози-
ровке [10]. Механизм токсичности лития остает-
ся малоизученным. Основным местом его тера-
певтического и токсического действия является 
ЦНС, отчасти – желудочно-кишечный тракт и 
сердце [11, 12]. Атаксия, миоклонус и тремор наи-
более часто наблюдаются при литиевой токсич-
ности; тяжелые симптомы включают судороги, 
делирий и кому, а летальные исходы обусловлены 
тяжелой нейротоксичностью. Как следует из вы-
шесказанного, требуются новые подходы в реше-
нии возникающих задач по безопасному лечению 

пациентов (с биполярными расстройствами, с на-
рушениями психоэмоционального состояния, с 
фармакорезистентностью), которых официально 
насчитывается в РФ свыше 4 млн [13, 14]. 

В связи с этим перспективны разработки но-
вых безопасных сорбентов, модифицированных 
литием и мелатонином (МТ), и на их основе – ге-
мосорбентов, позволяющих расширить диапазон 
их полезного действия, включая доставку актив-
ных молекул в жидкую среду при контакте с сор-
бентом [15, 16]. Следует отметить, что МТ и литий 
являются синергистами. Так, добавление к анти-
депрессантам хронобиологических препаратов, 
таких как МТ, может повысить эффективность 
терапии депрессивных состояний. На настоящий 
момент у МТ открыто много точек полезного 
приложения помимо регуляции биологических 
ритмов. К наиболее признанным можно отнести 
антиоксидантную, нейропротекторную, цитопро-
тективную, лимфотропную активность и влияние 
на обмен серотонина и дофамина в ЦНС [17]. По-
казано, что синергический эффект цитрата лития 
в композиции с МТ способствует эффективной 
гибели клеток глиобластомы на 65–80 % при со-
хранении жизнеспособности фибробластов (60–
100 %) [18]. МТ участвует и в регуляции тромбо-
цитарного гемостаза, в частности, он выступает 
в роли естественного ингибитора функции тром-
боцитов и ограничивает их функционирование в 
ночные часы [19]. Таким образом, представляет-
ся важным исследование биологических свойств 
полученного нами гемосорбента, модифициро-
ванного литием и МТ, в отношении клеток кро-
ви, в особенности легко уязвимых тромбоцитов. 
Цель данной работы – оценить влияние литий-, 
МТ-содержащего гемосорбента на основе окси-
да алюминия и полидиметилсилоксана (Al2O3@
ПДМС/МТ-Li) на изменение количества тромбо-
цитов в ходе моделирования гемосорбции и на 
особенности гемостатического ответа при дози-
рованном контакте сорбента с кровью in vitro.

Материал и методы 
Исследовали сорбент Al2O3@ПДМС/МТ-Li 

(0,15 % МТ, 0,5 % Li), для сравнения использова-
ли сорбенты Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ. 
Соединения получали на основе пористого оксида 
алюминия (γ-Al203)  с размерами частиц 0,2–0,8 мм, 
с объемом пор 0,32–0,33 см3/г (АО «Катализатор», 
г. Новосибирск) и кремнийсодержащего полиме-
ра ПДМС с молекулярной массой 18000–19000 
в виде водной эмульсии (ООО «Пента», г. Но-
восибирск). В качестве активных компонентов, 
модифицирующих поверхность сорбента, ис-
пользовали лития цитрат (ООО АлтайФарм», Но-
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восибирская обл.) и МТ (Ningxia Taiyicin Biotech 
Co., Китай).

Сорбенты получали при температуре 150 °С 
в атмосфере воздуха. По изотермам сорбции азо-
та определяли их пористую структуру (величину 
удельной поверхности (S), объем и размер пор) 
[20], адсорбционную активность оценивали по 
отношению к красителю метиленовому голу-
бому (λ = 664 нм), используя спектрофотометр 
PD-303UV (Apel, Япония). Содержание МТ из-
меряли спектрофотометрически при длине вол-
ны 223 нм, содержание лития – методом атом-
но-эмиссионной спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой по общепринятой методике 
[21].

Определение высвобождающихся с поверх-
ности сорбентов лития и МТ проводили в модель-
ных условиях. К навескам сорбентов добавляли 
дистиллированную воду в соотношении 1:50, 
после периодического перемешивания в тече-
ние 30 мин при одинаковых условиях в растворе 
определяли содержание лития и МТ, как описа-
но выше. Пролонгированное высвобождение МТ 
подтверждено также хроматографическим мето-
дом обращенно-фазового варианта ВЭЖХ с УФ-
детектированием [22]. 

В работе оценивали влияние сорбентов на 
содержание тромбоцитов и гемостатические 
реакции до и после контакта сорбентов с кро-
вью. Исследование выполнено при одобрении 
локального этического комитета ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ (протокол № 9 от 30.09.2022) 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками 
2013 г. и «Правилами надлежащей клинической 
практики», утвержденными Приказом МЗ РФ 
№ 200н от 01.04.2016.

Взятие венозной крови в объеме 90 мл (после 
подписания информированного согласия) осу-
ществляли из локтевой вены здорового донора в 
пробирки VACUETTE, рассчитанные на 9 мл кро-
ви (9NC Coagulation sodium citrate 3,2 %).

В сухую пластиковую пробирку помещали 
0,8 г одного из исследуемых сорбентов, для за-
полнения пор сорбента вносили 0,8 мл 0,9%-го 
раствора хлорида натрия, через 5 мин – 8,0 мл 
стабилизированной цитратом натрия крови и 
перемешивали содержимое с помощью шейкера 
Intelli-Mixer RM-1L (ELMI, Латвия) в режиме F1 
и 99 об/мин в течение 2 мин. Кровь после окон-
чания взаимодействия с сорбентом отделяли са-
мопроизвольным отстаиванием (седиментацией) 
в течение 1 мин, после чего ее использовали для 

анализа гемостатических параметров и реакций. 
Все манипуляции осуществляли при комнатной 
температуре (18–25 °С). Этот метод контакта с 
кровью был выбран после предварительно про-
веденных исследований, показавших, что данный 
вариант менее травматичен для клеток крови и 
более соответствует физиологическим услови-
ям по сравнению с описанным нами ранее, с ис-
пользованием стеклянной колонки, в случае ис-
следования сорбента с литием Al2O3@ПДМС-Li 
[23]. Скорость перемешивания выбрана услов-
но, учитывая технические возможности приме-
ненного оборудования. Воздействию сорбентов 
подвергалась непосредственно кровь, стабили-
зированная цитратом натрия в вакутейнере, где 
концентрация стабилизатора рассчитана и фик-
сирована производителем. После этого цельную 
кровь использовали для подсчета содержащихся 
в ней клеток. Все остальные исследования про-
водили с плазмой, полученной из этой крови пу-
тем центрифугирования/седиментации (бедной 
тромбоцитами плазмой (БТП)). Режим центрифу-
гирования – 1200 g в течение 15 мин. С целью 
последующей оценки генерации тромбина алик-
воты БТП замораживали в охладителе MDF-192 
Ultra low temperature freezer (Sanyo, Япония) при 
–50 °С на срок до 5 суток. Все процедуры выпол-
няли в соответствии с имеющимися рекоменда-
циями [24, 25].

Методы исследования системы гемостаза 
в крови и полученной из нее БТП включали в 
себя подсчет количества тромбоцитов в крови, 
осуществляемый с помощью гематологического 
анализатора MEK-7222 J/K (Nihon Kohden, Япо-
ния); хронометрические методы анализа (опре-
деление силиконового (СВ), каолинового (КВ), 
активированного парциального тромбопластино-
вого (АПТВ), протромбинового (ПВ) и тромбино-
вого времени (ТВ), использовали тест-системы 
«АПТВ-тест», кат. № 152, «Техпластин-тест», 
кат. № 608, «Тромбо-тест», кат. № 742); опреде-
ление концентрации фибриногена, использова-
ли тест-систему «Тех-Фибриноген-Тест», кат. 
№ 324; амидолитические методы анализа (опре-
деление активности антитромбина и уровня 
плазминогена, использовали тест-системы «Тех-
Антитромбин-Тест», кат. № 668 и «ХромоТех-
Плазминоген-Тест», кат. № 093) (в перечислен-
ных выше методах исследований применяли 
реагенты фирмы «Технология-Стандарт» (г. Бар-
наул) и автоматический коагулометр Sysmex CA-
1500 (Sysmex Corporation, Япония); интеграль-
ные методы (калиброванная тромбография, или 
тест генерации тромбина [25]), коагуляцию плаз-
мы крови осуществляли в присутствии 5 пмоль 
тканевого фактора, 4 мкмоль фосфолипидов и со-
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путствующих реагентов фирмы Stago (Франция), 
кат. № 86192, 86193 и 86197, использовали план-
шетный флуориметр Fluoroskan Ascent (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Выполняли тромбоэластометрию с примене-
нием компьютерного тромбоэластометра Rotem 
Gamma (Tem Innovations GmbH, ФРГ) и реагента 
star-TEM (Pentapharm GmbH, ФРГ), использован-
ного в режиме Natem, кат. № 503-01. Стабилизи-
рованную цитратом натрия кровь и реагент star-
TEM смешивали в пропорции, рекомендуемой 
разработчиком как данной технологии (произво-
дителем), так и данного оборудования. То же ка-
сается температуры реакции. Время регистрации 
результата (записи тромбоэластограммы) в каж-
дом случае составляло около 40 мин.

Проводили три независимых эксперимента, 
каждый с пятикратным повторением, результаты 
учитывались как отдельные измерения (n = 15). 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием методов описательной стати-
стики, сравнительного анализа, при помощи не-
параметрического H-критерия Крускала – Уол-
лиса, с использованием пакета статистического 
программного обеспечения MedCalc Version 
17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-
UBE51). Результаты представляли в виде медиа-
ны, 1 и 3 квартилей (Ме [Q1; Q3]). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
В табл. 1 приведены параметры, характери-

зующие текстурные и адсорбционные свойства 
исследованных сорбентов Al2O3@ПДМС/МТ-Li, 
Al2O3@ПДМС/МТ и Al2O3@ПДМС. Полученные 
близкие значения величины удельной поверхно-
сти и объема пор для сорбентов с модификатора-
ми и без них свидетельствуют о равномерном рас-
пределении МТ и лития в пористом пространстве 
оксида алюминия. В таблице приведены данные 
по высвобождению модификаторов (лития и МТ) 
с поверхности сорбентов при их контакте с водой 

в модельном эксперименте, соединения сохра-
няют при этом сорбционную активность, о чем 
свидетельствует поглощение маркера токсинов – 
красителя метиленового голубого (максимальное 
для Al2O3@ПДМС/МТ-Li). Ранее показано, что 
сорбент, модифицированный лития цитратом, 
относится к классу безопасных соединений [26]. 
Можно полагать, что соли лития с органическими 
анионами оказывают положительное воздействие 
на устойчивость мембран клеток, в том числе 
тромбоцитов.

В табл. 2 представлены результаты исследо-
вания влияния сорбентов на систему гемокоагу-
ляции в сравнении с данными интактной крови, 
которая перемешивалась, но не контактировала с 
сорбентами. Анализ данных, полученных с помо-
щью хронометрических и амидолитических ме-
тодов исследования, показал, что все исследован-
ные сорбенты мало влияли на число тромбоцитов 
в крови после проведенной процедуры. Умерен-
ное его снижение составило лишь 5,3–10,1 % от 
исходного, хотя и было статистически значимо. 
Можно отметить, что выбранный способ двухми-
нутного контакта сорбентов с кровью при переме-
шивании с помощью смесителя в настоящей ра-
боте показал большую сохранность тромбоцитов 
по сравнению с перфузией крови через стеклян-
ные колонки с сорбентами, когда наблюдалось 
9-кратное уменьшение числа данных форменных 
элементов при перфузии крови через колонку с 
Al2O3@ПДМС [23]. Концентрация фибриногена 
практически не менялась в БТП после взаимодей-
ствия крови с Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ, 
в то время как после смешивания крови с сорбен-
том Al2O3@ПДМС/МТ-Li она уменьшалась в 2,6 
раза (см. табл. 2).

Хронометрические исследования показали, 
что и Al2O3@ПДМС, и Al2O3@ПДМС/МТ активи-
ровали свертывание крови, что подтверждалось 
укорочением времени свертывания (по КВ на 27,5 
и 22,1 %, по АПТВ на 7,1 и 7,1 % соответственно) 
(см. табл. 2). Известно, что КВ свертывания отра-

Таблица 1. Физико-химические свойства сорбентов с размером округлых частиц 0,2–0,8 мм

Table 1. Physico-chemical properties of sorbents with a rounded particle size of 0.2–0.8 mm

Параметр Al2O3@ПДМС/МТ-Li Al2O3@ПДМС/МТ Al2O3@ПДМС
Содержание Li, % 0,5 0 0
Содержание МТ, % 0,15 0,15 0
Величина удельной поверхности, м2/г 169,8 170 170,7
Общий объем пор, см3/г 0,32 0,32 0,33
Сорбция метиленового голубого, мг/г 24 12 8
Выход Li за 30 мин, % 54 0 0
Выход МТ за 30 мин, % 52 53,5 0
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жает максимальную активацию данного, одного 
из ключевых, фактора свертывания. Это важный 
показатель для оценки вероятности контактной 
активации свертывания крови под влиянием ис-
пытуемых сорбентов. Напротив, включение ли-
тия в состав сорбента сопровождалось не акти-
вацией, а подавлением свертывания крови, о чем 
свидетельствовало увеличение КВ и АПТВ в 1,2 
и 1,6 раза соответственно, а также выраженная 
гипокоагуляция согласно показателю СВ, которое 
осуществляется в условиях минимальной кон-
тактной активации свертывания фактором XII и 
может рассматриваться в качестве одной из важ-
ных положительных характеристик сорбента, на-
правленного на взаимодействие с кровью.

Наблюдаемые события свидетельствуют, по 
всей видимости, о наличии антикоагулянтного 
действия у самого лития. Снижение концентра-
ции фибриногена в плазме крови может быть 
артефактом, поскольку в основе определения 
этого белка по методу Clauss, использованному в 
настоящей работе, лежит измерение тромбин-за-
висимого времени свертывания БТП. Между тем 
после взаимодействия крови с литийсодержащим 
сорбентом ТВ свертывания было значительно уд-
линено. Активность антитромбина и содержание 
плазминогена не проявили себя как маркеры раз-
личий данных в предпринимаемых эксперимен-
тах. 

Интегральное исследование крови методом 
тромбоэластометрии (см. табл. 2) показало, что 
при выбранном способе взаимодействия сорбен-
та с кровью добавление лития в сорбент не ока-
зывает видимого эффекта на время свертывания, 
в то же время Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ 
приводили к активации свертывания крови, уко-
рачивая его на 30,7 и 36,3 % соответственно. Ли-
тийсодержащий сорбент проявил в большей мере 
свои инертные свойства по отношению к крови 
и по другим показателям тромбоэластометрии, в 
то же время показав свою способность усиливать 
генерации тромбина, что проявило себя увеличе-
нием площади под кривой его генерации и мак-
симальной концентрации в тесте калиброванной 
тромбографии. 

Таким образом, воздействие на систему ге-
мостаза, которая имеет сложную организацию, 
зависит от состава используемых сорбентов. Та-
кое воздействие, как показано в настоящей ра-
боте, направлено как на тромбоциты, так и на 
коагуляционный каскад. Сильная сторона пред-
ставленного исследования заключается в том, что 
оно имеет сравнительный характер и привлекло 
большой спектр традиционных и интегральных 
современных методов исследования свертывания 
крови. Ограничения же связаны с тем, что зако-

номерности, полученные in vitro, могут в той или 
иной степени отличаться от особенностей прояв-
ления действия на кровь модифицированного МТ 
и литием сорбента in vivo.

Необходимо отметить, что микроэлементы, к 
которым относится литий, играют важную роль в 
улучшении трофики тканей, состояния регенера-
торного потенциала, микроциркуляции, оказыва-
ют существенное влияние на эффективность им-
мунного ответа организма при различных видах 
патологии. При этом литий обладает антикоагу-
лянтным, антиагрегантным и тромболитическим 
действием, минимизирует дегрануляцию тучных 
клеток в условиях воспаления, что приводит к 
снижению уровня гистамина и серотонина и, как 
следствие, к улучшению микроциркуляции и со-
судистой проницаемости [10, 27, 28]. Но молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе реакции 
на литий, все еще далеки от полного понимания. 
Установлено, что он усиливает передачу сигналов 
серотонина, регулирует внутриклеточный уро-
вень кальция, а также вмешивается в работу не-
скольких систем вторичных мессенджеров, что в 
конечном итоге приводит к регуляции транскрип-
ции различных нижестоящих мишеней, например 
генов, участвующих в нейропротекции, синапти-
ческой пластичности или регуляции циркадных 
ритмов [29], которые, в свою очередь, влияют 
на системы, на которые воздействует литий [30]. 
Препараты лития влияют и на эпигенетические 
механизмы регуляции экспрессии генов, опосре-
дующие взаимодействие между генами воспри-
имчивости и факторами окружающей среды [31].

Накапливающиеся научные данные по ис-
пользованию как лития, так и МТ могут позво-
лить пролить дополнительный свет на генетиче-
ские и эпигенетические детерминанты реакции 
на длительное лечение с их применением, при-
ближающее к пациент-ориентированной тера-
пии аффективных расстройств. В то же время 
нефротоксичность препаратов лития, гемодина-
мические нарушения у пациентов с аффектив-
ными расстройствами свидетельствуют об оче-
видной актуальности разработки новых методов 
терапии этими препаратами, в частности, с ис-
пользованием сорбентов и экстракорпоральной 
терапии. Снижение эффективных концентраций 
действующих веществ напрямую сопряжено со 
снижением токсичности препарата. Представлен-
ные в данной работе результаты продемонстри-
ровали отсутствие гиперкоагуляционного сдвига 
донорской крови после контакта с литий-, МТ-
содержащим сорбентом in vitro. Эти данные сви-
детельствуют о возможности его использования в 
качестве основы для разработки низкотоксичного 
лекарственного препарата для лечения аффектив-
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ных расстройств с полиэтиологическим механиз-
мом действия.

Заключение 

Данное исследование показало, что модифи-
цирование сорбентов биологически активными 
веществами, литием и МТ, позволяет получить 
оригинальный гемосорбент с новыми свойства-
ми. Наряду с пролонгированным высвобождени-
ем с поверхности сорбента модификаторов при 
контакте с жидкой средой состав сохраняет свой-
ства детоксиканта, способного фиксировать на 
своей поверхности токсические агенты. Выбран-
ные условия контакта крови с сорбентами (пере-
мешивание в объеме) показали безопасность всех 
исследованных сорбентов – уменьшение коли-
чества тромбоцитов составило лишь 5–10 % от 
их исходного количества в крови. Al2O3@ПДМС 
и Al2O3@ПДМС/МТ снижали содержание фи-
бриногена на 7,1–7,6 %, в то время как Al2O3@
ПДМС/МТ-Li – в 2,6 раза, что, вероятно, связано 
с методологией определения этого белка на фоне 
самостоятельной антикоагулянтной активности 
ионов лития. Сорбенты сравнения вызывали уко-
рочение хронометрических показателей, что сви-
детельствует о гиперкоагуляционном сдвиге, что 
не было характерно для Al2O3@ПДМС/МТ-Li.
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Связь полиморфизма генов метаболизма витамина D с тяжестью 
поражения коронарного русла, оцененного по шкале SYNTAX
А.В. Понасенко, А.В. Синицкая, М.Ю. Синицкий, М.В. Хуторная, М.К. Дуванов, 
О.Л. Барбараш
НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
650002, г. Кемерово, б-р им. Академика Л.С. Барбараша, 6

Резюме

Целью данной работы стало определение связи между концентрациями сывороточных биомаркеров, полимор-
физмом генов метаболизма витамина D и тяжестью поражения коронарного русла у пациентов со стабильной 
ИБС. Материал и методы. Обследовано 260 пациентов со стабильной ИБС, средний возраст которых составил 
58 лет. Все участники исследования разделены на две группы по шкале SYNTAX: пациенты низкого риска с 
SYNTAX Score ≤ 31 (n = 224) и пациенты высокого риска с SYNTAX Score > 31 (n = 36). Для проведения им-
муноферментного и генетического анализа кровь собирали из локтевой вены в вакуумные пробирки, содержа-
щие активатор свертывания и K3-ЭДТА соответственно. Сывороточную концентрацию 25-гидроксивитамина 
D (DiaSource Diagnostics, Бельгия) и 1,25-дигидроксивитамина D (Immunodiagnostic Systems, Великобритания) 
определяли методом твердофазного ИФА в соответствии с протоколами производителей. Геномную ДНК выде-
ляли методом фенол-хлороформной экстракции из цельной крови. Качество и количество выделенной ДНК оце-
нивали на спектрофотометре NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, США). Для анализа отобрано пять полиморф-
ных вариантов двух генов: VDR (rs2228570 и rs73123) и GC (rs7041, rs1155563 и rs2298849). Генотипирование 
проводили методом ПЦР в режиме реального времени в 96-луночном планшете с флуоресцентно-меченными 
зондами TaqMan. Качество ПЦР контролировали повторным генотипированием 10 % образцов. Результаты. 
При анализе сывороточной концентрации исследуемых маркеров не показано статистически значимых разли-
чий у пациентов с разной выраженностью поражения коронарного русла. Выявлен один полиморфный вариант, 
ассоциированный с множественным поражением коронарного русла (rs2298849 GC) (отношение шансов 2,26, 
95%-й доверительный интервал 1,28–3,99, p = 0,006) по аддитивной модели наследования. Кроме того, опреде-
лено уменьшение концентрации 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке крови больных ИБС с множествен-
ным поражением коронарного сосудистого бассейна с генотипами A/A – A/G полиморфизма rs2228570 гена 
VDR и генотипами A/A rs7041 и А/А rs2298849 гена GC. Заключение. Аллельные варианты генов метаболизма 
витамина D ассоциированы со степенью поражения коронарных артерий, оцененной по шкале SYNTAX Score, 
у пациентов со стабильной ИБС. Сывороточная концентрация активной формы витамина D (1,25-дигидрокси-
витамина D) меньше у носителей гомозиготных генотипов по мажорным аллелям генов VDR и GC.

Ключевые слова: стабильная ИБС, полиморфный вариант, витамин D, VDR, GC.
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Abstract 

This study aimed to determine the association of vitamin D serum blood levels and vitamin D gene polymorphism 
with the severity of coronary lesions in patients with stable coronary artery disease (CAD). Material and methods. 
260 patients with stable CAD (average age was 58 years) were examined in the presented research. All patients were 
divided into two groups according to the SYNTAX score: low-risk patients with SYNTAX score ≤ 31 (n = 224) and 
high-risk patients with SYNTAX score > 31 (n = 36). For enzyme-linked immunosorbent assay and genetic analysis, 
peripheral blood was collected from the cubital vein into vacuum tubes containing coagulation activator and K3-EDTA, 
respectively. Serum blood level of 25-hydroxyvitamin D (DiaSource Diagnostics, Belgium) and 1,25-dihydroxyvitamin 
D (Immunodiagnostic Systems, Great Britain) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay according to 
the manufacturers’ protocols. Genomic DNA was isolated by phenol-chloroform extraction method from whole blood. 
The quality and quantity of isolated DNA were assessed using NanoDrop spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, 
USA). Five polymorphic variants in the VDR (rs2228570 and rs73123) and GC (rs7041, rs1155563 and rs2298849) 
genes were selected for analysis. Genotyping was performed by real-time PCR in a 96-well plate with fluorescently 
labeled TaqMan probes. The quality of PCR was controlled by repeated genotyping of 10 % of the analyzed samples. 
Results. We found no statistically significant differences in serum blood level of the studied markers in patients from 
low-risk and high-risk groups. One polymorphic variant in the GC gene associated with the multiple coronary lesions 
(rs2298849) (odds ratio 2.26, 95 % confidence interval 1.28–3.99, p = 0.006) according to an additive inheritance model 
was identified. In addition, we determined the association between low serum blood level of 1,25-dihydroxyvitamin D 
in patients with CAD with multiple lesions of the coronary vascular system with A/A – A/G genotypes of the rs2228570 
polymorphism in the VDR gene, A/A genotype of the rs7041 polymorphism and A/A genotype of the rs2298849 
polymorphism in the GC gene. Conclusions. Allelic variants in the vitamin D metabolism genes are associated with the 
degree of coronary artery lesions assessed by the SYNTAX score in patients with stable CAD. Also, serum blood level 
of the active form of vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D) is less in carriers of homozygous genotypes for the major 
alleles of the VDR and GC genes. 

Key words: stable CAD, polymorphic variant, vitamin D, VDR, GC.
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Введение
ИБС характеризуется хронической гипоксией 

и недостаточным обеспечением сердца питатель-
ными веществами, что приводит к накоплению 
липидов и иммунных клеток в субэндотелиаль-
ном пространстве коронарных артерий, атеро-
склерозу и образованию атеросклеротических 
бляшек [1]. ИБС остается одной из ведущих 
причин сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности во всем мире, и хотя смертность от 
ИБС снизилась за последние десятилетия, она 
по-прежнему представляет собой значительное 
экономическое бремя [2–4]. Известно, что патоге-
нез ИБС генетически детерминирован. Согласно 
анализу полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (GWAS), с этим заболеванием связаны 396 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) [5]. В 
целом гены, связанные с ИБС, можно разделить 
на три группы: вызывающие заболевания (LDLR, 
APOB, PCSK9, CYP7A1, ARH и ABCA1), гены вос-

приимчивости (USF1 и LTA) и связанные с забо-
леваниями (ICAM2, PIM2, ECGF1, CXCR4, BL34, 
GOS8, ARHGAP4, RARA, RARB и ARRB2) [1]. В 
2011 г. исследования GWAS и консорциумов, про-
водимые в Великобритании, США и Европе, опи-
сали 45 генов, участвующих в патогенезе ИБС, 
включая SORT1, MIA3, WDR12, PCSK9, CDKN2A, 
CDKN2B, MRAS, ANRIL, PHACTRI1, PTPN11, 
ATXN2, CXCL12, SL5A3, SH2BS, LDLR, KCNE2 и 
MRPS6 [6]. Кроме того, у жителей Южной Азии 
идентифицировано несколько новых генов ИБС 
(LIPA, PDGFB, ADAMTS7-MORF4L и KIAA1462) 
[7]. Эндотелиальная дисфункция, обусловленная 
нарушением эндотелиального гомеостаза, яв-
ляется одним из важнейших звеньев патогенеза 
ИБС. Воспалительная активация эндотелиаль-
ных клеток приводит к сверхэкспрессии молекул 
клеточной адгезии с последующей адгезией мо-
нонуклеаров из крови к эндотелию, что, в свою 
очередь, является триггером атеросклероза [8, 9]. 
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В последнее десятилетие уровень витамина 
D изучается как новый фактор риска развития 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ИБС [10–13]. Биологическая роль 25-гидрокси-
витамина D связана с уменьшением активности 
как острого, так и хронического воспаления пу-
тем стимуляции высвобождения противовос-
палительных цитокинов. В почках, макрофагах, 
эндотелиальных и гладкомышечных клетках он 
метаболизируется в 1,25-дигидроксивитамин D 
(кальцитриол), который способен подавлять экс-
прессию ренина и активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, что снижает риск 
сердечно-сосудистых катастроф [14].

Несмотря на полученные ранее результаты, 
некоторые вопросы, связанные с генетикой ИБС, 
особенно с генетической детерминацией ее тяже-
сти, до сих пор остаются малоизученными. Таким 
образом, цель данного исследования – определить 
связь между полиморфизмом генов метаболизма 
витамина D и тяжестью поражения коронарного 
русла, оцененного по шкале SYNTAX.

Материал и методы
Группа обследованных
В исследование включены 260 пациентов 

европеоидной расы, длительно (не менее двух 
поколений) проживающих на территории круп-
ного промышленного региона Сибирского феде-

рального округа (Кемеровская область, Россий-
ская Федерация) и госпитализированных в НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний (Кемерово, Российская Федерация). 
Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации, одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний (протокол № 13 от 
05.08.2016). 

Стабильную ИБС подтверждали коронаро-
графией согласно рекомендациям Российского 
общества кардиологов по диагностике и лечению 
стабильной стенокардии. Тяжесть поражения ко-
ронарного русла определяли по шкале SYNTAX. 
К группе низкого риска развития сердечно-со-
судистых событий (SYNTAX ≤ 31) отнесли 224 
пациента, а к группе высокого риска (оценка 
SYNTAX > 31) – 36 человек. Из исследования 
исключены лица с онкологическими, аутоим-
мунными, психическими и воспалительными за-
болеваниями. Полная клинико-демографическая 
характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1. В результате 
опроса установлено, что ни один из пациентов 
не проводил профилактических мероприятий по 
устранению возможного дефицита витамина D 
(не потреблял ни биологических добавок, ни про-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, n (%)

Table 1. Clinical characteristic of patients, n (%)

Показатель Все 
(n = 260)

Группа низкого 
риска (n = 224)

Группа высокого 
риска (n = 36)

Мужчины 209 (80,38) 183 (81,69) 26 (72,22)
Женщины 51 (19,62) 41 (18,31) 10 (27,78)
Возраст ≤ 60 лет 140 (53,85) 119 (46,88) 21 (58,33)
Возраст старше 60 лет 120 (46,15) 105 (53,23) 15 (41,67)
Функциональный класс стенокардии III–IV 131 (50,38) 107 (47,77) 24 (66,67)
Класс хронической сердечной недостаточности II–III 254 (97,69) 218 (97,32) 36 (100,00)
Инфаркт миокарда 183 (70,38) 152 (67,86) 31 (86,11)
Фибрилляция предсердий 26 (10,00) 21 (9,38) 5 (13,89)
Артериальная гипертензия 248 (95,38) 213 (81,92) 35 (97,22)
Мультифокальный атеросклероз 180 (69,24) 156 (69,64) 24 (66,67)
Стеноз брахицефальных артерий более 50 % 141 (54,23) 121 (54,02) 20 (55,56)
Стеноз артерий нижних конечностей 103 (39,62) 88 (39,29) 15 (41,67)
Острое нарушение мозгового кровообращения 18 (6,92) 15 (6,69) 3 (8,33)
Масса тела ≤ 30 105 (40,38) 90 (40,18) 15 (41,67
Диабет 2 типа 39 (15,00) 32 (14,29) 7 (19,44)
Нарушение толерантности к углеводам 37 (14,23) 31(13,83) 6 (16,67)
Хроническая обструктивная болезнь легких 5 (1,92) 4 (1,54) 1 (2,78)
Хроническая почечная недостаточность 88 (33,84) 77 (39,29) 11 (30,56)
Хронический пиелонефрит 83 (31,92) 72 (32,14) 11 (30,56)
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дуктов, содержащих высокую концентрацию ви-
тамина D).

Иммуноферментный анализ
Цельную кровь из локтевой вены собирали 

в вакуумные пробирки, содержащие активатор 
свертывания крови, центрифугировали в тече-
ние 10 мин при 2500 об/мин, аликвотировали в 
пробирки Эппендорфа объемом 1,5 мл и храни-
ли при –80 °С. Уровень 25-гидроксивитамина D 
и 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке крови 
измеряли методом ИФА с использованием на-
боров 25OH Vitamin D Total, ELISA (DiaSource 
Diagnostics, Бельгия), 1,25-Dihydroxy Vitamin D 
EIA kit (Immunodiagnostic Systems, Великобри-
тания) в соответствии с протоколами производи-
телей. Оптическую плотность образцов измеря-
ли с помощью спектрофотометра Multiskan Sky 
Microplate (Thermo Fisher Scientific, США).

Молекулярно-генетическое тестирование
Цельную кровь из локтевой вены собирали в 

вакуумные пробирки, содержащие K3-ЭДТА, и 
хранили при –80 °C. Геномную ДНК экстрагиро-
вали методом фенол-хлороформной экстракции 
по стандартному протоколу. Однонуклеотидные 
вариабельные сайты (SNV) отбирались по следу-
ющим критериям: расположение внутри генов, 
участвующих в поддержании метаболизма вита-
мина D, частота минорных аллелей более 5 % в 
популяциях европеоидной расы, функциональ-
ные последствия и связанные с ними исследова-
ния их роли в патогенезе ИБС. На основании этих 
критериев выбраны пять SNV в двух генах: VDR 
(rs2228570 и rs73123) и GC (rs7041, rs1155563 и 
rs2298849) (табл. 2).

Генотипирование выполняли с помощью ал-
лель-специфической ПЦР в реальном времени с 
флуоресцентно-меченными праймерами TaqMan 
(Applied Biosystems, США). На каждый анали-
зируемый образец приходилось 10 мкл реакци-
онной смеси, содержащей 1,25 мкл праймеров 

TaqMan (Applied Biosystems), 1 мМ dNTP (Life 
Technologies, США), 1 ЕД ДНК-полимеразы Taq 
(Life Technologies) и 100 нг матрицы геномной 
ДНК. Амплификацию проводили с использова-
нием системы ПЦР в реальном времени ViiA 7 
(Applied Biosystems) по следующей схеме: 10 мин 
при 95 °С, 15 с при 95 °С и 60 с при 60 °С (40 ци-
клов). Качество ПЦР контролировали повторным 
генотипированием 10 % образцов.

Статистический анализ
Для проверки соответствия полученных дан-

ных нормальному распределению использовали 
критерий нормальности д’Агостино – Пирсона. 
Для количественных данных рассчитывали меди-
ану, нижний и верхний квартили (Me [Q1; Q3]). 
Различия между группами определяли с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни и H-критерия 
Крускала – Уоллиса. Результаты генотипиро-
вания анализировали с использованием веб-
инструмента SNPStats и представляли в виде 
отношения шансов (OR) и 95%-го доверитель-
ного интервала (95 % CI), рассчитанного для до-
минантных, рецессивных и лог-аддитивных мо-
делей наследования. Полное описание моделей 
наследования представлено в учебнике SNPstats 
(https://www.snpstats.net/tutorial.htm). Наиболее 
вероятная модель наследования для каждого SNP 
определялась с использованием информационно-
го критерия Акаике (AIC). Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Обнаружен один рисковый SNV, ассоцииро-

ванный с тяжестью ИБС в лог-аддитивной модели 
наследования, а именно rs2298849 GC (табл. 3). 
Модели доминантного и рецессивного наследо-
вания характеризовались отсутствием значитель-
ного риска/защитного воздействия на тяжесть 
ИБС. Существенных различий содержания 25-ги-
дроксивитамина D и 1,25-дигидроксивитамина D 

Таблица 2. Характеристика исследуемых полиморфных вариантов

Table 2. Characteristics of the selected polymorphic variants

Ген Референсное обозначение 
полиморфного сайта

Хромосомная 
позиция

Нуклеотидная 
замена Тип варианта

VDR
rs2228570 chr12:47879112 A > C, G, T Missense Variant

Met1Arg/Thr/Lys

rs731236 chr12:47844974 A > G Synonymous Variant
Ile352Ile

GC
rs7041 chr4:71752617 A > C, T Missense Variant

Asp432Glu
rs1155563 chr4:71777771 T > A, C Intron Variant
rs2298849 chr4:71783134 A > G Intron Variant
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риском или высоким риском, не выявлено (табл. 
4). После стратификации пациентов по несуще-
му генотипу установлено достоверное снижение 
уровня 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке 
крови у больных ИБС высокого риска по срав-
нению с пациентами низкого риска: у носителей 
генотипов А/А – А/G rs2228570 VDR, генотипа 
A/A полиморфизма rs7041 и A/A полиморфизма 
rs2298849 гена GC (табл. 5).

Обсуждение
25-гидроксивитамин D в основном синтези-

руется эндогенно из 7-дегидрохолестерина под 
воздействием ультрафиолетового излучения и 
метаболизируется в почках до активной формы 
1,25-дигидроксивитамина D [13, 15]. Кальци-
триолу свойственен ряд системных эффектов, 
включая противовоспалительный, антитромбо-
тический и антиатеросклеротический [16]. По-
казано, что дефицит витамина D связан с рядом 
негативных сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая гипертонию [17], повреждение миокарда [18] 
и прогрессирование ИБС [19]. На молекулярном 
уровне он может подавлять путь NF-κB в эпикар-
диальной жировой ткани (ЭЖТ) и тем самым за-
медлять прогрессирование ИБС [19]. Адипоциты 
ЭЖТ глубоко вовлечены в патогенез ИБС посред-
ством высвобождения провоспалительных цито-
кинов IL-6, IL-8 и TNF-α [20–22]. Мембранный 
транспортер KPNA4, экспрессируемый адипоци-
тами ЭЖТ, стимулирует перенос NF-κB в ядро, 
где данный фактор транскрипции повышает экс-
прессию провоспалительных цитокинов [23, 24]. 
Лигандированный рецептор 1,25-дигидроксиви-
тамина D (VDR) может снижать воспалительную 
реакцию, связанную с атерогенезом, путем по-
давления транскрипции и трансляции KPNA4 в 
клетках ЭЖТ с последующим нарушением пере-
носа NF-κB в ядро [20]. Более того, витамин D и 
VDR могут регулировать синтез NO посредством 
регуляции биоактивности эндотелиальной NO-
синтазы PI3K/Akt-зависимым образом и предот-
вращать эндотелиальную дисфункцию, вызван-
ную окислительным стрессом [25]. 

В настоящее время обнаружено более 470 SNP 
в гене VDR, установлена роль четырех SNP (FokI 
(rs2225870), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) и 
TaqI (rs731236)) в патогенезе различных заболе-
ваний (рак, диабет, болезнь Паркинсона, инфаркт 
миокарда, ИБС) [26–29]. Генетический полимор-
физм гена VDR связан с риском ИБС в различных 
популяциях, полиморфизм TaqI – у пакистанско-
го и хорватского населения [30, 31]. В то же вре-
мя исследователи из Испании и Южного Ирана 
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сообщили об отсутствии корреляции между этим 
полиморфным вариантом и предрасположенно-
стью к развитию ИБС [32, 33]. По полиморфизму 
BsmI получены противоречивые данные – аллель 
может иметь как рискованный [34], так и защит-
ный эффект [33] или влиять на риск ИБС [32]. 
Что касается полиморфизма FokI, генотип ТТ и 
гаплотип CAC связаны с повышенным риском 

ИБС у пациентов из Испании [32], но не из Хор-
ватии [31]. Более того, полиморфизм FokI может 
предрасполагать к развитию преждевременной 
ИБС у здоровых людей с семейным анамнезом 
этого заболевания в ближайшие годы [35]. Со-
гласно последнему метаанализу, полиморфные 
варианты FokI, BsmI и TaqI характеризуются ри-
ском развития ИБС, однако роль полиморфизма 

Таблица 4. Содержание метаболитов витамина D в сыворотке крови больных ИБС

Table 4. Serum blood level of vitamin D metabolites in the CAD patients 

Маркер Группа низкого риска Группа высокого риска p

25-Гидроксивитамин D, нмоль/мл 16,22 
[12,83; 21,64]

14,28
[12,56; 21,98] 0,5317

1,25-Дигидроксивитамин D, пг/мл 66,59 
[32,47; 102,1]

40,36 
[20,01; 78,96] 0,0918

Таблица 5. Содержание метаболитов витамина D в сыворотке крови носителей различных 
полиморфных вариантов изучаемых генов

Table 5. Serum blood level of vitamin D metabolites in the carriers of different polymorphic variants in the 
studied genes

Ген Полиморфизм Генотип Группа низкого риска Группа высокого риска p
Содержание 25-гидроксивитамина D, нмоль/мл

VDR
rs2228570 A/A – A/G 16,51 [13,13; 22,41] 14,25 [12,09; 21,67] 0,29

G/G 15,86 [11,94; 21,58] 23,55 [23,55] 0,64

rs731236
A/A 17 [13,14; 23,07] 13,99 [12,56; 23,55] 0,65

A/G – G/G 16,49 [12,45; 22,95] 18,44 [11,57; 21,88] 0,71

GC

rs7041 A/A – A/C 15,97 [11,91; 20,35] 15,47 [10,34; 22,77] 0,94
C/C 19,39 [15,08; 26,58] 14,25 [13,1721,86] 0,09

rs1155563 C/C – С/T 16,1 [12,31; 19,31] 14,02 [9,23; 21,53] 0,47
T/T 17,79 [13,09; 24,68] 14,28 [13,99; 21,98] 0,50

rs2298849
A/A 16,51 [13,16; 21,31] 18,52 [13,29; 23,05] 0,76
A/G 15,98 [11,72; 25,41] 14,25 [14,05; 20,64] 0,76
G/G 47,43 [9,28; 85,58] 10,69 [8,12; 21,98] 0,80

Содержание 1,25-дигидроксивитамина D, пг/мл

VDR

rs2228570 A/A – A/G 67,41 [35,36; 86,39] 33,17 [12,98; 68,62] 0,012
G/G 57,08 [26,98; 120,1] 54,11 [40,66; 78,62] 0,41

rs731236
A/A 60 [32,47; 117,2] 47,73 [25,69; 78,5] 0,97
A/G 72,38 [38,43; 107,3] 49,21 [18,93; 84,13] 0,14
G/G 61,39 [28,17; 91,05] 36,48 [12,39; 38,65] 0,15

GC

rs7041
A/A 72,39 [43; 119,5] 12,36 [9,54; 36,43] 0,008
A/C 65,89 [31,1; 93,81] 51,3 [36,45; 155,2] 0,69
C/C 55,89 [32,03; 110,1] 36,48 [18,93; 86,34] 0,43

rs1155563
C/C 79,77 [55,83; 171,5] 44,91 [36,43; 53,39] 0,17
C/T 61,55 [32,16; 85,62] 42,07 [12,78; 141] 0,38
T/T 64,77 [30,31; 134,2] 38,65 [21,08; 85,24] 0,29

rs2298849
A/A 73,24 [37,76; 113] 36,43 [12,36; 59] 0,010
A/G 57,68 [27,82; 87,47] 83,14 [36,48; 141] 0,35
G/G 50,9 [28,14; 302,1] 28,79 [18,93; 38,65] 0,53

 Понасенко А.В. и др. Связь полиморфизма генов метаболизма витамина D с тяжестью ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (4): 96−104



102	

ApaI неоднозначна [36, 37]. Участие генетическо-
го полиморфизма гена VDR в тяжести ИБС изу-
чено лишь в одной работе – авторы сообщили об 
отсутствии связи полиморфизма BsmI и TaqI с тя-
жестью заболевания [33]. Мы не обнаружили за-
висимости между полиморфизмом FokI и TaqI и 
тяжестью ИБС, но зарегистрировали достоверное 
снижение уровня 1,25-дигидроксивитамина D в 
сыворотке крови у больных ИБС высокого ри-
ска с генотипами A/A – A/G полиморфизма FokI. 
Известно, что этот полиморфный вариант может 
участвовать в модуляции ответа на добавление 
витамина D посредством регуляции передачи 
сигналов кальцитриола [38].

Основным транспортным белком витамина D 
в плазме является витамин D-связывающий бе-
лок (VDBP), кодируемый геном GC. Содержание 
витамина D в сыворотке крови тесно коррелирует 
с его концентрацией [39]. Образование комплекса 
VDBP/25-гидроксивитамин D, его фильтрация и 
реабсорбция через VDR являются важными фак-
торами поддержания оптимального уровня вита-
мина D в сыворотке крови [40]. Сообщалось, что 
полиморфизм rs7041 в гене GC может быть фак-
тором риска развития ИБС и сосудистой кальци-
фикации [34, 41–43]. В настоящем исследовании 
мы установили, что полиморфизм гена GC связан 
с тяжестью ИБС и снижением уровня кальцитри-
ола в сыворотке крови, что свидетельствует о на-
рушении метаболизма витамина D у носителей 
аллелей риска этого гена.

Ограничение исследования
Следует учитывать, что в исследование не 

включена популяционная выборка, и мы не мо-
жем оценить степень влияния носительства от-
дельных вариантных аллелей на формирование 
заболевания, а также общий популяционный уро-
вень витамина D, характерный для жителей Ке-
меровской области.

Заключение
Генетический полиморфизм в генах мета-

болизма витамина D связан с тяжестью ИБС у 
пациентов европеоидной расы. Полученные ре-
зультаты могут быть использованы для оценки 
персонализированного риска развития осложне-
ний у больных ИБС и разработки соответствую-
щих стратегий ранней профилактики в группах 
пациентов высокого риска.
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Оригинальное исследование / Research article

Возрастные особенности содержания и активности некоторых 
компонентов фибринолитической системы крови при раке тела 
матки 
И.В. Каплиева, В.Р. Захарченко, Е.М. Франциянц, Н.К. Гуськова, Е.В. Вереникина, 
Н.А. Максимова, С.Н. Димитриади, М.М. Сергеева, М.Г. Ильченко, Ю.А. Погорелова, 
Л.К. Трепитаки

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Минздрава России
344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63
Резюме

Рак тела матки (РТМ) – третий в России по распространенности у женщин. Знание возрастных особенностей 
фибринолитической системы у больных РТМ может быть полезно в плане совершенствования его патогене-
тической терапии. Цель исследования – изучить особенности содержания и активности некоторых компонен-
тов фибринолитической системы в крови у больных РТМ разного возраста. Материал и методы. 30 здоровых 
женщин (доноров) и 56 больных РТМ Т1а-2N0M0, аденокарцинома G1–G3, разделены на подгруппы: репро-
дуктивные, перименопауза и климакс. ИФА содержания урокиназы (u-PA), ее рецептора (u-PAR) и ингибитора 
(PAI-1), активатора плазминогена тканевого типа (t-PA), проводили в крови, собранной до лечения. Результаты. 
У репродуктивных больных РТМ увеличивались активность (в 14,0 раза, здесь и далее различие статистически 
значимо, р < 0,05) и содержание (в 2,9 раза) PAI-1, в 1,7 раза снижался уровень u-PAR по сравнению с репро-
дуктивными донорами. У пациентов с РТМ в перименопаузе содержание и активность PAI-1 повышались соот-
ветственно в 3,3 и 6,1 раза по сравнению с перименопаузальными донорами, концентрация t-PA уменьшалась в 
1,3 раза относительно доноров и становилась в 1,9 раза меньше, чем у репродуктивных больных РТМ. У паци-
ентов с РТМ в климактерическом периоде активность и содержание PAI-1 возрастали по сравнению с донорами 
соответственно в 5,5 и 4,5 раза и становились меньше, чем у репродуктивных больных РТМ, соответственно 
в 2,1 и 1,2 раза. Активность u-PA увеличивалась в 2,6 раза, достигая значений репродуктивных больных РТМ. 
Активность t-PA была в 1,3 раза больше, чем у доноров, но не отличалась от активности у других больных РТМ. 
Уровень t-PA занимал промежуточное положение между соответствующими показателями у репродуктивных 
больных РТМ (был в 1,4 раза меньше) и больных РТМ перименопаузального возраста (был в 1,4 раза больше). 
Заключение. Развитие РТМ сопровождается дисбалансом компонентов фибринолитической системы в крови, 
зависящим от возраста женщин, с минимальным спектром изменений показателей у репродуктивных пациентов 
и максимальным – у больных в климаксе, что свидетельствует о патогномоничности этих факторов при РТМ и 
требует индивидуального подхода к ведению таких пациенток. 

Ключевые слова: рак тела матки, возраст, кровь, фибринолитическая система, u-PA, t-PA, PAI-1, u-PAR.
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Abstract 

Uterine cancer (UC) is the third most common cancer in women in Russia. Knowledge of age-specific features of 
the fibrinolytic system in patients with UC can be useful in terms of improving its pathogenetic therapy. Aim of the 
study was to investigate the peculiarities of the content and activity of some components of the fibrinolytic system in 
the blood of UC patients of different age groups. Material and methods. 30 healthy women (donors) and 56 patients 
with uterine cancer T1a-2N0M0, adenocarcinoma G1–G3 were divided into subgroups according to age: reproductive, 
perimenopause and menopause. ELISA of urokinase (u-PA), its receptor (u-PAR) and its inhibitor (PAI-1), tissue-type 
plasminogen activator (t-PA) content were performed in blood collected before treatment. Results. In reproductive UC 
patients, inhibitor u-PA (PAI-1) activity increased 14-fold (hereinafter the difference is statistically significant, p < 0.05) 
and content increased 2.9-fold, while receptor u-PA (u-PAR) level decreased 1.7-fold compared to reproductive donors. 
Perimenopausal UC patients showed a 3.3-fold increase in PAI-1 content and a 6.3-fold increase in PAI-1 activity 
compared to perimenopausal donors, t-PA concentration decreased 1.3-fold relative to donors and was 1.9-fold lower 
than in reproductive UC patients. In menopausal patients with UC, the activity and content of PAI-1 enhanced 5.5-fold 
and 4.5-fold, respectively, compared to donors. Additionally, they were 2.1-fold and 1.2-fold lower than in reproductive 
UC patients. The activity of u-PA increased 2.6-fold, reaching the values of reproductive UC patients. The activity of 
t-PA was 1.3-fold higher than in donors, but did not differ from the activity in other RTM patients, while the level of 
t-PA occupied an intermediate position between the corresponding indices in young UC patients (it was 1.4-fold lower) 
and perimenopausal UC patients (it was 1.4-fold higher). Conclusions. The development of UC is accompanied by 
an imbalance of components of the fibrinolytic system in the blood, depending on the age of women, with a minimum 
spectrum of changes in the indicators in reproductive patients and maximum - in menopause patients, which indicates 
the pathognomonicity of these factors in PTM and requires an individual approach to the management of such patients.
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Введение
Рак тела матки (РТМ) – злокачественное ново-

образование женской репродуктивной системы, 
которое занимает пятнадцатое место в структуре 
онкологической патологии в целом и является ше-
стым по частоте встречаемости раком у женщин в 
мире [1]. Согласно данным американских онколо-
гов, РТМ в США располагается на втором месте 
среди всех злокачественных новообразований у 
женщин, пропустив вперед только рак молочной 
железы [2]. В России РТМ у женщин удерживает 
третье место после рака молочной железы и зло-
качественных новообразований кожи [3]. 

РТМ развивается преимущественно у женщин 
старшей возрастной группы. Так, в России в 2021 
г. РТМ чаще диагностировался у женщин в воз-
расте 60–69 лет – 34,7 % случаев, за ними шли 
женщины в возрасте 50–59 лет – 25,5 % случаев, и 
замыкали тройку лидеров женщины с возрастным 
диапазоном 70–79 лет – 21,1 % случаев заболева-
ния [4]. В США две трети (67 %) женщин с впер-
вые установленным диагнозом РТМ в 2021 г. на-
ходились в возрасте 65 лет и старше [5]. O. Yucel 
Celik et al. отмечали, что РТМ чаще наблюдается у 

женщин старшего возраста и у женщин в постме-
нопаузе [2]. Протекает РТМ у женщин пожилого 
и старческого возраста более тяжело и быстрее за-
канчивается летальным исходом. В 2018 г. смерт-
ность от РТМ у пациенток 60–69 лет и старше 70 
лет была соответственно в 3 раза и в 6 раз выше, 
чем у более молодых больных (50–59 лет) (54,87, 
27,80 и 8,70 на 100 000 соответственно) [6]. Худ-
ший прогноз РТМ у пациенток старшего возраста 
может быть обусловлен наличием более агрессив-
ных опухолей на момент постановки диагноза [7]. 
Исследование, посвященное изучению морфоло-
гических особенностей РТМ у больных разных 
возрастных групп, показало, что частота выявле-
ния агрессивных гистологических форм РТМ со-
пряжена с увеличением возраста [8].

Общемировая тенденция старения населения 
приводит к росту числа онкологических заболева-
ний в старшей возрастной группе. В России, как и 
во многих развитых странах, более 20 % населе-
ния к 2030 г. достигнут возраста 65 лет и более, а с 
учетом современной продолжительности жизни и 
старения населения 75-летняя женщина имеет 25 
шансов из 100 дожить до 90 лет и более [9]. 
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Известно, что фибринолитическая систе-
ма участвует в прогрессировании гинекологи-
ческого рака [10, 11]. Активатор плазминогена 
урокиназного типа (u-PA), его рецептор (u-PAR) 
и ингибитор (PAI-1) при раке модулируют ос-
новные процессы развития, роста, инвазии и 
метастазирования опухоли, а также ангиогенез 
и фиброз. Количественное определение u-PA, 
u-PAR и PAI-1 в опухолях и в некоторых случаях 
в циркулирующей крови стало потенциально по-
лезным для прогнозирования многих типов рака 
[12] – молочной железы, желудка, толстой и пря-
мой кишки, пищевода, поджелудочной железы, 
легких, почек, простаты, яичников, печени и ко-
стей, а также тела матки. Сверхэкспрессия u-PA 
в опухолевой ткани или повышение уровня u-PA 
в сыворотке имеют сильное независимое прогно-
стическое значение с точки зрения безрецидив-
ной и/или общей выживаемости у пациентов с 
раком молочной железы, колоректальным раком, 
раком пищевода, желудка, гепатоцеллюлярным 
раком, раком предстательной железы, саркомой, 
плоскоклеточным раком головы и шеи [13, 14]. 
В отличие от u-PA, для которого характерна вы-
сокая экспрессия при злокачественных опухо-
лях разных локализаций, содержание активатора 
плазминогена тканевого типа (t-PA) при онко-
логической патологии изменяется по-разному: 
уменьшается при немелкоклеточном раке легких, 
раке желудка и толстой кишки и возрастает при 
раке молочной железы [14].

В то же время на сегодняшний день отсутству-
ют данные об особенностях фибринолитической 
системы крови у женщин разного возраста с диа-
гнозом РТМ. Знание возрастной специфики этой 
системы может быть полезно для разработки па-
тогенетической терапии РТМ и предупреждения 
его прогрессирования. Цель исследования – изу-
чить особенности содержания и активности неко-
торых компонентов фибринолитической системы 
в крови у больных раком тела матки разного воз-
раста.

Материал и методы 

В исследование вошло 56 женщин с диагно-
зом РТМ (Т1а-2N0M0), поступивших на лече-
ние в онкогинекологическое отделение ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России с января 
по август 2023 г., а также 30 здоровых женщин 
(доноры). После морфологической верификации 
установлено, что РТМ представлен аденокарци-
номами разной степени дифференцировки (G1–
G3). Бóльшая часть опухолей у женщин с диа-
гнозом РТМ относилась к Т1аN0M0 (67,7 %), на 

втором месте по встречаемости располагались 
опухоли Т1вN0M0 (17,7 %), на третьем – Т2N0M0 
(14,6 %). Все женщины (больные РТМ и здоро-
вые доноры) были разделены на три подгруппы 
в зависимости от возможности репродукции: 
молодых женщин с сохранной репродуктивной 
функцией, женщин, находящихся в перимено-
паузе, с угасанием репродуктивной функции, и 
женщин, находящихся в климактерическом пе-
риоде, с отсутствием репродуктивной функции. 
Каждый из периодов (репродуктивный, периме-
нопаузы и климакса) подтвержден соответству-
ющим уровнем половых гормонов (эстрадиола, 
тестостерона, прогестерона, фолликулостимули-
рующего гормона, лютеинезирующего гормона), 
определенных в сыворотке крови методом радио-
иммунного анализа. Исследования выполнены с 
соблюдением «Этических принципов проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» и в соответствии с «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации». 
Получено разрешение локального этического 
комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России на использование крови пациенток для 
научных целей (протокол № 18 от 03.11.2021), а 
также согласие женщин на проведение исследо-
вания. 

В плазме крови, собранной из перифериче-
ской вены до лечения, с помощью ИФА на им-
муноферментном микропланшетном автомати-
ческом анализаторе Infinite F50 (Tecan Austria 
GmbH, Австрия) определяли содержание и ак-
тивность u-PA, t-PA и PAI-1 (Technoclone, Ав-
стрия), а также содержание растворимого u-PAR 
(R&D systems, США). Для лучшего понимания 
выявленных изменений были введены расчетные 
коэффициенты (активность/содержание), харак-
теризующие активность 1 нг того или иного ком-
понента фибринолитической системы, которые 
рассчитывались как отношение активности ком-
понента (u-PA, t-PA или PAI-1) к его содержанию 
(u-PA, t-PA или PAI-1 соответственно).

Предварительно ряды были проверены на 
нормальность распределения с использованием 
критерия Шапиро – Уилка (для малых выборок). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического и ошибки среднего (М ± m). Раз-
личия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.
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Результаты

Особенности фибринолитической системы у 
здоровых доноров заключались в 2,4 раза мень-
шей активности u-PA при климаксе по сравне-
нию с репродуктивным и перименопаузальным 
периодами (таблица). При сравнении данных 
здоровых доноров и больных РТМ репродуктив-
ного возраста получены следующие результаты. 
У больных РТМ увеличивались содержание и ак-
тивность PAI-1 соответственно в 2,9 и 14,0 раза 
относительно здоровых доноров (см. таблицу), 
при этом в 3,0 раза возрастало значение отноше-
ния активность/содержание PAI-1 (соответствен-
но 0,46 ± 0,06 и 0,15 ± 0,03, p < 0,05). Содержание 
u-PAR в крови у больных РТМ было в 1,7 раза 
меньше, чем у здоровых доноров (см. таблицу). 
Таким образом, у репродуктивных больных РТМ 
в крови накапливался высокоактивный PAI-1 на 
фоне низкого уровня растворимого u-PAR.

В перименопаузальном периоде у больных 
РТМ по сравнению со здоровыми донорами от-
мечалось увеличение уровня и активности PAI-1 
(в 3,3 и 6,1 раза соответственно), а также умень-
шение содержания t-PA (в 1,3 раза, см. таблицу), 
как результат – возрастало значение отношения 
активность/содержание t-PA (в 1,8 раза, соответ-
ственно 0,057 ± 0,009 и 0,031 ± 0,003 Ед, p < 0,05). 
Больные РТМ перименопаузального возраста 

отличались от больных РТМ репродуктивного 
возраста меньшим уровнем t-PA (в 1,9 раза, см. 
таблицу) и, как следствие, в 2,3 раза бóльшим зна-
чением отношения активность/содержание (соот-
ветственно 0,057 ± 0,009 и 0,025 ± 0,007, p < 0,05). 
Таким образом, больные РТМ перименопаузаль-
ного возраста характеризовались наличием вы-
сокого уровня PAI-1, активность 1 нг которого 
уменьшалась по сравнению с репродуктивными 
больными РТМ, и снижением содержания t-PA, 
1 нг которого обладал большей активностью, чем 
у репродуктивных больных РТМ. Концентрация 
растворимого u-PAR не изменялась.

При сравнении больных РТМ климактериче-
ского периода со здоровыми донорами этого же 
возраста определялось увеличение уровня и ак-
тивности PAI-1 соответственно в 4,5 и 5,5 раза, 
активности u-PA и t-PA – соответственно в 2,6 и 
1,3 раза, тогда как содержание обоих активаторов 
плазминогена в крови не изменялось (см. табли-
цу). Только у больных РТМ климактерического 
возраста значение отношения активность/содер-
жание u-PA было в 2,5 раза больше, чем у здоро-
вых доноров этого же возраста (соответственно 
0,047 ± 0,002 и 0,019 ± 0,003, p < 0,05). У больных 
РТМ, находящихся в климактерическом периоде, 
по сравнению с репродуктивными пациентками 
уменьшались уровень t-PA (в 1,4 раза), концентра-
ция и активность PAI-1 (соответственно в 1,2 и 2,1 

Содержание и активность компонентов фибринолитической системы у здоровых доноров и больных 
РТМ разного возраста

Content and activity of fibrinolytic system components in healthy donors and UC patients

Показатель

Доноры РТМ
Репродуктив-
ный период,

n = 10

Пери-
менопауза,

n = 10
Климакс, 

n = 10
Репродуктив-
ный период,

n = 10

Пери-
менопауза,

n = 11
Климакс, 

n = 39

Активность 
PAI-1, Ед/мл 3,95 ± 1,21 6,75 ± 1,46 4,79 ± 1,03 55,46 ± 8,90* 41,42 ± 5,93* 26,55 ± 

2,90*,#

Содержание 
PAI-1, нг/мл 41,50 ± 4,25 32,65 ± 5,69 22,36 ± 5,64 119,46 ± 4,18* 107,221 ± 8,46 100,70 ± 

4,82*,#

Активность 
u-PA, Ед/мл 0,068 ± 0,011 0,066 ± 0,010 0,0283 ± 

0,004#,^ 0,073 ± 0,013 0,066 ± 0,006 0,074 ± 
0,004*

Содержание 
u-PA, нг/мл 1,22 ± 0,07 1,34 ± 0,12 1,46 ± 0,05 1,56 ± 0,05 1,60 ± 0,54 1,60 ± 0,04

Активность 
t-PA, Ед/мл 0,40 ± 0,07 0,30 ± 0,05 0,27 ± 0,03 0,35 ± 0,04 0,37 ± 0,03 0,36 ± 0,01*

Содержание 
t-PA, нг/мл 12,00 ± 0,68 9,43 ± 0,82 10,06 ± 0,51 13,73 ± 1,95 7,22 ± 0,60*,# 10,07 ± 

0,50#,^
Содержание 
u-PAR, нг/мл 2,318 ± 0,320 2,154 ± 0,340 1,978 ± 0,276 1,355 ± 0,240* 1,613 ± 0,217 1,731 ± 0,087

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – здоровых доноров соответствующего возраста, # ‒ репродуктивных женщин в пределах одной группы (здоровые или 
больные), ^ ‒ женщин перименопаузального возраста в пределах одной группы (здоровые или больные).
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раза, см. таблицу), а также величина отношения 
активность/содержание PAI-1 (в 1,9 раза, соответ-
ственно 0,24 ± 0,02 и 0,46 ± 0,05, p < 0,05). Зна-
чение отношения активность/содержание t-PA, 
напротив, увеличивалось в 1,5 раза (0,038 ± 0,003 
у больных РТМ в климаксе и 0,025 ± 0,007 у ре-
продуктивных пациенток, p < 0,05). В отличие от 
больных РТМ перименопаузального возраста, у 
пациенток климактерического возраста уровень 
t-PA был в 1,4 раза больше (см. таблицу), а вели-
чина отношения активность/содержание t-PA – в 
1,5 раза меньше (0,0380 ± 0,003 и 0,057 ± 0,009 Ед 
соответственно, p < 0,05). Таким образом, у боль-
ных РТМ климактерического возраста содержа-
ние и активность PAI-1 были несколько больше, 
чем у здоровых доноров этого же возраста, но 
меньше, чем у репродуктивных пациенток, – вы-
сокая активность PAI-1 обеспечивалась только за 
счет роста его уровня; увеличивалась активность 
u-PA и t-PA (u-PA – без изменения концентрации, 
t-PA – за счет увеличения содержания). Уровень 
растворимого u-PAR не изменялся. 

Обсуждение
У всех больных РТМ отмечалось увеличение 

активности и содержания PAI-1, причем тем более 
выраженно, чем моложе были женщины. Только у 
пациенток репродуктивного возраста зарегистри-
ровано абсолютное увеличение активности 1 нг 
PAI-1. Большее содержание PAI-1 в крови у ре-
продуктивных больных могло быть обусловлено 
бóльшим содержанием в их организме эстрадио-
ла и прогестерона. Так, эстрадиол и прогестерон 
способны индуцировать экспрессию PAI-1 и его 
мРНК клетками карциномы эндометрия линии 
Ishikawa [15], PAI-1 индуцирует васкуляризацию 
опухоли [16]. Одним из механизмов канцероген-
ной активности PAI-1 является его способность 
привлекать моноциты/макрофаги и поляризовать 
их в состояние M2 через различные структур-
ные домены. LRP1-взаимодействующий домен 
PAI-1 регулирует миграцию макрофагов, в то 
время как C-концевой uPA-взаимодействующий 
домен способствует M2-поляризации макрофа-
гов посредством активации p38MAPK и NF-κB, 
а также индукции пути активации аутокринного 
ИЛ-6/STAT3. В экспериментах на мышах пока-
зано, что экспрессия PAI-1 связана с повышен-
ной онкогенностью, увеличением присутствия 
M2-макрофагов, содержания ИЛ-6 и фосфори-
лирования STAT3 в макрофагах. С помощью 
метаанализа данных транскриптома при многих 
злокачественных заболеваниях человека обнару-
жена тесная положительная корреляция между 

уровнем PAI-1, ИЛ-6 и экспрессией CD163 (мар-
кер M2-макрофагов). В целом эти данные сви-
детельствуют о механизме, объясняющем пара-
доксальную канцерогенную функцию PAI-1 при 
раке [17]. Также предполагают, что PAI-1 может 
выступать в роли корегулятора транскрипции: 
снижение его уровня в клеточных линиях рака 
мочевого пузыря вызывало активацию 57 генов. 
В совокупности данные показывают, что ядерный 
PAI-1 может влиять на программы экспрессии ге-
нов и поддерживать злокачественные новообра-
зования [18].

Однако, скорее всего, канцерогенное дей-
ствие PAI-1 мог проявлять в большей степени и 
с большей долей вероятности у больных старших 
возрастных групп с угасающей или угасшей ре-
продуктивной функцией, у которых отмечалась 
активация и других компонентов фибриноли-
тической системы, тогда как у репродуктивных 
больных PAI-1 мог выполнять свою непосред-
ственную роль ингибитора u-PA. Разные эф-
фекты PAI-1 могли быть связаны с наличием у 
пациенток, находящихся в климактерическом пе-
риоде, и отсутствием у репродуктивных больных 
полиморфизмов PAI-1, которые обусловливают 
его канцерогенное действие. Установлена статис-
тически значимая связь между полиморфизмом 
rs1799889 4G>5G и риском развития рака жен-
ской репродуктивной системы (яичников, молоч-
ной железы, эндометрия, шейки матки) [19]. 

Нами установлено, что только у репродук-
тивных больных РТМ отсутствовали изменения 
содержания и активности других компонентов 
фибринолитической системы, что сочеталось со 
снижением уровня растворимого u-PAR в кро-
ви только в этой группе. Низкий сывороточный 
уровень u-PAR мог свидетельствовать о низкой 
агрессивности опухоли матки. Уменьшение со-
держания u-PAR в крови обнаружено нами в па-
раллельно проводимых исследованиях у больных 
разного возраста с доброкачественной опухолью 
тела матки – лейомиомой [20].

Нормальные содержание и активность t-PA в 
крови у больных РТМ, находящихся в репродук-
тивном периоде, в перименопаузальном периоде 
модифицировались в минимальный уровень и 
максимальную активность 1 нг t-PA среди всех 
изучаемых периодов, а затем в климактерическом 
периоде концентрация t-PA увеличивалась, а его 
активность снижалась, в итоге занимая проме-
жуточное положение между показателями репро-
дуктивных и перименопаузальных больных РТМ. 
Некоторое нарастание уровня t-PA у пациенток 
климактерического возраста могло быть обуслов-
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лено влиянием эстрадиола, часто применяемого 
женщинами в качестве заместительной гормо-
нальной терапии. Установлено, что прием эстра-
диола здоровыми женщинами в постменопаузе 
увеличивает синтез t-PA эндотелиоцитами и его 
концентрацию в крови, а прогестерон, наоборот, 
подавляет его продукцию [15]. 

Только у больных РТМ, находящихся в кли-
мактерическом периоде, некоторое снижение со-
держания и активности PAI-1 и t-PA по сравне-
нию с репродуктивными больными сочеталось с 
увеличением абсолютной активности u-PA. Ряд 
клинических исследований свидетельствуют о 
том, что возрастание уровня u-PA и его рецептора 
в опухолевой ткани связано с плохим прогнозом 
и высокой частотой рецидивов у всех женщин с 
диагнозом РТМ, особенно у тех, кто находится в 
периоде постменопаузы. Известно, что u-PA об-
ладает митогенной активностью [15]. Рост актив-
ности u-PA указывает на бóльшую вероятность 
активации плазминогена и запуск каскада фибри-
нолиза. Связь увеличения содержания и актив-
ности t-PA и u-PA в гомогенатах, крови и моче с 
активацией фибринолиза обнаружена L. Fang et 
al. при раке поджелудочной железы [14]. Актива-
ция u-PA и PAI-1 представляет собой эффектив-
ный биомаркер агрессивности опухоли и плохого 
прогноза. Блокирование компонентов системы 
урокиназы в эксперименте показало перспектив-
ность этой стратегии для подавления роста опу-
холей у пациентов [21].

Заключение
Развитие РТМ сопровождается дисбалансом 

компонентов фибринолитической системы в кро-
ви с минимальным спектром изменений показа-
телей у репродуктивных больных и максималь-
ным – у больных климактерического возраста, 
что свидетельствует о патогномоничности этих 
факторов при РТМ и требует разработки вариан-
тов индивидуального подхода к ведению таких 
пациенток.
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Влияние производственных факторов на относительную длину 
теломер мышей ICR 

О.А. Савченко, П.Е. Свечкарь, И.И. Новикова

Новосибирский НИИ гигиены Роспотребнадзора
630108, г. Новосибирск, ул. Пархоменко, 7

Резюме

В настоящее время актуальными являются вопросы изучения количественной оценки изолированного воздей-
ствия физических и химических производственных факторов малой интенсивности, тяжести и напряженности 
трудового процесса на относительную длину теломер (ОДТ) для установления механизмов развития преждевре-
менного старения. Цель исследования – оценка влияния изолированного воздействия физических и химических 
производственных факторов малой интенсивности на ОДТ в эксперименте на животных. Материал и методы. 
Мыши ICR (n = 65) распределены на четыре группы: три опытные (воздействие вибрации, шума, химическое 
воздействие) и контрольную (содержащуюся в комфортных условиях, без воздействия данных факторов). Про-
должительность эксперимента составила 90 дней, образцы для выделения ДНК из поперечнополосатой мышеч-
ной ткани бедра мышей ICR забирали на 0-е, 30-е, 60-е и 90-е сутки. ОДТ определяли с помощью ПЦР в режиме 
реального времени. Результаты и их обсуждение. Результаты исследования свидетельствуют о достоверном 
укорочении ОДТ на 90-е сутки в контрольной группе по сравнению с исходными показателями, что может сви-
детельствовать об общих процессах старения животных. Длительное (90-дневное) пребывание мышей ICR в 
условиях, имитирующих изолированное влияние различных факторов производственной вредности (вибрация, 
шум, химические вещества), действующих на уровне 1,5 ПДК, ПДУ, сопровождалось однонаправленной дина-
микой ОДТ. Наибольшее воздействие на ОДТ оказывает химический фактор (уменьшение ОДТ относительно 
значения группы контроля отмечается на 30-е, 60-е и 90-е сутки эксперимента), физический фактор вызывает 
укорочение ОДТ по истечении 60 и 90 сут. Заключение. Дальнейшее изучение изолированного влияния про-
изводственных факторов на изменение ОДТ у модельных организмов будет способствовать установлению ме-
ханизмов, предупреждающих развитие патологических процессов у работающих в условиях факторов произ-
водственной вредности. 

Ключевые слова: производственные факторы, эксперимент, мыши, относительная длина теломер.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Савченко О.А., e-mail: Savchenkooa1969@mail.ru 
Для цитирования: Савченко О.А., Свечкарь П.Е., Новикова И.И. Влияние производственных факторов на 

относительную длину теломер мышей ICR. Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(4):113–118. doi: 
10.18699/SSMJ20240412

Effect of production factors on the relative telomere length 
of ICR mice
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Abstract

Currently, the issues of studying the quantitative assessment of the isolated effects of physical and chemical occupational 
factors of low intensity, severity and intensity of the labor process on the telomere relative length (TRL) are relevant 
in order to establish the mechanisms of development of premature aging. The aim is to evaluate the effect of isolated 
exposure to low–intensity physical and chemical occupational factors on the relative length of telomeres in an animal 
experiment. Material and methods. ICR mice (n = 65) are distributed in equal numbers into 3 test groups (exposure to 
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vibration, noise, chemical exposure) and 1 control group (contained in comfortable conditions and not exposed to these 
factors). The duration of the experiment was 90 days, samples for DNA isolation from the striated muscle tissue of ICR 
mice thigh were taken on days 0, 30, 60 and 90. TRL was measured using real time PCR. Results and discussion. The 
results of the study indicate a significant shortening of TRL on the 90th day in the control group compared to the initial 
indicators, which may indicate the general processes of aging of animals. A long (90-day) stay of ICR mice in conditions 
simulating the isolated influence of various occupational hazard factors (vibration, noise, chemicals) operating at a level 
of 1.5 MAC, MPL, was accompanied by unidirectional dynamics of TRL. The chemical factor has the greatest impact 
on TDC (a decrease in TDT relative to the value of the control group is noted on the 30th, 60th and 90th days of the 
experiment), the physical factor causes a shortening of TDT after 60 and 90 days. Conclusions. Further study of the 
isolated influence of occupational factors on the TRL change in model organisms will contribute to the establishment of 
mechanisms that prevent the development of pathological processes in workers under conditions of production hazards.

Key words: production factors, experiment, mice, relative length of telomeres.
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Введение 
В настоящее время становятся актуальны-

ми вопросы исследования влияния производ-
ственных факторов на организм человека. Это 
обусловлено тем, что профессиональная дея-
тельность занимает значительную часть жизни 
человека, следовательно, рабочая среда должна 
способствовать сохранению его здоровья [1]. По 
данным Международной организации труда, еже-
годно умирает около одного миллиона человек в 
результате несчастных случаев на производстве 
или от профессиональных заболеваний [2]. Воз-
никает потребность в разработке эффективных 
гигиенических мероприятий, позволяющих обе-
спечить безопасность труда.

В мировом медицинском и профессиональ-
ном сообществе активно дискутируются вопросы 
разработки инструментария создания безопасных 
условий труда и сохранения здоровья сотрудни-
ков предприятий [3–5], при этом исследования в 
данной области не системны и зачастую не соот-
ветствуют современным запросам [6]. Текущие 
работы в области профпатологии связаны толь-
ко с отдельными аспектами анализа профессио-
нальной деятельности медицинского персонала, 
профилактикой гипертонии, разработкой средств 
индивидуальной защиты. В то же время наиболее 
перспективными для решения указанных проб-
лем являются новые направления исследований, 
которые подходят к решению вопросов более 
фундаментально, с выявлением скрытых зако-
номерностей, разработкой новых методов про-
филактики, диагностики, лечения, а также новых 
медицинских препаратов с использованием тех-
нологий Индустрии 4.0 [6].

Наиболее распространенной причиной воз-
никновения профессиональных заболеваний 
являются физические (вибрация и шум) [7, 8] и 
химические (бензол, хром и т.д.) факторы [9, 10]. 
В структуре профессиональных заболеваний в 
Российской Федерации на первом месте нахо-
дятся заболевания от воздействия физических 
факторов (47,11 % от всех впервые выявленных 
в 2022 г.), на втором ‒ связанные с физическими 
перегрузками (20,7%), на третьем – вызванные 
химическими факторами (17,76 %), на четвер-
том – связанные с воздействием производствен-
ных биологических факторов (14,44 %) [11]. У 
работающих с опасными и вредными факторами 
трудовой деятельности может наблюдаться преж-
девременное (ускоренное) старение по сравне-
нию с их сверстниками, имеющими идентичную 
специальность (направление подготовки), трудо-
вая деятельность которых проходит в обычных 
условиях [12]. 

Одним из перспективных направлений ис-
следования влияния производственных факторов 
на организм человека является анализ изменения 
длины теломер, которая, помимо этого, является 
индикатором старения организма [13]. Прогрес-
сирование заболевания связано с уменьшением 
длины теломер, что способствует сокращению 
количества стволовых клеток в организме [14]. 
Кроме того, установлена роль теломер в воз-
растных заболеваниях почек [15], в повышении 
рисков развития заболеваний, связанных со сни-
женной клеточной пролиферацией и дегенераци-
ей тканей, включая ускоренное старение, или со 
старением (врожденный дискератоз, сердечно-
сосудистые заболевания, фиброз легких, апласти-
ческая анемия) [16]. 
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Актуальность проведения экспериментов на 
животных, посвященных изучению длины те-
ломер, не подвергается сомнению, так как при-
менение молекулярно-генетических методов на 
человеке на данном этапе развития науки недопу-
стимо [17]. Это определило цель и методологию 
исследования – исходя из структуры професси-
ональных заболеваний и особенностей ускорен-
ного старения оценить влияние изолированного 
воздействия физических и химических произ-
водственных факторов малой интенсивности на 
относительную длину теломер (ОДТ) в экспери-
менте на животных.

Материал и методы
Исследование проводилось на 60 мышах 

ICR в соответствии с Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986 г.) [18], Руководством по уходу 
за лабораторными животными и их использова-
нию (Вашингтон, 2011 г.) [19], после одобрения 
этической комиссией ФБУН «Новосибирский 
НИИ гигиены» Роспотребнадзора».

Животные были разделены на четыре группы:  
группа 1 (контрольная) – мыши, которые находи-
лись в комфортных условиях при температуре 
22–24 °С, влажности 45 %; группа 2 – мыши, на 
которых воздействовали вибрацией 40–200 Гц в 
вибрационной камере по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 
5 дней в неделю;  группа 3 – мыши, на которых 
воздействовали шумом свыше 75–90 дБА в шу-
мовой камере по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней 
в неделю; группа 4 – мыши, на которых воздей-
ствовали в 200-литровой затравочной камере 
смесью четырех ароматических углеводородов в 
концентрации 1,5 ПДК, ПДУ (ксилол – 225 мг/м3, 
бензин – 225 мг/м3, толуол – 450 мг/м3, ацетон – 
1200 мг/м3) по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней в 
неделю. На 0-день и после 30-, 60-, 90-дневного 
воздействия факторов производственной среды 
животных подвергали эвтаназии с помощью хло-
роформа (шприцем вводили в эксикатор 3 мл хло-
роформа и отмечали время до момента наступле-
ния наркотического сна, процедуру повторяли с 
5 и 10 мл хлороформа), после чего выполняли 
некропсию с извлечением поперечнополосатой 
мышечной ткани бедра для определения ОДТ.

ОДТ определяли на 0-е, 30-е, 60-е и 90-е сут-
ки. ДНК выделяли методом фенолхлороформной 
экстракции [20] с помощью количественной ПЦР 
в реальном времени на основе методики R.S. Lee 
et al. [21] с модификациями [22]. Концентрацию 
ДНК измеряли на спектрофотометре Epoch для 
микропланшетов (BioTek Instruments, США). В 

качестве однокопийного референсного гена взят 
ген альбумина. Отдельные количественные ре-
акции для теломер и гена альбумина ставили в 
парных 96-луночных планшетах в идентичных 
позициях. Реакционная смесь для анализа те-
ломер содержала следующие реагенты: 270 нМ 
прямого праймера теломеры (5′-ACACTAAGGT-
TTGGGTTTGG-GTTTGGGTTT-GGGTTAGTGT-3′), 
900 нМ обратного праймера теломеры 
(5′ TGTTAGGTAT-CCCTATCCCT-ATCCCTATCC-
CTATCCCTAACA-3′), 0,2 × SYBR Green I, 
5 мМ дитиотреитола, 1 % диметилсульфоксида, 
0,2 мМ каждого dNTP, 1,5 мМ MgCl2, 1,25 ед. 
ДНК-полимеразы в конечном объеме 15 мкл бу-
фера для ПЦР. Циклы ПЦР: 10 мин на 95 °C, затем 
25 циклов 95 °C – 15 с, 54 °C – 30 с, 72 °C – 90 с. Ре-
акционная смесь для анализа гена альбумина со-
держала следующие реагенты: по 300 нМ прямо-
го (5′ GCTGACTGCT-GTACAAAACA-AGAG-3′) 
и обратного (5′-TGACTATCAG-CATAAGTGTT-
ACTA-3′) праймера альбумина, 0,2× SYBR 
Green I, 5 мМ дитиотреитола, 1 % диметилсуль-
фоксида, 0,2 мМ каждого dNTP, 1,5 мМ MgCl2, 
1,25 ед. ДНК-полимеразы в конечном объеме 
15 мкл буфера для ПЦР. Циклы ПЦР: 95 °C – 
3 мин, затем 35 циклов 95 °C – 15 с, 58 °C – 20 с, 
72 °C – 20 с. Обе реакции ставили на амплифи-
каторе QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Для расчетов использовали штатное про-
граммное обеспечение амплификатора. Выпол-
няли контроль качества и расчет отношения T/S 
(теломеры к однокопийному гену), чтобы полу-
чить относительную длину теломер. Если кривые 
амплификации образца в трех репликах имели 
стандартное отклонение > 0,5, то такой образец 
исключали из дальнейшего анализа. Каждый 
планшет включал три контрольных образца с 
нормальной, средней и короткой длиной теломер. 
Были проверены относительные интенсивности 
сигнала из контрольных образцов, чтобы гаран-
тировать сопоставимость между плашками.

Поскольку применение критерия Колмого-
рова – Смирнова показало, что распределение 
данных отличалось от нормального, они пред-
ставлены в виде медианы и межквартильных 
интервалов (Ме [Q1; Q3]), для оценки различий 
ОДТ между группами использовали U-критерий 
Манна – Уитни. Критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
При анализе ОДТ в изученных образцах 

мышечной ткани мышей в экспериментальных 
группах получены значимые ассоциации ОДТ с 
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возрастом в 90-дневной динамике жизнедеятель-
ности и при сравнении ОДТ экспериментальных 
групп относительно группы контроля. Так, ОДТ 
контрольных животных на 90-е сутки (таблица) 
была статистически значимо меньше, чем на 0-е 
сутки (0,84 [0,81; 0,93] отн. ед.).

ОДТ мышей группы 2 (воздействие вибрации) 
и группы 3 (воздействие шума) на 60-е и 90-е сут-
ки была достоверно меньше, чем ОДТ животных 
контрольной группы в аналогичные сроки наблю-
дения, что, возможно, связано с негативным влия-
нием общей вибрации и шума на ЦНС и мозжечок, 
вызывающим постепенное укорочение теломер, 
потерю защитной функции и провоцирующим 
ускоренное старение у животных по сравнению 
с контрольной группой. Химическое воздействие 
оказывало более выраженный эффект, у животных 
группы 4 укорочение теломер наблюдалось уже 

на 30-е сутки и в последующем усугублялось (см. 
таблицу); очевидно, это связано с негативным вли-
янием углеводородов на ЦНС через обонятельную 
луковицу переднего мозга, а также альвеолокапил-
лярную мембрану легких.

Динамика изменения ОДТ наглядно представ-
лена на графике в виде доли от значения на 0-е 
сутки (рисунок), из которого видно, что при воз-
действии вибрации и химического фактора наи-
большие темпы снижения длины теломер отмеча-
ются по истечении 30-х суток эксперимента, что в 
пересчете на человека соответствует 3,5 года воз-
действия производственного фактора; по шуму 
максимальный прирост отмечается на 60-е сутки 
эксперимента (7 лет воздействия производствен-
ного фактора). На 90-е сутки (10,5 года) различия 
в показателях по вибрации и шуму в сравнении с 
исходным значением утрачиваются. 

ОДТ мышей ICR в 90-дневном эксперименте изучения влияния производственных факторов

TLR of ICR mice in a 90-day experiment studying the influence of production factors

Показатель n 30-е сутки n 60-е сутки n 90-е сутки
Группа 1 (контрольная) 5 0,79 [0,73; 0,81] 5 0,62 [0,55; 0,76] 5 0,33 [0,32; 0,35] *
Группа 2 
(воздействие вибрации) 5 0,61 [0,61; 0,66] 5 0,47 [0,38; 0,55] *,# 5 0,29 [0,28; 0,32] *,#

Группа 3 (воздействие шума) 5 0,61 [0,61; 0,66] 5 0,47 [0,38; 0,55] *,# 5 0,29 [0,28; 0,32] *,#

Группа 4 
(химическое воздействие) 5 0,56 [0,56; 0,69] * 5 0,37 [0,28; 0,41] * 5 0,25 [0,25; 0,35] *

Примечание. Обозначены статистически значимые (р < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – на 0-е сутки,  # – группы контроля.

Динамика уменьшения ОДТ мышей ICR под воздействием изучаемых факторов на 30-е, 60-е и 90-е сутки экс-
перимента (% от значения на 0-е сутки)

Dynamics of changes in telomere length in laboratory animals under the influence of the studied factors on the 30th, 60th 
and 90th days of the experiment in % of the background
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Заключение
Результаты исследования свидетельствуют 

о достоверном укорочении ОДТ на 90-е сутки в 
контрольной группе по сравнению с исходными 
показателями, что может свидетельствовать об 
общих процессах старения животных. Длитель-
ное (90-дневное) пребывание мышей ICR в усло-
виях, имитирующих изолированное влияние раз-
личных факторов производственной вредности 
(вибрация, шум, химические вещества), действу-
ющих на уровне 1,5 ПДК, ПДУ, сопровождалось 
однонаправленной динамикой ОДТ. Наибольшее 
воздействие на ОДТ оказывает химический фак-
тор (уменьшение ОДТ относительно значения 
группы контроля отмечается уже на 30-е сутки 
эксперимента), физический фактор вызывает 
укорочение ОДТ по истечении 60 суток. 
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Анализ изменения кишечной микробиоты у самок 
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Резюме

Кишечная микробиота, обладая огромным метаболическим потенциалом, вносит существенный вклад в физио-
логические и патологические процессы человека и животных и в настоящее время рассматривается как важный 
фактор патогенеза онкологических заболеваний. Целью данного исследования является определение изменений 
количественного и качественного состава кишечной микробиоты у крыс Wistar при химической индукции рака 
молочной железы (РМЖ). Материал и методы. Работа выполнена на самках крыс Wistar (n = 40) в возрасте 
3 мес., массой 200–210 г, с использованием культурального метода исследований фекальной микробиоты у ин-
тактных животных (группа 1) на 1-й, 14-й, 35-й день и у крыс с индукцией РМЖ (группа 2) на 1-й (до инъекции 
N-метил-N-нитрозомочевины), 14-й, 35-й день после введения N-метил-N-нитрозомочевины. Результаты и их 
обсуждение. У всех животных преобладали представители, характерные для нормобиоты кишечника теплокров-
ных, а именно: Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Escherichia coli с выраженными ферментативными свой-
ствами, Enterococcus spp., Clostridium spp. Помимо этого выявлены Staphylococcus spp., дрожжеподобные грибы 
рода Candida и плесени. Также обнаружена E. coli со сниженной ферментативной активностью. Установлено, 
что выделенные бактерии принадлежали к трем типам, четырем классам, пяти порядкам, шести семействам, ше-
сти родам домена бактерий. Также выделено два рода грибов, относящихся к порядку Saccharomycetales. Наи-
более значимые и достоверные изменения в составе кишечной микробиоты отмечены у крыс с химически инду-
цированным РМЖ на 35-й день индукции опухоли: выявлено появление патогенной микрофлоры в кишечнике. 

Ключевые слова: самки крыс Wistar, кишечная микробиота, индукция, N-метил-N-нитрозомочевина, дис-
биоз, рак молочной железы, канцерогенез. 
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Abstract

The intestinal microbiota, having enormous metabolic potential, makes a significant contribution to the physiological 
and pathological processes of humans and animals and is currently considered as an important factor in the pathogenesis 
of cancer. The aim of this study is to determine changes in the quantitative and qualitative composition of the intestinal 
microbiota in Wistar rats during chemical induction of breast cancer (BC). Material and methods. The work was 
performed on female Wistar rats (n = 40) aged 3 months, weighing 200–210 g, using cultural methods for studying 
fecal microbiota in intact rats (1 group) on the 1st, 14th, 35th days and in rats with induction of breast cancer and and in 
rats, whereby N-methyl-N-nitrosourea was administered to induce breast cancer (2 group) on the 1st (before injection 
of N-methyl-N-nitrosourea), 14th, 35th days after injection of N-methyl-N-nitrosourea. Results and discussion. In all 
experimental animals, representatives characteristic of the intestinal normobiota of warm-blooded animals predominated, 
namely: Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Escherichia coli with pronounced enzymatic properties, Enterococcus 
spp., Clostridium spp. In addition, Staphylococcus spp., yeast-like fungi of the genus Candida and mold. Escherichia 
coli with reduced enzymatic activity was also detected. It was established that the isolated bacteria belonged to 3 
types, 4 classes, 5 orders, 6 families, 6 genera of the bacterial domain. Also, 2 genera of fungi belonging to the order 
Saccharomycetales were isolated. The most significant changes in the composition of the intestinal microbiota were 
noted in rats with chemically induced breast cancer on the 35th day tumor induction: the appearance of pathogenic 
microflora in the intestine was revealed. 

Key words: female Wistar rats, intestinal microbiota, induction, N-methyl-N-nitrosourea, dysbiosis, breast cancer, 
carcinogenesis.
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Введение
С современных позиций микробиоту же-

лудочно-кишечного тракта рассматривают как 
самостоятельный «орган», который регулирует 
множество метаболических процессов в организ-
ме хозяина и по своей значимости не уступает лю-
бому другому жизненно важному органу [1]. За 
последние несколько десятилетий исследования 
микрофлоры приобрели особую актуальность, 
пристальное внимание сегодня уделяется связи 
между микробиотой и целым рядом патологий 
человека, включая злокачественные новообразо-
вания, в том числе рак молочной железы (РМЖ) 
[2]. Учитывая современные знания о роли ми-
кробного ландшафта в развитии канцерогенеза, 
актуальным является исследование микробиоты 
при РМЖ – одного из самых распространенных 
видов злокачественных новообразований в мире 
[3]. РМЖ представляет собой многофакторное 
заболевание с разнообразными генетическими и 
эпигенетическими детерминантами, являющи-
мися этиологическими факторами и факторами 
патогенеза [4, 5]. В настоящее время микробио-
ту организма-хозяина стали рассматривать в ка-
честве фактора, способного запускать механизмы 
канцерогенеза [6, 7]. 

Однако до конца не ясно, является ли микро-
биота хозяина основной причиной РМЖ или спо-

собствует его развитию. В своем исследовании 
мы используем модель химически индуцирован-
ного РМЖ на самках крыс Wistar для изучения 
возможного влияния состояния кишечной микро-
биоты на развитие РМЖ. Ее можно рассматри-
вать как потенциальный диагностический онко-
биомаркер, с одной стороны, и патогенетический 
фактор, на который будет направлена терапия и 
профилактика РМЖ, с другой стороны.

Целью данного исследования является опре-
деление изменений количественного и каче-
ственного состава кишечной микробиоты у крыс 
Wistar при химической индукции рака молочной 
железы.

Материал и методы
Все экспериментальные исследования про-

водились в соответствии с принципами Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых при экспериментальных 
исследованиях, директивами Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза 2010/63/
ЕС от 22.09.2010 о защите животных, использу-
ющихся для научных целей, Хельсинкской де-
кларацией, «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных», 
а также с разрешения локального этического ко-
митета НИИ клинической и экспериментальной 
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лимфологии – филиала ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН (протокол заседания № 180 от 
28.04.2023).

Изучение параметров микробной колониза-
ции толстой кишки проводили у самок крыс Wis-
tar (n = 40) в возрасте 3 мес., массой 200–210 г, 
содержащихся в виварии Института цитологии 
и генетики СО РАН. Содержание животных осу-
ществлялось в стандартных условиях вивария, с 
неограниченным доступом к пище и воде, при ре-
гулируемой температуре воздуха в помещении, с 
искусственной сменой освещенности: 12 ч – свет, 
12 ч – темнота. РМЖ индуцировали N-метил-N-
нитрозомочевиной (МНМ) (Sigma-Aldrich, США) 
по методике А.Р. Чочиева и соавт. [8]. Вещество 
вводили пятикратно с интервалом 7 дней подкож-
но в область одной и той же молочной железы с 
правой стороны (2-я молочная железа) у основа-
ния правой лапы в дозе 2,5 мг на крысу в объеме 
0,2 мл (общая доза – 12,5 мг). 

Для исследования были сформированы следу-
ющие группы: 1-я – интактные животные (n = 20); 
2-я – группа крыс, которым вводили МНМ для 
индукции РМЖ (n = 20). У интактных крыс за-
бор кала для исследования микрофлоры толсто-
го кишечника выполняли в 1-й, 14-й и 35-й день 
параллельно с группой индукции РМЖ, у живот-
ных которой забор фекалий проводили в 1-й день 
(до инъекции МНМ), на 14-й и 35-й день после 
введения МНМ. Пробу для исследования брали 
из последней порции фекалий. Взятый кал поме-
щали в стерильный транспортный контейнер и в 
течение двух часов доставляли в специализиро-
ванную микробиологическую лабораторию «На-
учно-производственный центр» (р.п. Кольцово, 
Новосибирская область), где готовили навески 
массой 100 мг, которые помещали в стерильный 
0,9%-й раствор хлорида натрия в соотношении 
1:10. Из этой суспензии готовили последователь-
ные 10-кратные разведения до концентрации 10–8. 
Из полученных разведений материал высевали на 
питательные среды. 

Показатели для оценки особенностей микро-
биоты кишечника для испытаний были выбраны 
согласно рекомендациям Отраслевого стандарта 
91500.11.0004-2003 «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» [9]. Для культивиро-
вания лактобактерий (Lactobacillus spp.) исполь-
зовали плотную среду МРС («Биокомпас-С», 
РФ), бифидобактерий – Бифидум-среду (Обо-
ленск, РФ), энтеробактерий – агар Эндо 
(Himedia, Индия) и тест-подложки Rida®Count 
Coliformi (R-Riopharm, Германия). Культивиро-
вание стафилококков (Staphylococcus spp., St. 
aureus) осуществляли на желточно-солевом ага-
ре и тест-подложках Rida®Count (R-Riopharm), 

дрожжеподобных грибов и плесени – на тест-
подложках Rida®Count Yeast&Mold и среде Сабу-
ро (R-Riopharm) в соответствии с инструкциями 
производителя. Результаты принимались в рас-
чет по числу выросших колоний с определением 
культуральных, морфологических (микроскопия) 
и тинкториальных свойств (окраска по Граму) по-
сле истечения сроков инкубации.

Количество выделенных микроорганизмов 
рассчитывали по формуле: 

КОЕ/г = К × 10 × n, 
где К – количество выросших колоний; n – разве-
дение суспензии; 10 – коэффициент пересчета на 
1 см3 суспензии при посеве 0,1 см3. Полученный 
результат переводили в десятичный логарифм 
числа колониеобразующих единиц в 1 г исследу-
емого материала (log10 КОЕ/г). 

Данные представлены в виде средней ариф-
метической величины и стандартной ошибки 
средней (M ± m), а также медианы, нижнего и 
верхнего квартилей (Me [Q1; Q3]. Для межгруп-
пового сравнения использовали U-критерий Ман-
на – Уитни. Критический уровень значимости (p) 
при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании считали p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Во время наблюдения за внешним видом, 

активностью, аппетитом и характером фекалий 
экспериментальных животных характерных при-
знаков расстройства пищеварительного тракта в 
виде беспокойства, апатии, снижения аппетита, 
метеоризма, изменения цвета, запаха, консистен-
ции фекалий, наличия примеси в них слизи/кро-
ви нами не отмечено. Родовая принадлежность, 
частота встречаемости и количественный уро-
вень микроорганизмов, выделенных из образцов 
фекалий крыс, представлены в таблице. У всех 
животных преобладали представители, характер-
ные для нормобиоты кишечника теплокровных, 
а именно: Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., 
Escherichia coli с выраженными ферментатив-
ными свойствами, Enterococcus spp., Clostridium 
spp. Помимо этого выявлены Staphylococcus spp., 
дрожжеподобные грибы рода Candida и плесени. 
Также обнаружена E. coli со сниженной фермента-
тивной активностью. Таким образом, установле-
но, что у всех крыс доминирующие по количеству 
и частоте встречаемости бактерии принадлежали 
к типам Actinobacteria (род Bifidoibacterium), Fir-
micutes (род Enterococcus) и Proteobacteria (род 
Escherichia), типичным представителям микро-
биоты желудочно-кишечного тракта крыс [10].

В фекалиях, полученных от интактных крыс, 
не наблюдали изменений содержания типичных 
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Видовая принадлежность культивируемых бактерий кишечной микрофлоры, выделенных от крыс-самок 
Wistar в интактной группе и при химически индуцированном РМЖ, log10 КОЕ/г

Species of cultivated bacteria of intestinal microflora isolated from female Wistar rats in the intact group and in 
chemically induced breast cancer, log10 CFU/g

Выделяемый таксон Интактные 
крысы

Число 
обнаруже-
ний, n (%)

14-й день 
индукции 

РМЖ 

Число 
обнаруже-
ний, n (%)

35-й день 
индукции 

РМЖ

Число 
обнаруже-
ний, n (%)

1 2 3 4 5 6 7
Тип Actinobacteria
Класс Actinobacteria
Порядок Bifidobacteriales, 
семейство 
Bifidobacteriaceae, 
род Bifidoibacterium

8,9 ± 0,2
9,0 

[8,0; 9,0]
20 (100)

9,0 ± 0,0
9,0 

[9,0; 9,0]
20 (100)

8,9 ± 0,2
9,0 

[8,0; 9,0]
20 (100)

Тип Firmicutes
Класс Bacilli
Порядок Lactobacillales, 
семейство Lactobacillaceae, 
род Lactobacillus

5,0 ± 0,0
5,0

 [5,0; 5,0]
20 (100)

5,0 ± 0,0
5,0

 [5,0; 5,0]
20 (100)

5,0 ± 0,0
5,0

 [5,0; 5,0]
20 (100)

Класс Bacilli
Порядок 
Lactobacillalesсемейство 
Enterococcaceae, 
род Enterococcus

7,8 ± 0,2
8,0 

[7,0; 8,0]
20 (100)

8,0 ± 0,0
8,0 

[8,0; 8,0]
20 (100)

8,0 ± 0,0
8,0 

[8,0; 8,0]
20 (100)

Порядок Bacillales, семей-
ство Staphylococcaceae, 
род Staphylococcus

Вид S. aureus 0 – 0 –
6,0 ± 0,2*,#

6,1 
[5,7; 6,4]

12 (60)

Вид S. saprophyticus 0 – 0 –
6, 5± 0,2*,#

6,3
 [5,7; 6,9]

20 (100)

Класс Clostridia
Порядок Clostridiales, 
семейство Clostridiaceae, 
род Clostridium

5,0 ± 0,0
5,0

 [5,0; 5,0]
20 (100)

4,9 ± 0,4
5,0 

[3,0; 5,0]
20 (100)

5,0 ± 0,0
5,0

 [5,0; 5,0]
20 (100)

Тип Proteobacteria
Класс Gammaproteobacteria
Порядок Enterobacteriales, 
семейство Enterobacteria-
ceae, род Escherichia 

Вид E. coli, типичная
6,4 ± 0, 2

6,2
 [5,6; 6,8]

20 (100)
7,6 ± 0,8

5,5 
[4,0; 8,2]

20 (100)
7,1 ± 0,3

6,8 
[5,8; 7,5]

20 (100)

Вид E. coli, гемолити-  
ческая 0 – 0 – 0 –

Вид E. coli, лактозоне-
гативная

4,0 ± 0,0
4,0 

[4,0; 4,0]
20 (100)

4,0 ± 0,0
4,0

 [4,0; 4,0]
20 (100)

6,3 ± 0,6
4,0

 [4,0; 7,0]
20 (100)

Другие условно-патоген-
ные энтеробактерии

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

5,3 ± 0,6
3,0 

[3,0; 6,0]

20 (100), в 
т.ч. пробы; 

Proteus 
vulgaris 

10⁶ КОЕ/г

Неферментирующие 
бактерии

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)
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1 2 3 4 5 6 7
Тип Ascomycota
Класс Saccharomycetes
Порядок Saccharomy-
cetales, семейство Debary-
omycetaceae,
род Candida

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

3,0 ± 0,0
3,0

 [3,0; 3,0]
20 (100)

3,8 ± 0,2
4,0

 [3,0; 4,0]
20 (100)

Плесневые грибы
3,9 ± 0,4

4,0
 [2,0; 4,0]

20 (100)
4,0 ± 0,0

4,0 
[4,0; 4,0]

20 (100)
3,7 ± 0,2

3,0
 [3,0; 4,0]

20 (100)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
интактных крыс, # – индуцированных крыс на 14-й день после введения МНМ.

Окончание таблицы 

представителей микробиоты желудочно-кишеч-
ного тракта на 1-й, 14-й и 35-й день исследования 
(см. таблицу). Средняя концентрация E. coli ти-
пичных составила 25,8×105 КОЕ/г, E. coli лакто-
зонегативных – менее 105 КОЕ/г. Уровень лакто-
бифидобактерий, клостридий и дрожжеподобных 
грибов рода Candida находился в допустимых 
пределах: от < 104 КОЕ/г для грибов рода Candida 
до 109  КОЕ/г для бифидобактерий. Стоит отме-
тить, что S. aureus и S. saprophyticus не высеива-
лись. 

Микрофлора толстого отдела кишечника во 
2-й группе крыс в 1-й день (до инъекции МНМ) 
была такой же, как у интактных животных. К 
14-му дню индукции РМЖ в полученных об-
разцах кала отмечено увеличение концентрации 
типичных E. coli (в 16,5 раза больше у интакт-
ных крыс). Несмотря на то что E. coli является 
типичным представителем микрофлоры кишеч-
ника крыс, наблюдаемое увеличение, предпо-
ложительно, свидетельствует о начальном этапе 
развития дисбиоза, который в последующем мо-
жет привести к хроническому воспалительному 
ответу – одному из механизмов канцерогенеза. 
Наиболее значимые изменения в составе кишеч-
ной микробиоты отмечены у животных на 35-й 
день индукции опухоли. Выявлено появление 
патогенной микрофлоры (p < 0,05), в частности, 
в 60 % случаев – S. aureus (9,4 × 105 КОЕ/г), в 
100  % – S. saprophyticus (29 × 105 КОЕ/г) (см. 
таблицу). Отмечено сохранение типичной E. сoli 
на высоком уровне (125,6 × 105 КОЕ/г) и возрас-
тание содержания лактозонегативной E. сoli (до 
19,3 × 105 КОЕ/г; в 1,5 раза больше, чем в группе 
интактных крыс и у животных на 14-й день ин-
дукции РМЖ). У нескольких крыс на 35-й день 
индукции РМЖ обнаружено наличие в фекали-
ях условно-патогенной энтеробактерии Proteus 
vulgaris в значимой концентрации. 

Показано, что контаминирование слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями, среди 

которых преобладают протей и лактозонегатив-
ные эшерихии, приводит к ухудшению ее состо-
яния, а именно к нарушению слизистого слоя, 
воспалению и дистрофии [11]. Появление к 35-му 
дню индукции РМЖ фекальной микробиоты, ра-
нее не выделяемой у крыс интактной группы и у 
опытных животных, на 14-й день после индукции 
РМЖ может свидетельствовать о потенциальной 
роли вышеперечисленных бактерий в качестве 
кишечных патогенов, обусловливающих разви-
тие дисбиоза. 

Заключение
Установлено, что выделенные бактерии при-

надлежали к трем типам, четырем классам, пяти 
порядкам, шести семействам, шести родам до-
мена бактерий. Также выделено два рода грибов, 
относящихся к порядку Saccharomycetales. Тот 
факт, что выделенные у крыс первой и второй 
групп бактерии в большинстве своем принадле-
жали к типам Actinobacteria, Firmicutes и Proteo-
bacteria, согласуется с литературными данными, в 
которых указанные бактерии являются типичны-
ми представителями микробиоты желудочно-ки-
шечного тракта крыс, близкой по своему составу 
к микробиоте кишечника человека [10]. 

Количественный и качественный состав ки-
шечной микробиоты у крыс при индуцировании 
РМЖ химическим канцерогеном (МНМ) изме-
нялся достоверно с возрастанием концентра-
ции патогенных микроорганизмов к 35-му дню 
индукции РМЖ, что свидетельствует о форми-
рующемся дисбиозе кишечника, что является 
предрасполагающим фактором возникновения 
хронического воспаления – основополагающего 
звена, способствующего развитию опухолей в 
различных органах, включая молочную железу 
[12–14]. Химическая индукция РМЖ запускает 
механизмы изменения кишечной микробиоты, 
которые дополнительно могут способствовать 
дальнейшему развитию рака за счет возникшего 
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дисбиоза и последующего воспаления. Таким об-
разом, формируется порочный круг «рак – дис-
биоз» вследствие нарушения эндоэкологии ки-
шечника, которое может сыграть роль пускового 
фактора в развитии и прогрессировании канце-
рогенеза, вызывая хроническое воспаление, усу-
губляющее, в свою очередь, дисбиоз кишечника, 
и тем самым замыкая порочный круг. Так, иссле-
дование A.M. McKee et al. показывает, что изме-
нение микробиоты кишечника с возникновением 
дисбактериоза потенцирует рост опухоли молоч-
ной железы [15]. В других исследованиях пока-
зано, что дисбиоз, вызванный введением анти-
биотиков, может приводить к метастатическому 
распространению РМЖ [12, 16, 17].

Таким образом, микробиота кишечника в 
настоящее время рассматривается как важный 
фактор патогенеза онкологических заболеваний. 
Данную информацию подтверждают ранее про-
веденные исследования, в которых авторы демон-
стрируют, что нарушение комменсального гомео-
стаза приводит к циркуляции опухолевых клеток 
и последующему распространению в лимфатиче-
ские узлы, дренирующие опухоль [12]. Учитывая 
современные знания о роли микробиоты в разви-
тии канцерогенеза, дальнейшие исследования по 
возможному участию микробиоты кишечника в 
развитии РМЖ являются актуальными.
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Артериальная ригидность и генетический полиморфизм 
некоторых цитокинов у нормотензивных больных 
анкилозирующим спондилитом

Т.А. Аксенова, Н.Ф. Иващенко, Ю.В. Скобова, В.А. Щербак, С.Ю. Царенок, 
В.В. Горбунов

Читинская государственная медицинская академия Минздрава России 
672000, г. Чита, ул. Горького, 39а

Резюме 

Цель исследования – выявить частоту встречаемости артериальной ригидности (АР) у нормотензивных боль-
ных анкилозирующим спондилитом (АС) в Забайкальском крае, изучить полиморфизм генов некоторых цито-
кинов и прогностические факторы повышения АР при данном заболевании. Материал и методы. Обследовано 
100 пациентов с АС, HLA-В27-позитивных, уроженцев Забайкальского края, и 100 здоровых лиц контрольной 
группы (КГ), HLA-B27-негативных; все включенные в исследование были европеоидной расы. Артериальные 
гипертензии являлись критерием исключения. Определение однонуклеотидных полиморфизмов генов IL1B 
(‒31T/C, rs1143627), IL10 (‒592C/A, rs1800872), IL10 (‒819C/T, rs1800871), TNF (‒308G/A, rs1800629) проведено 
всем пациентам с АС и лицам КГ. 74 больным АС и 40 лицам КГ выполнена аппланационная тонометрия с по-
мощью прибора SphygmoCor (AtCor Medical, Австралия). Результаты. Скорость распространения пульсовой 
волны на каротидно-феморальном сегменте у больных АС составила 6,5 [4,1; 11,7] м/с, у лиц КГ – 5,2 [3,9; 7,0] 
м/с (р = 0, 0001). У 18 пациентов с АС (24,32 %) она была больше возрастной нормы, эти пациенты составили 
группу с повышенной АР. У больных АС носительство гомозиготного генотипа АА гена IL10 (полиморфизм 
rs1800872, позиция ‒592C/A) встречалось в 2,18 раза чаще, гомозиготного генотипа GG гена TNF – в 1,23 раза 
чаще, гетерозиготного генотипа СТ гена IL10 (полиморфизм rs1800871, позиция ‒819C/T) ‒ в 1,5 раза чаще, 
чем в КГ. Прогностическими факторами повышения АР у больных АС явились носительство полиморфизма 
rs1143627 гена, кодирующего ИЛ-1β, возраст и рентгенологическая стадия изменений в крестцово-подвздош-
ных суставах. Заключение. Повышенная АР выявлена у 24,3 % нормотензивных больных АС. Генотип СТ гена 
IL10 (полиморфизм rs1800871, позиция ‒819C/T), АА гена IL10 (полиморфизм rs1800872, позиция ‒592C/A), 
аллель G и генотип GG гена TNF (полиморфизм rs1800629, позиция ‒308G/A) ассоциированы с развитием АС у 
лиц европеоидной расы. Многофакторным регрессионным анализом выявлены клинико-генетические факторы, 
прогнозирующие повышение АР у больных АС, уроженцев Забайкальского края.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, артериальная ригидность, скорость распространения пуль-
совой волны, однонуклеотидный полиморфизм генов цитокинов.
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Abstract

Aim of the study was to identify the incidence of arterial stiffness in normotensive patients with ankylosing spondy-
litis (AS) in the Trans-Baikal region, to study polymorphism of genes for some cytokines and prognostic factors for 
increased arterial stiffness in this disease. Material and methods. We examined 100 patients with AS, natives of the 
Transbaikal region, HLA-В27 positive and 100 healthy controls, HLA-B27 negative; all included in the study were Cau-
casian. Arterial hypertension was an exclusion criterion. Determination of single nucleotide polymorphisms of the genes 
IL1B (‒31T/C, rs1143627), IL10 (‒592C/A, rs1800872), IL10 (‒819C/T, rs1800871), TNF (‒308G/A, rs1800629) was 
carried out in all patients with AS and healthy individuals. 74 patients with AS and 40 patients in the control group un-
derwent applanation tonometry using SphygmoCor (AtCor Medical, Australia). Results. Pulse wave velocity on the ca-
rotid-femoral segment in patients with AS was 6.5 [4.1; 11.7] m/s, in the control group – 5.2 [3.9; 7.0] m/s (p = 0.0001). 
In 18 patients with AS (24.32 %) it was more than the age norm, these patients made up the group with elevated arterial 
stiffness. In patients with AS, carriage of the homozygous AA genotype of the IL10 gene (rs1800872, ‒592C/A) was 
2.18 times more common, the homozygous GG genotype of the TNF gene (rs1800629, ‒308G/A) was 1.23 times more 
common, and the heterozygous ST genotype of the IL10 gene (rs1800871, ‒819C/T) was 1.5 times more common than 
in the control group. Prognostic factors for increased arterial stiffness in patients with AS were carriage of the IL10 
rs1800871 polymorphism, age, and the radiological stage of changes in the sacroiliac joints. Conclusions. Increased ar-
terial stiffness was detected in 24.3 % of normotensive patients with AS. The CT genotype of the IL10 gene (rs1800871, 
‒819C/T), AA genotype of the of the IL10 gene (rs1800872, ‒592C/A), the G allele and the GG genotype of the TNF 
gene (rs1800629, позиция ‒308G/A) are associated with the development of AS in Caucasians. Multivariate regression 
analysis identified clinical and genetic factors that predict an increase in arterial stiffness in patients with AS, natives of 
the Trans-Baikal Territory. 

Key words: ankylosing spondylitis, arterial stiffness, pulse wave velocity, single nucleotide polymorphisms of 
cytokine’s genes.
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Введение
Ассоциация развития анкилозирующего 

спондилита (АС) с носительством лейкоцитарно-
го антигена HLA-B27 является общепризнанной 
[1]. Исследованы генетические полиморфизмы 
ряда цитокинов у лиц азиатской популяции [2, 
3]. У больных АС европейской расы в определен-
ной мере исследована распространенность одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) ФНО-α 
[4], тогда как работы о полиморфных генотипах 
ИЛ-1β и ИЛ-10 у этой когорты больных практи-
чески отсутствуют. Вместе с тем данные провос-
палительные цитокины играют большую роль в 
развитии воспалительного ответа. Имеются ли-
тературные данные об ассоциации носительства 
ОНП ИЛ-10, ‒1082G/A, с ранними и/или тяжелы-
ми проявлениями ИБС [5], участии ИЛ-1 β [6] и 
ФНО-α в процессах образования атеросклероти-
ческих бляшек [7]. 

Таким образом, не только системное воспале-
ние, присущее АС, но и ускоренный атерогенез 
влияет на жесткость сосудистой стенки, приводя 
к ее повышению. Консенсус экспертов в 2006 г. 
признал аппланационную тонометрию с контур-
ным анализом пульсовой волны эталонным мето-

дом изучения артериальной ригидности (АР) [8]. 
Параметры жесткости сосудов у пациентов с АС 
в исследованиях порой демонстрируют разно-
направленные результаты, однако большинство 
авторов придерживаются взаимосвязи повыше-
ния АР с активностью системного воспаления, 
характерного для данного заболевания [9, 10]. 
Следует отметить, что повышение артериального 
давления способствует развитию АР, вместе с тем 
в проведенных ранее исследованиях артериаль-
ная гипертензия (АГ) не являлась критерием ис-
ключения. Вышеизложенное делает актуальным 
исследование параметров сосудистой жесткости 
у пациентов с АС, а также поиск генетических 
предикторов повышения АР у данной когорты 
больных.

Цель исследования – выявить частоту встре-
чаемости АР у нормотензивных больных АС в 
Забайкальском крае, изучить полиморфизм генов 
некоторых цитокинов и прогностические факто-
ры повышения АР при данном заболевании.

Материал и методы
Исследовано 100 пациентов в возрасте 

37,5 ± 9,9 года, 88 % мужчин, уроженцев Забай-

Аксенова Т.А. и др. Артериальная ригидность и генетический полиморфизм некоторых цитокинов ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (4): 126−133



128	

кальского края, европеоидной расы, с диагнозом 
АС, выставленным в соответствии с Российской 
версией модифицированных Нью-Йоркских кри-
териев 1984, HLA-B27-позитивных. Все больные 
соответствовали данным критериям, пациенты с 
нерентгенологическим АС не включались в иссле-
дование. Среди обследованных пациентов с АС 21 
человек – настоящие или бывшие курильщики, ин-
декс курения, рассчитанный по формуле стаж ку-
рения (годы) × количество сигарет, выкуриваемых 
в сутки / 20, составил 22,05 ± 8,57 пачки-лет. В 
контрольную группу вошли 100 здоровых лиц уро-
женцев Забайкальского края, европеоидной расы, 
HLA-B27 негативных, 77 % мужчин, средний воз-
раст составил 31,5 ± 2,9 года. Среди группы кон-
троля – 10 настоящих или бывших курильщиков, 
индекс курения 18,05 ± 5,52 пачки-лет.

Внеаксиальные проявления АС (атриты и эн-
тезиты в настоящее время и в анамнезе) имели 
63 % пациентов, внескелетные поражения ‒ 15 % 
пациентов, во всех случаях увеит в анамнезе, вос-
палительные заболевания кишечника не реги-
стрировались. У обследуемых пациентов индекс 
ASDAS-СРБ составил 3,16 (от 1,4 до 6,4), индекс 
BASDAI – 6,03 ± 1,69 (от 1,0 до 9,0), что соот-
ветствовало высокой активности заболевания. На 
момент обследования индекс MASES равнялся 
1,88 ± 1,53, в подавляющем большинстве случа-
ев энтезиальное поражение было представлено 
ахиллитами. Содержание С-реактивного белка 
составляло 18,3 ± 16,6 мг/мл, общего холестери-
на ‒ 4,74 ± 1,20 ммоль/л, холестерина липопро-
теидов низкой плотности – 2,2 ± 1,14 ммоль/л, 
СОЭ – 21,8 ± 14,5 мм/ч.

Все пациенты получали базисную терапию 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (нимесулид, ацеклофенак, эторкоксиб, це-
лекоксиб) в средних суточных дозах. 15 человек, 
имеющих периферический артрит, принимали 
сульфасалазин в средней дозе 2 грамма в сутки. 
Семеро больных ранее (более шести месяцев до 

включения в исследование) получали генно-ин-
женерную биологическую терапию инфликсима-
бом, на момент исследования данное лечение не 
проводилось.

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом при ФГБОУ ВО Читинская 
государственная медицинская академия Мин-
здрава России (протокол № 74 от 06.11.2015). Все 
включенные в исследование до его начала подпи-
сали информированное согласие. 

Критериями исключения служили возраст 
старше 60 лет и младше 18 лет, гипертоническая 
болезнь и симптоматические АГ, ИБС, ожирение, 
соматические заболевания с нарушением функ-
ции органов. Для исключения АГ исследовано не 
только офисное артериальное давление (АД), но и 
основные показатели суточного мониторирования 
АД, не показавшие различий в основной и кон-
трольной группах, данные приведены в табл. 1. 

Определение ОНП IL1B (‒31T/C, rs1143627), 
IL10 (‒592C/A, rs1800872), IL10 (‒819C/T, 
rs1800871), TNF (‒308G/A, rs1800629), аллеля 
HLA-В27 осуществлялось методом ПЦР с ис-
пользованием наборов ООО «Тест-ген» (Россия). 
Выбор данных цитокинов обусловлен их малой 
изученностью при АС и возможной ассоциацией 
с атерогенезом.

У 74 пациентов с АС и 40 лиц контрольной 
группы исследованы центральное аортальное 
давление и скорость распространения пульсо-
вой волны (СРПВ) на каротидно-феморальном 
сегменте при помощи прибора SphygmoCor 
(AtCor Medical, Австралия). Поскольку 26 боль-
ных АС имели ограничения подвижности в шей-
ном и грудном отделах позвоночника, им аппла-
национная тонометрия не проводилась ввиду 
возможности искажения ее результатов вслед-
ствие позвоночных деформаций, так как рассто-
яние между бедренной и каротидной артериями у 
данных лиц было укорочено. Кроме того, эти па-
циенты не могли принять строго горизонтальное 

Таблица 1. АД и ЧСС обследованных (M ± σ)

Table 1. Blood pressure and heart rate parameters in groups (M ± σ)

Показатель Группа АС 
(n = 74)

Группа контроля 
(n = 40) р

Систолическое АД, мм рт. ст. 120,7 ± 10,1 119,3 ± 7,1 0,64
Диастолическое АД, мм рт. ст. 69,2 ± 9,9 65,0 ± 5,3 0,72
ЧСС, уд. в мин 74,7 ± 5,2 71,6 ± 7,1 0,51
Систолическое АД за сутки, мм рт. ст. 119,1 ± 12,6 120,7 ± 16,2 0,68
Диастолическое АД за сутки, мм рт. ст. 75,1 ± 11,2 74,9 ± 9,5 0,73
Среднее АД за сутки, мм рт. ст. 90,6 ± 8,9 88,61 ± 7,56 0,38
Пульсовое АД за сутки, мм рт. ст. 44,5 ± 4,5 43,6 ± 2,5 0,67

Примечание. ЧСС – число сердечных сокращений, M ± σ – среднеквадратическое отклонение.
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Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма генов IL1B (‒31T/C, rs1143627), 
IL10 (‒819C/T, rs1800871), IL10 (‒592C/A, rs1800872), TNF (‒308G/A, rs1800629)

Table 2. Frequency distributions of genotypes and alleles of polymorphism of the genes IL1B (‒31T/C, 
rs1143627), IL10 (‒819C/T, rs1800871), IL10 (‒592C/A, rs1800872), TNF (‒308G/A, rs1800629) 

Полиморфизм Аллель (Р)
Генотип (%)

Больные АС 
(n = 100)

Контрольная группа 
(n = 100) ОШ (95 % ДИ) χ2 (p)

IL1B (‒31T/C, 
rs1143627) 

Аллель С 0,370 0,370 1,00 (0,67–1,50) 0,0001 
(1)Аллель Т 0,630 0,630 1,00 (0,67–1,50)

Генотип С/С 13 14 0,92 (0,41–2,07)
0,09 

(0,95)Генотип С/Т 48 46 1,08 (0,62–1,89)
Генотип Т/Т 39 40 0,96 (0,54–1,69)

IL10 (‒819C/T, 
rs1800871)

Аллель C 0,620 0,720 0,63 (0,42–0,97) 4,52 
(0,03)Аллель T 0,380 0,280 1,58 (1,04–2,40)

Генотип C/C 38 56 0,48 (0,27–085)
6,8 

(0,03)Генотип C/T 48 32 1,96 (1,10–3,49)
Генотип T/T 14 12 1,19 (0,52–2,73)

IL10 (‒592C/A, 
rs1800872)

Аллель С 0,620 0,700 0,70 (0,46–1,06) 2,85 
(0,09)Аллель A 0,380 0,300 1,43 (0,94–2,17)

Генотип С/С 48 51 0,89 (0,51–1,54)
6,43 

(0,04)Генотип С/A 28 38 0,63 (1,35–1,15)
Генотип A/A 24 11 2,56 (1,18–5,55)

TNF (‒308G/A, 
rs1800629)

Аллель G 0,915 0,820 2,36 (1,28–4,37) 7,85 
(0,005)Аллель A 0,085 0,180 0,42 (0,23–0,78)

Генотип G/G 85 69 2,55 (1,27–5,09)
7,28 

(0,03)Генотип G/A 13 26 0,43 (0,20–0,89)
Генотип A/A 2 5 0,39 (0,07–2,05)

положение, необходимое для аппланационной 
тонометрии. Из 100 человек контрольной груп-
пы аппланационная тонометрия проведена 40 
лицам, сравнимым по полу и возрасту с пациен-
тами с АС, поскольку данное количество обсле-
дованных обеспечивало достаточную мощность 
статистических исследований. При проведении 
аппланационной тонометрии мы придержива-
лись возрастных норм СРПВ, рассчитываемой 
программным обеспечением SphygmoCor инди-
видуально для каждого обследуемого. 

Рентгеновская стадия изменений в крестцово-
подвздошных суставах по Kellgren соответство-
вала II стадии с обеих сторон у 60 % пациентов, 
III стадии – у 21 % пациентов, IV стадия опреде-
лялась в 19 % случаев. Рентгенологическое иссле-
дование было проведено на момент включения в 
исследование либо не позднее чем за 3 месяца до 
исследования ОНП и проведения аппланацион-
ной тонометрии.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием непараметрических кри-
териев, статистически значимыми считали раз-
личия при р < 0,05. Сравнение частот аллелей и 
генотипов выполнено по качественному бинарно-
му признаку с применением χ2. Также оценивали 

величину отношения шансов (ОШ) с расчетом 
95%-го доверительного интервала (95 % ДИ).

Результаты
СРПВ, измеренная методом аппланационной 

тонометрии, у нормотензивных больных АС и в 
контрольной группе составила 6,5 [4,1; 11,7] и 
5,2 [3,9; 7,0] м/с соответственно (медиана [ниж-
няя квартиль; верхняя квартиль]) (р = 0,0001), 
таким образом, у больных АС она была больше 
на 24,5 %. При проведении исследования прибо-
ром SphygmoCor автоматически рассчитываются 
индивидуальные нормы СРПВ в зависимости от 
возраста. У 18 больных АС (24,32 %), не имею-
щих АГ, СРПВ была выше возрастной нормы, 
из этих пациентов сформирована группа с повы-
шенной АР. Следует отметить, что другие клю-
чевые параметры ригидности сосудов, такие как 
центральное систолическое, диастолическое и 
пульсовое АД, у больных АС были на 14,5, 8,4 
и 32,5 % больше, чем у лиц контрольной группы 
(р = 0,001 во всех случаях). 

Распределение частот аллелей и генотипов 
всех исследуемых ОНП соответствовало закону 
Харди – Вайнберга (p > 0,05) (табл. 2). Разли-
чий распределения генотипов гена IL1B (‒31T/C, 
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rs1143627) у пациентов и здоровых лиц не вы-
явлено. Среди больных АС в полтора рaзa чaщe 
выявлялся гeтeрoзигoтный гeнoтип CT гена IL10 
(‒819C/T, rs1800871), в 2,18 раза – гомозигот-
ный генотип АА гена IL10 (‒592C/A, rs1800872), 
т. е. их носительство соответственно в 1,96 и 2,18 
раза повышает риск развития АС. Установлено, 
что у бoльных AC статистически значимо чаще 
выявлялиcь aллeль G гена TNF и гoмoзигoтный 
гeнотип GG (‒308G/A, rs1800629) по сравнению 
с группой контроля (см. табл. 2). 

 Для разработки модели вероятности развития 
АР у больных АС был применен метод бинарной 
логистической регрессии (табл. 3). В прогности-
ческую модель вошли носительство ОНП гена 
IL1B (‒31T/C, rs1143627), возраст, рентгенологи-
ческая стадия изменений крестцово-подвздош-
ных сочленений. 

Рассчитана формула условного коэффициен-
та, определяющего артериальную ригидность:

где 1 – константа (регрессионный коэффициент 
b0), возраст, лет; рентгенологическая стадия изме-
нения в крестцово-подвздошных суставах, от 1 до 
4 стадии; IL1B (‒31T/C, rs1143627) – пoлимoрфизм 
‒31T/C, rs1143627 гена IL1B, при носительстве 
генотипа С/Т определяемый как «1», генотипа 
С/С – «2», генотипа Т/Т – «3»; e – основание на-
турального логарифма. Чувствитeльнoсть данной 
мoдeли cocтaвилa 0,72, cпeцифичнocть – 0,71, 
плoщaдь пoд ROC-кривoй – 0,85 (95 % ДИ 0,74–
0,95), p = 0,01, cтaндaртнaя oшибкa – 0,053 (рису-
нок). Значение коэффициента 0,18 и выше сопря-
жено с риском повышения ригидности сосудов у 
больных АС.

Обсуждение 
Литературные данные последних лет не всег-

да выявляли повышенную АР у больных АС. Воз-
можно, это связано с особенностями выборки, 

без исключения АГ в исследуемой и контроль-
ной группах [10]. В других работах, напротив, 
отмечалось повышение сосудистой жесткости и 
ее снижение при проведении генно-инженерной 
биологической терапии [9, 11, 12]. Несомнен-
ным является факт повышения риска развития 
атеросклероза коронарных и мозговых артерий 
у данной категории пациентов [13], в том числе 
как результата развития системного воспаления, 
обусловленного гиперпродукцией цитокинов, что 
ведет не только к общим проявлениям заболева-
ния, но и ускоряет атерогенез и, следовательно, 
повышает АР [14]. 

В метаанализе 24 исследований с совокупной 
выборкой 19135 случаев установлена ассоциация 
носительства ОНП –1082G/A гена IL10 и ранней 
или тяжелой ИБС посредством сравнения доми-
нантных, рецессивных и аллельных генетических 
моделей [5]. В развитие атеросклероза вовлечены 
несколько сигнальных путей, связанных с воспа-
лительной реакцией, таких как инфламмасомы, 
toll-подобные рецепторы, протеинконвертазы 
[15]. Инфламмасома способствует созреванию и 
секреции провоспалительных цитокинов, в том 
числе ИЛ-1β, который имеет важное значение 

Грaфичecкoe изобрaжениe плoщaди пoд ROC-кривoй

Display of the area under the ROC curve

Таблица 3. Знaчимoсть пoкaзaтeлeй прoгнoстичeскoй мoдeли

Table 3. Significance of indicators of the prognostic model

Модель В
Средне-

квадратичная 
ошибка

Вальд Степень 
свободы Значимость Exp (B)

Возраст, лет 0,142 0,044 10,184 1 0,001 1,152
Рентгенологическая стадия изме-
нений крестцово-подвздошных 
суставов

0,485 0,271 3,196 1 0,074 1,625

ОНП ИЛ1β ‒31ТС rs1143627 –0,456 0,361 1,600 1 0,206 1,578
Кoнстaнтa –9,078 2,248 16,300 1 0,000 0,000
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для формирования атеросклеротической бляш-
ки, отложения липидов в стенку артерии, что 
способствует увеличению жесткости сосуда [6]. 
Повышенный уровень TNF-α в сыворотке крови 
и определенные полиморфизмы его промотора 
связаны с возрастанием риска развития инфар-
кта миокарда [7]. Эти данные обусловили выбор 
включенных в наше исследование провоспали-
тельных цитокинов. 

С другой стороны, при АС имеются обще-
популяционные факторы сердечно-сосудистого 
риска, также отрицательно сказывающиеся на 
жесткости сосудистой стенки. Возникающий по-
рочный круг приводит к увеличению АР даже без 
развития АГ, что и было установлено в нашем 
исследовании. Из когорты нормотензивных боль-
ных АС выделена группа пациентов, имеющая 
повышенную в сравнении с возрастной нормой 
АР, эти лица составили 24,3 %. 

Выраженность гиперпродукции цитоки-
нов может быть обусловлена генетическими 
факторами, вместе с тем исследования о носи-
тельстве ОНП различных цитокинов у больных 
АС весьма немногочисленны. Китайские уче-
ные сравнили генотипы более чем 250 пациен-
тов с АС и людей без него и показали, что ОНП 
rs3783550 и rs3783546 ассоциированы с разви-
тием АС в китaйcкoй пoпуляции Хaнь [2]. Име-
ются данные, что полиморфизм гена, кодиру-
ющего ИЛ-10 (А1082G), связан с генетической 
прeдрacположеннocтью к воспалительным забо-
леваниям кишечника [16] и сердечно-сосудистым 
заболеваниям [17], относительно АС таких сведе-
ний нет. Однако следует помнить, что сaкроилеит 
является внeкишeчным прoявлeниeм язвeннoгo 
кoлитa и бoлезни Крoнa, с АС эти заболевания 
oбъединяет нocитeльcтвo HLA-B27.

Данные исследований о ФНО-α как генетиче-
ском маркере АС также немногочисленны и не-
сколько разнонаправленны. Среди ОНП данного 
гена наиболее изучен ‒308G/A (rs1800629). В 
2022 г. в нашей стране в исследовании 122 боль-
ных АС и 142 здоровых лиц установлено, что 
присутствие не мeнee oднoгo aллeля A в генотипе 
пациента снижало риск развития АС в 4,4 раза по 
сравнению с генотипом GG (р = 0,01). У носите-
лей генотипа GA предрасположенность к пора-
жению энтезисов была в 2,2 раза меньше, чем у 
носителей генотипа GG (р = 0,01) [4], что в целом 
согласуется с нашими результатами [18]. В иран-
ской популяции, напротив, показана взаимосвязь 
носительства ОНП гена TNF в положении ‒238 
с развитием АС, но для положения ‒308 данного 
гена различий между больными АС и здоровыми 
лицами не найдено [19]. 

В нашем исследовании показано, что 
бoльныe AC eвропeoиднoй рacы, урoжeнцы 
Зaбaйкaльcкoгo крaя, чaщe являютcя нoситeлями 
гoмoзигoтнoгo гeнoтипa АА гена IL10 (‒592C/A, 
rs1800872), гoмoзигoтнoгo гeнoтипa GG гeнa 
ТNF-α (rs1800629), гeтeрoзигoтнoгo гeнoтипa СТ 
полиморфизма 819СТ ИЛ-10 (rs1800871), чем 
здoрoвыe люди. Наличие генотипа СС гена IL10 
(‒592C/A, rs1800872), аллели А и генотипа GA 
гена IL10 (‒592C/A, rs1800872), напротив, снижа-
ют вероятность развития АС. 

Ускоренный атерогенез и системное воспа-
ление, присущее АС, влияют на жесткость сосу-
дистой стенки, приводя к ее повышению. Кроме 
этого воспалительный ответ приводит к прогрес-
сированию остеогенеза у больных АС, что спо-
собствует активации процессов оссификации 
и образованию синдесмофитов. В литературе 
имеются данные о том, что ИЛ-1β способствует 
прогрессированию аутоиммунного артрита, ин-
дуцируя остеокластогенную способность [20]. В 
тканях пародонта ИЛ-1β также воздействует на 
остеокластогенез [21]. Эти данные сопоставимы 
с результатами разработанной нами прогностиче-
ской модели, включающей рентгенологическую 
стадию изменений крестцово-подвздошных су-
ставов, вместе с тем требуются дальнейшие ис-
следования в данной области. 

Выводы
1. Повышенная АР выявлена у 24,3 % нормо-

тензивных больных АС.
2. Генотип СТ гена IL10 (‒819C/T, rs1800871), 

АА гена IL10 (‒592C/A, rs1800872), аллель G и 
генотип GG гена TNF (‒308G/A, rs1800629) ассо-
циированы с развитием АС у лиц европеоидной 
расы. 

3. Прогностическими факторами повышения 
АР у больных АС европеоидной расы, уроженцев 
Забайкальского края, являются носительство по-
лиморфизма IL1B (‒31T/C, rs1143627), возраст и 
стадия рентгенологических изменений в крестцо-
во-подвздошных суставах.
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Резюме 

Показано, что у мужчин из бесплодных пар сывороточный уровень общего тестостерона варьирует в широких 
пределах. Можно ли ожидать, что имеется ассоциация содержания общего тестостерона (Тобщ) сыворотки крови с 
нарушениями спермограммы у мужчин из бесплодных пар? Цель исследования – изучить закономерности изме-
нения спермиологического статуса мужчин из бесплодных пар в зависимости от уровня Тобщ в крови. Материал 
и методы. Дизайн – обсервационное ретроспективное одномоментное исследование. Проведен анализ историй 
болезни 358 мужчин с бесплодием в браке. Выборка разделена на группы сравнения по уровню Тобщ: группа 1 – 
менее 12,1, группа 2 – от 12,1 до 20,9, группа 3 – 21,0 нмоль/л и более. Результаты. От группы 1 к группе 3 более 
чем в 2 раза нарастает содержание Тобщ, так же как и концентрация связанных с ним показателей – глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ), и свободного тестостерона (Тсв). По уровню лютеинизирующего (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормона достоверных различий нет, хотя прослеживается тенденция к его 
повышению от 1-й к 3-й группе. От группы 1 мужчин с андрогенным дефицитом к группе 3 снижаются не только 
масса тела и индекс массы тела (ИМТ), но и окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ), а также величина индекса ОТ/
ОБ, характеризующего степень абдоминального ожирения. Группы обследованных по величине всех изученных 
показателей эякулята не различаются. В группе 1 обнаружили выраженную корреляционную связь между со-
держанием Тобщ и Тсв, в группе 2 и 3 – статистически значимые обратные зависимости уровня Тобщ с величинами 
антропометрических показателей (массой тела, ИМТ, ОТ и ОБ), а также прямые – с концентрацией ГСПГ, Тсв, ЛГ 
и эстрадиола, в группе 3 – с уровнем ФСГ. Ни в одной группе обследованных мужчин не выявлено корреляци-
онных связей содержания Тобщ с показателями спермограммы. Заключение. Полученные результаты позволяют 
говорить о том, что только при высоконормальном уровне тестостерона в крови он может оказывать стимули-
рующее воздействие на сперматогенез. В результате накопления в популяции случаев андрогенного дефицита 
прямое позитивное влияние сывороточного тестостерона на сперматогенез становится недостаточным для нор-
мальной регуляции, и на первый план выходит негативное действие дефицита тестостерона на сперматогенез, 
опосредованное через накопление избыточной массы тела и ожирения.

Ключевые слова: мужское бесплодие, общий тестостерон, свободный тестостерон, гормоны, спермограм-
ма, морфология сперматозоидов, MAR-тест, НВА-тест, фрагментация ДНК сперматозоидов.
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Abstract

In men from infertile couples the serum level of total testosterone (tT) has been shown to vary widely. Is it possible to 
expect that there is an association of tT content with spermogram disorders in men from infertile couples? Aim of the 
study was to investigate the patterns of changes in the spermiological status of men from infertile couples depending on 
tT level in blood serum. Material and methods. Design – observational, retrospective, one-stage study. The analysis 
of medical histories of 358 men with infertility in marriage was carried out. The sample was divided into comparison 
groups according to tT level: group 1 – less than 12.1, group 2 – from 12.1 to 20.9, group 3 – 21.0 nmol/l or more. 
Results. From group 1 to group 3, tT content increases more than twice, as well as concentration of indicators related 
to the level of T – sex hormone binding globulin (SHBG) and free testosterone (fT). There are no significant differences 
in luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH) level, although there is a tendency to its increase 
from group 1 to group 3. From group 1 of men with androgen deficiency to group 3, not only body weight and body 
mass index (BMI), but also waist circumference (WC) and hip circumference (HC), as well as the WC/HC index, 
characterizing the degree of abdominal obesity, decrease. The groups examined did not differ in the values of all studied 
ejaculate parameters. In group 1, a pronounced correlation between the content of tT and fT was found, in groups 2 and 
3 – statistically significant inverse relationships between the level of Tob and the values of anthropometric indicators 
(body weight, BMI, WC and HC), as well as direct ones - with the concentration of SHBG, tT, LH and estradiol, in 
group 3 – with FSH levels. There were no correlations between tT content and spermogram indicators in any group of 
examined men. Conclusions. The results obtained suggest that only at high-normal level of testosterone in the blood it 
can have a stimulating effect on spermatogenesis. As a result of the accumulation of cases of androgenic deficiency in 
the population, the direct positive effect of serum testosterone on spermatogenesis is becomes insufficient for normal 
regulation, and the negative effect of testosterone deficiency on spermatogenesis, mediated through the accumulation of 
overweight and obesity comes to the fore.

Key words: male infertility, total testosterone, free testosterone, hormones, spermogram, sperm morphology, MAR 
test, HBA test, sperm DNA fragmentation.
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Введение
В XXI в. среди проблем в области репро-

дуктивного здоровья для многих стран мира на 
первый план вышло мужское бесплодие. Так, по 
современным оценкам мужской фактор является 
причиной 30–50 % случаев бесплодия в репро-
дуктивных парах [1]. Его этиология многофак-
торна, снижение фертильности может быть ре-
зультатом агрессивного влияния внешней среды, 
факторов образа жизни (таких как курение, избы-
точное питание, психоэмоциональные стрессы и 
др.), эндокринопатий, дисфункции яичек, врож-
денных анатомических факторов, гонадотоксиче-
ского воздействия, ускоренного старения [1, 2]. 
Мужское бесплодие проявляется в первую оче-
редь изменением параметров эякулята, при этом 

первостепенное значение в определении качества 
спермы и функций сперматозоидов имеет эндо-
кринная регуляция функций яичек [2, 3].

Гипоталамус посредством пульсирующей 
секреции гонадотропин-рилизинг-гормона сти-
мулирует синтез и секрецию гипофизарных гона-
дотропинов – лютеинизирующего (ЛГ) и фолли-
кулостимулирующего (ФСГ) гормонов, которые 
регулируют стероидогенез (синтез тестостерона 
и других андрогенов) и сперматогенез в яичках 
[2]. Известно, что помимо ЛГ, ФСГ и тестосте-
рона на функциональную активность яичек и не-
посредственно на работу клеток Сертоли могут 
влиять и другие гормоны – эстрогены, пролактин, 
тиреоидные гормоны, прогестерон, ингибин и 
инсулин [4]. 
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Тестостерон является ключевым звеном в ре-
ализации мужских репродуктивных функций, в 
том числе в интротестикулярной регуляции сте-
роидогенеза, в сексуальных (либидо) и анаболи-
ческих (мышцы, костная ткань) процессах. Ин-
тротестикулярная концентрация тестостерона в 
50–100 раз больше, чем в периферическом крово-
токе [5, 6], и поддержание этого высокого уровня 
считается важным фактором для осуществления 
эффективного сперматогенеза. Осуществление 
сексуальной и анаболической функций гормона 
зависит от его содержания в крови [7, 8]. 

Нормальным считается уровень общего те-
стостерона (Тобщ) в крови 12,1 нмоль/л и выше, 
меньшую концентрацию расценивают как ла-
бораторный признак андрогенного дефицита, а 
содержание менее 8,0 нмоль/л считают призна-
ком гипогонадизма. Синдром гипогонадизма у 
мужчин связан с низким уровнем тестостерона, 
а также нечувствительностью рецепторного ап-
парата к андрогенам, может оказывать негатив-
ное воздействие на множество органов и систем, 
ухудшая качество жизни и жизненный прогноз 
[7, 8]. Частота андрогенного дефицита нарастает 
с возрастом, что дало основания для идентифи-
кации так называемого возрастного андрогенного 
дефицита [9, 10], ассоциированного не только с 
нарушениями половой функции, но и со многи-
ми заболеваниями, такими как гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет и другие, при этом дефицит тестостерона 
ухудшает их течение и прогноз [11, 12]. Андро-
генный дефицит у мужчин разных возрастных 
групп, включая молодой возраст, ассоциирован 
с избыточной массой тела и ожирением [13]. На 
основе тесных взаимосвязей дефицита тестосте-
рона с нарушениями липидного и углеводного 
обменов предложено использовать андрогенный 
дефицит в качестве дополнительного критерия 
метаболического синдрома [14, 15]. 

Одним из клинических симптомов, выявляе-
мых у мужчин с андрогенным дефицитом и ги-
погонадизмом, является мужское бесплодие [7, 
8]. Для решения проблем бесплодия в браке все 
большее количество пар используют вспомога-
тельные репродуктивные технологии, несмотря 
на то что общий показатель успеха составляет 
около 20–30 % [16]. Учитывая экономические 
и психосоциальные издержки, связанные с дан-
ными технологиями, улучшение их показателей 
является чрезвычайно актуальной задачей [16]. 
Поскольку частота оплодотворения значительно 
ниже при аномальных параметрах спермы, чем 
при нормозооспермии (показано при обсерваци-
онном исследовании, включившем 22013 циклов 
вспомогательных репродуктивных технологий 

[16]), для улучшения показателей эякулята ис-
пользуют стимулирующую гормональную тера-
пию антиэстрогенами и/или гонадотропинами и/
или хорионическим гонадотропином. Показано, 
что у пациентов с необструктивной азоосперми-
ей (НОА) стимулирующая гормональная терапия 
приводит к повышению содержания ФСГ и Тобщ, 
увеличению количества сперматозоидов в эяку-
ляте и росту вероятности успешного проведения 
процедуры микрохирургической тестикулярной 
экстракции сперматозоидов, при этом целевой 
уровень сывороточного тестостерона лежит в 
пределах 600–800 нг/дл (20,8–27,8 нмоль/л) [17]. 
По данным последних метаанализов, концентра-
ция Тобщ не является достоверным предиктором 
получения сперматозоидов при проведении би-
опсии у мужчин с необструктивной азоосперми-
ей [18], однако у пациентов с необструктивной 
азооспермией и хромосомными аномалиями бо-
лее высокий уровень тестостерона был благопри-
ятным предиктором извлечения сперматозоидов 
[19].

Ранее нами показано, что у мужчин из бес-
плодных пар содержание Тобщ в сыворотке крови 
варьирует в широких пределах [20]. Можно ли в 
таком случае ожидать, что при уровне сывороточ-
ного тестостерона более 21 нмоль/л будет выше 
качество спермы по показателям спермограммы, 
а при андрогенном дефиците они будут хуже, т.е. 
имеется ли ассоциация концентрации Тобщ сы-
воротки крови с нарушениями спермограммы у 
мужчин из бесплодных пар.

Цель исследования – изучить закономерности 
изменения спермиологического статуса мужчин 
из бесплодных пар в зависимости от уровня Тобщ 
в крови.

Материал и методы
Дизайн – обсервационное ретроспективное 

одномоментное исследование. Проведен анализ 
историй болезни 358 мужчин – амбулаторных па-
циентов, обратившихся в ООО «Новосибирский 
центр репродуктивной медицины» ГК «Мать и 
дитя» с проблемой отсутствия наступления бе-
ременности в браке более 12 мес. за период с 
2014 по 2022 г. Все обследованные дали инфор-
мированное согласие на обработку персональных 
данных при условии обязательной анонимности, 
в том числе в статистических и научных целях 
(протокол заседания Комитета по биомедицин-
ской этике № 1 от 10.01.2024). Практически все 
мужчины (354 из 358, 99 %) проживали в г. Ново-
сибирске Сибирского федерального округа. Кри-
териями исключения были криптозооспермия, 
азооспермия, нарушения кариотипа, делеции ло-
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куса AZF, мутации в гене CFTR, онкологические 
заболевания мочеполовой и эндокринной систем, 
прием препаратов, влияющих на уровень поло-
вых стероидов.

Все мужчины прошли антропометрическое 
обследование с измерением роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), были рас-
считаны величины индекса массы тела (ИМТ, 
масса тела / рост, кг/м2) и отношения ОТ/ОБ. Вы-
полнен анализ жалоб, анамнеза жизни, анамнеза 
заболевания, осмотр пациентов. Забор крови про-
водили из локтевой вены утром натощак на фоне 
свободного питьевого режима. Гормональное 
исследование крови проводили методом хеми-
люминесцентного иммуноанализа. В сыворотке 
крови определяли содержание фолликулостиму-
лирующего (ФСГ, референс 1,0–12,0 МЕд/л), лю-
теинизирующего (ЛГ, референс 1,0–9,0 МЕд/л), 
тиреотропного (ТТГ, референс 0,4–4,0 МЕд/л) 
гормонов, пролактина (референс 70–410 МЕд/л), 
Тобщ (референс 12,1–35,0 нмоль/л), глобулина, свя-
зывающего половые гормоны (ГСПГ, референс 
13,0–71,0 нмоль/л), эстрадиола (референс 11–44 
пг/мл). Концентрацию свободного тестостерона 
(Тсв) определяли расчетным методом с использо-
ванием калькулятора на веб-сайте Международ-
ного общества по изучению проблем пожилых 
мужчин ISSAM (www.issam.ch) (референс – бо-
лее 0,250 нмоль/л). 

Все мужчины были разделены на группы в 
зависимости от уровня Тобщ в сыворотке крови: 
<12,1 (группа 1), от 12,1 до 21,0 (группа 2) и ≥21,0 
(группа 3). Сбор и анализ эякулята проводили в 
соответствии с критериями ВОЗ 2010 г. [21], оце-
нивали спермограмму, морфологию сперматозо-
идов по строгим критериям Крюгера, результаты 
MAR-теста (отношение нормальных активно-
подвижных сперматозоидов, покрытых антиспер-
мальными антителами, к общему количеству нор-
мальных активно-подвижных сперматозоидов) и 
НВА-теста (индекс зрелости сперматозоидов), 
фрагментацию ДНК сперматозоидов. Исполь-
зовали флуоресцентный микроскоп Eclipse 80i 
(Nikon, Япония), мазки окрашивали с использо-
ванием набора DiffScreen (FertiProN.V, Бельгия). 
Для проведения MAR- и НВА-теста использова-
ли соответственно набор для определения анти-
спермальных антител класса IgG SpermMar Test 
IgG (FertiProN.V, Бельгия) и степени связыва-
ния сперматозоидов с гиалуроновой кислотой 
(Оrigio, Великобритания). Фрагментацию ДНК 
сперматозоидов определяли с помощью метода 
SCD (sperm chromatin dispersion), используя на-
боры HaloSperm (Halotech, Испания) и GoldCyto 
(GoldcytoBiotechcorp, Китай).

Оценку нормальности распределения прово-
дили по критерию Шапиро – Уилкса. Поскольку 
оно отличалось от нормального, абсолютные зна-
чения показателей представлены в виде медиа-
ны, нижней и верхней квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Для оценки статистической значимости различий 
между группами использовали критерии Краске-
ла – Уоллиса для множественного и Манна – Уит-
ни с поправкой Бонферрони для парного сравне-
ния; минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при p < 0,05 для 
критерия Краскела – Уоллиса и р < 0,017 – для 
критерия Манна – Уитни. Корреляционный ана-
лиз проводили методом ранговых корреляций 
Спирмена, минимальную вероятность справедли-
вости нулевой гипотезы принимали при p < 0,05.

Результаты 

В табл. 1 представлены данные комплексного 
анализа эякулята, гормонального статуса и антро-
пометрической характеристики в общей выборке 
мужчин из бесплодных пар (n = 358). Обращает 
на себя внимание возрастание ИМТ, ОТ, сниже-
ние доли морфологически нормальных форм 
сперматозоидов и увеличение фрагментации 
ДНК сперматозоидов относительно референсно-
го диапазона. По остальным представленным по-
казателям отклонений от референсных значений 
не выявлено (см. табл. 1).

В табл. 2 представлены результаты сравни-
тельного анализа величин изучаемых показате-
лей при уровне Тобщ менее 12,1 (группа 1), от 12,1 
до 21 (группа 2), 21,0 нмоль/л и более (группа 3). 
От группы 1 к группе 3 закономерно более чем в 
2 раза нарастает уровень Тобщ, так же как и кон-
центрация связанных с ним показателей ГСПГ и 
Тсв. В итоге выделенные группы мужчин суще-
ственно и статистически значимо различаются по 
содержанию Тобщ и Тсв в крови. При этом по уров-
ню ФСГ и ЛГ достоверных различий нет, хотя 
прослеживается тенденция к его повышению от 
1-й к 3-й группе, аналогичная тенденция про-
слеживается для пролактина. Содержание таких 
гормонов, как ТТГ и эстрадиол, в выделенных 
группах не различается. По всем исследованным 
антропометрическим показателям, характери-
зующим степень накопления избыточной массы 
тела, группы статистически значимо и с высоким 
уровнем достоверности различаются: от группы 
1 (мужчины с андрогенным дефицитом) к группе 
3 снижаются не только масса тела и ИМТ, но и 
ОТ, ОБ, а также величина индекса ОТ/ОБ, харак-
теризующего степень абдоминального ожирения. 
Из результатов, приведенных в табл. 2, следует, 
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что величины всех изученных показателей эяку-
лята у мужчин выделенных групп одинаковы. 

В табл. 3 приведены результаты корреляци-
онного анализа величин изученных показателей 
с уровнем Тобщ. По группе 1 (мужчины с андро-
генным дефицитом) обнаружили только одну 
выраженную корреляционную зависимость – 
между содержанием Тобщ и Тсв, что закономерно, 
так как это связанные величины, и концентра-
цию Тсв рассчитывали исходя из уровня Тобщ. По 
группе 2 (мужчины с содержанием Тобщ от 12,1 до 
20,9 нмоль/л) выявлены статистически значимые 
обратные корреляционные связи содержания Тобщ 
с величинами антропометрических показателей, 
характеризующих накопление избыточной мас-
сы тела и формирование абдоминального ожире-
ния – массой тела, ИМТ, ОТ и ОБ. Также обна-
ружены прямые корреляционные связи с уровнем 
ГСПГ, Тсв, ЛГ и эстрадиола. По группе 3 (мужчи-
ны с уровнем Тобщ 21,0 нмоль/л и выше) установ-
лены аналогичные прямые и обратные корреля-
ционные зависимости, но к их числу добавилась 
прямая связь с концентрацией ФСГ. Последнее 

согласуется с результатами работы [17], в кото-
рой показано, что у пациентов с необструктивной 
азооспермией гормональная терапия антиэстро-
генами и/или гонадотропинами, и/или хориони-
ческим гонадотропином приводит к повышению 
вероятности появления сперматозоидов в эякуля-
те и/или в биоптате яичек только при достижении 
целевого уровня Тобщ более 20,8 нмоль/л. Корре-
ляционных связей уровня Тобщ с показателями 
спермограммы не выявлено.

Обсуждение 
Полученные в работе результаты определили 

достаточно высокую частоту андрогенного дефи-
цита у мужчин из бесплодных пар – 23,2 %, не-
смотря на молодой возраст обследованных муж-
чин (34,0 [30,0; 38,0] года). Ранее нами показано, 
что частота андрогенного дефицита, определен-
ная при профилактическом осмотре работающих 
на промышленном предприятии мужчин, также 
проживающих в Новосибирске, со средним по 
группе возрастом 40,2 года, составила в общей 
выборке 32,2 %. При этом в младшей возрастной 

Таблица 1. Данные антропометрии, гормонального статуса, комплексного анализа эякулята в общей 
выборке пациентов

Table 1. The data of anthropometry, hormonal status, complex analysis of the ejaculate of the general 
sample of patients

Показатель Значение / референсное значение
Стаж бесплодия, лет 4,0 [2,0; 7,0]
Возраст, лет (мужчины) 34,0 [30,0; 38,0]
Возраст, лет (женщины) 32,0 [29,0; 35,0]
Рост, см 177,5 [174,0; 181,5]
Масса тела, кг 85,0 [74,0; 95,5]
ИМТ, кг/м2 26,8 [24,0; 30,0]
ОТ, см 97,0 [88,0; 104,0]
ОБ, см 103,0 [99,0; 110,0]
ОТ/ОБ 0,94 [0,90; 1,01]
Содержание Тобщ, нмоль/л 16,2 [12,3; 19,8]
Содержание ГСПГ, нмоль/л 29,0 [21,2; 39,8]
Содержание Тсв, нмоль/л 0,354 [0,284; 0,448]
Содержание ФСГ, мМЕд/мл 4,1 [3,0; 5,5]
Содержание ЛГ, мМед/мл 3,3 [2,4; 4,7]
Содержание эстрадиола, пг/мл 22,6 [20,0; 31,3]
Содержание пролактина, мЕд/л 205,5 [147,0; 282,0]
Содержание ТТГ, мЕд/л 1,5 [1,0; 2,2]
Концентрация сперматозоидов, млн/мл 35,0 [16,0-58,0] / более 15
Общее количество сперматозоидов, млн 110,6 [48,0; 195,8] / более 39
Доля прогрессивно подвижных сперматозоидов, % 35,0 [20,0; 49,0] / более 32
Доля морфологически нормальных сперматозоидов, % 3,0 [1,5; 5,0] / 4 и более 
MAR-тест, % 1,0 [0,0; 6,0] / менее 50
НВА-тест, % 83,0 [72,0; 89,0] / более 65
Фрагментация ДНК сперматозоидов, % 16,4 [11,0; 22,4] / менее 15
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Таблица 2. Сравнительный анализ данных антропометрии, гормонального статуса, параметров 
эякулята пациентов 

Table 2. Comparative analysis of anthropometry, hormonal status, ejaculate parameters in patients 

Показатель Группа 1
(n = 83)

Группа 2 
(n = 202)

Группа 3,
(n = 73)

Тест 
Краскела–
Уоллиса, р

Тест Манна–
Уитни, p

1 2 3 4 5 6

Стаж бесплодия, лет 4,0 
[2,0; 7,0]

3,3 
[2,0; 7,0]

3,0 
[2,0; 6,0] 0,7080

p1-2 = 0,4462
p1-3 = 0,4808
p2-3 = 0,9767

Возраст, лет (мужчины) 35,0 
[31,0; 39,0]

34,0 
[30,0; 38,0]

33,0 
[30,0; 36,0] 0,1262

p1-2 = 0,7547
p1-3 = 0,0755
p2-3 = 0,0628

Возраст, лет (женщины) 33,0 
[31,0; 36,5]

32,0 
[29,0; 36,0]

31,0 
[28,0; 33,0] 0,0329

p1-2 = 0,4002
p1-3 = 0,0142
p2-3 = 0,0409

Рост, см 177,5 
[174,0; 182,0]

177,0 
[173,5; 181,0]

177,5 
[174,0; 181,0] 0,5953

p1-2 = 0,3470
p1-3 = 0,8718
p2-3 = 0,5185

Масса тела, кг 94,0 
[83,0; 107,0]

84,6 
[74,8; 95,0]

76,0 
[69,0; 89,0] 0,0000

p1-2 = 0,0000
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0005

ИМТ, кг/м2 28,6 
[26,0; 34,0]

27,0 
[24,0; 30,0]

24,0 
[22,5; 26,6] 0,0000

p1-2 = 0,0001
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0000

ОТ, см 102,5 
[95,0; 113,0]

97,0 
[88,0; 103,0]

89,0 
[83,0; 98,0] 0,0000

p1-2 = 0,0001
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0004

ОБ, см 106,0 
[102,0; 113,0]

104,0 
[99,0; 109,0]

100,0 
[96,0; 103,0] 0,0000

p1-2 = 0,0025
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0027

ОТ/ОБ 0,98
[0,93; 1,01]

0,94 
[0,90; 0,99]

0,92 
[0,87; 1,01] 0,0001

p1-2 = 0,0000
p1-3 = 0,0004
p2-3 = 0,4777

Содержание Тобщ, 
нмоль/л

10,0 
[8,3; 11,0]

16,4 
[14,3; 18,3]

25,1 
[22,2; 29,6] 0,0000

p1-2 = 0,0000
p1-3 = 0,0000
p2-3=0,0000

Содержание ГСПГ, 
нмоль/л

19,8 
[14,8; 24,0]

30,3 
[23,2; 39,0]

39,8 
[30, ; 51,3] 0,0000

p1-2 = 0,0000
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0000

Содержание Тсв, нмоль/л 0,256 
[0,208; 0,289]

0,357 
[0,303; 0,410]

0,520 
[0,460; 0,646] 0,0000

p1-2 = 0,0000
p1-3 = 0,0000
p2-3 = 0,0000

Содержание ФСГ, 
мМЕд/мл

3,8 
[2,6; 5,3]

4,1 
[2,9; 5,8]

4,5 
[3,0; 5,8] 0,2941

p1-2 = 0,3909
p1-3 = 0,1286
p2-3 = 0,2933

Содержание ЛГ, 
мМед/мл

3,0 
[1,8; 4,6]

3,3 
[2,5; 4,7]

3,8 
[2,7; 5,2] 0,0193

p1-2 = 0,0281
p1-3 = 0,0087
p2-3 = 0,2431

Содержание эстрадиола, 
пг/мл

20,0 [
20,0; 27,5]

24,5 
[20,0; 33,9]

21,8 
[18,0; 29,0] 0,0855

p1-2 = 0,1033
p1-3 = 0,7135
p2-3 = 0,0597

Содержание пролакти-
на, мЕд/л

199,0 
[127,0; 275,0]

201,0 
[142,1; 270,0]

225,0 
[161,0; 351,0] 0,0946

p1-2 = 0,5049
p1-3 = 0,0386
p2-3 = 0,0730

Содержание ТТГ, мЕд/л 1,5 
[1,1; 2,4]

1,5 
[1,0; 2,1]

1,3 
[0,9; 2,0] 0,3238

p1-2 = 0,7747
p1-3 = 0,1852
p2-3 = 0,1729
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1 2 3 4 5 6

Концентрация спермато-
зоидов, млн/мл

32,0 
[16,0; 59,0]

35,0 
[17,0; 56,0]

35,5 
[14,5; 58,0] 0,9294

p1-2 = 0,6907
p1-3 = 0,8226
p2-3 = 0,9620

Общее количество спер-
матозоидов, млн

92,4 
[46,2; 160,0]

115,7 [54,3; 
201,5]

100,0 
[42,5; 196,5] 0,4614

p1-2 = 0,2035
p1-3 = 0,5092
p2-3 = 0,7685

Доля прогрессивно 
подвижных сперматозо-
идов, %

35,3 
[21,0; 46,0]

35,0 
[19,0; 50,0]

35,0 
[22,0; 48,5] 0,9295

p1-2 = 0,7169
p1-3 = 0,9379
p2-3 = 0,8245

Доля морфологически 
нормальных спермато-
зоидов, %

3,0 
[2,0; 5,0]

3,0 
[1,5; 5,0]

2,5 
[1,5; 3,8] 0,1035

p1-2 = 0,1817
p1-3 = 0,0281
p2-3 = 0,2661

MAR-тест, % 2,0 
[0,0; 7,0]

0,9 
[0,0; 5,0]

1,5 
[0,0; 11,0] 0,0181

p1-2 = 0,0292
p1-3 = 0,8483
p2-3 = 0,0265

НВА-тест, % 80,0 
[68,0; 88,0]

84,0 
[72,0; 89,0]

86,0 
[76,0; 91,5] 0,0796

p1-2 = 0,2041
p1-3 = 0,0262
p2-3 = 0,1479

Фрагментация ДНК 
сперматозоидов, %

16,4 
[12,1; 20,4]

17,1 
[11,8; 22,9]

14,2 
[10,0; 23,0] 0,4966

p1-2 = 0,6220
p1-3 = 0,5160
p2-3 = 0,2503

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Окончание табл. 2

группе (20–29 лет) она была меньше (26,9 %), 
а в старшей (60–69 лет) – больше (44 %), чем в 
общей выборке [22]. Сопоставление результатов 
обследования мужчин из бесплодных пар с при-
веденными результатами из работы [22] показы-
вает, что накопление случаев андрогенного дефи-
цита у мужчин из бесплодных пар отсутствует, 
наоборот, частота андрогенного дефицита у них 
даже ниже, чем у работающих мужчин, что может 
быть обусловлено социально-психологическими 
причинами и большим вниманием к состоянию 
репродуктивного здоровья, о чем свидетельству-
ет их обращение в медицинский центр по поводу 
бесплодия. 

В группе мужчин с андрогенным дефицитом 
отсутствовала корреляционная связь между со-
держанием Тобщ и ЛГ, что говорит о нарушении 
процессов тропной стимуляции синтеза андроге-
нов, при этом обращает на себя внимание также 
отсутствие зависимости между концентрацией 
Тобщ и антропометрическими параметрами обсле-
дованных мужчин. В то же время величины всех 
измеренных антропометрических показателей у 
них были наиболее высокими, что свидетельству-
ет о наличии выраженного накопления избыточ-
ной массы тела и формировании ожирения. При 
этом в группах 2 и 3 отмечены множественные 
обратные корреляционные связи уровня Тобщ с ан-
тропометрическими показателями, следователь-

но, можно предполагать, что содержание Тобщ, 
соответствующее андрогенному дефициту (12,0 
нмоль/л), может служить целевым уровнем, ниже 
которого количественная, но не качественная, за-
висимость накопления массы тела от концентра-
ции тестостерона снижается. 

Полученные результаты совпадают с лите-
ратурными сведениями о тесной ассоциации 
ожирения и андрогенного дефицита [23, 24]. В 
одном из крупнейших когортных исследований 
(n = 4400), оценивающим мужскую фертиль-
ность, гормональный статус и ожирение, содер-
жание гормонов сыворотки крови и спермы уме-
ренно, но значимо коррелировало с ИМТ, но не 
между собой [13]. Ранее нами также показано, 
что у лиц с ожирением снижены некоторые пока-
затели спермограммы, такие как объем эякулята и 
доля прогрессивно подвижных сперматозоидов, 
а также повышена степень фрагментации ДНК 
[25]. В большей степени эти эффекты были от-
мечены для мужчин с верхним, абдоминальным, 
типом распределения жира, характерным для 
висцерального ожирения.

Висцеральное ожирение реализует свои эф-
фекты на репродуктивное здоровье мужчин за 
счет разных механизмов. Известно, что избыток 
жировой ткани обратно коррелирует с концентра-
цией ГСПГ, а сопутствующая гиперинсулинемия 
может снижать выработку ГСПГ печенью [26]. 
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Таблица 3. Корреляционный анализ уровня Тобщ с показателями антропометрии, гормонального статуса, 
параметров эякулята возраста пациентов 

Table 3. Correlation analysis of total testosterone levels and anthropometry, hormonal status, ejaculate parame-
ters in patients 

Показатель
Коэффициент корреляции

Группа 1
(n = 83)

Группа 2 
(n = 202)

Группа 3,
(n = 73)

Общая выборка 
пациентов

Стаж бесплодия, лет –0,13 –0,03 0,00 –0,05
Возраст, лет (мужчины) 0,19 –0,14 0,14 –0,16*
Возраст, лет (женщины) –0,13 –0,24* 0,18 –0,22*
Рост, см 0,09 0,11 –0,01 0,03
Масса тела, кг 0,08 –0,15* –0,23 –0,34*
ИМТ, кг/м2 0,06 –0,20* –0,27* –0,38*
ОТ, см 0,07 –0,18* –0,37* –0,36*
ОБ, см 0,11 –0,15* –0,35* –0,30*
ОТ/ОБ 0,01 –0,06 –0,21 –0,22*
Содержание Тобщ, нмоль/л 1,00 1,00 1,00 1,00
Содержание ГСПГ, нмоль/л 0,11 0,24* 0,24* 0,54*
Содержание Тсв, нмоль/л 0,77* 0,49* 0,47* 0,77*
Содержание ФСГ, мМЕд/мл –0,16 –0,04 0,36* 0,07
Содержание ЛГ, мМед/мл 0,07 0,18* 0,32* 0,20*
Содержание эстрадиола, пг/мл 0,03 0,19* 0,06 0,05
Содержание пролактина, мЕд/л 0,01 –0,02 0,17 0,10
Содержание ТТГ, мЕд/л 0,04 –0,11 0,07 –0,09
Концентрация сперматозоидов, млн/мл –0,04 0,02 –0,04 0,02
Общее количество сперматозоидов, млн 0,01 0,02 –0,03 0,04
Доля прогрессивно подвижных 
сперматозоидов, % 0,10 0,04 0,15 0,03

Доля морфологически нормальных 
сперматозоидов, % 0,10 –0,02 –0,07 –0,11*

MAR-тест, % –0,07 –0,01 0,20 0,00
НВА-тест, % 0,19 0,03 –0,05 0,16*
Фрагментация ДНК сперматозоидов, % 0,07 –0,10 –0,12 –0,06

Примечание: * – коэффициент корреляции статистически значим (р < 0,05).

Есть данные, что секреция ГСПГ подавляется 
провоспалительными цитокинами, уровень кото-
рых повышен у лиц с ожирением [27]. Снижение 
содержания ГСПГ приводит к временному по-
вышению концентрации Тсв, что может усилить 
активность ароматазы, стимулируя превращение 
Тобщ в эстрадиол и усиливая отрицательное об-
ратное влияние на гипоталамо-гипофизарно-го-
надную ось, в итоге приводя к снижению уровня 
как Тобщ, так и Тсв [28]. Увеличение содержания 
эстрадиола уменьшает амплитуду импульсов ЛГ 
и может напрямую стимулировать адипогенез и 
усиливать висцеральное, подкожное и эктопи-
ческое отложение жира [29]. При ожирении по-
вышена секреция адипокинов, главным образом 
лептина [30]. Физиологический уровень лептина 
является разрешительным и способствует функ-
ции гипоталамуса и гипофиза (на центральном 

уровне), при превышении же определенного по-
рога подавляется функция яичек (на перифериче-
ском уровне) [31]. При резистентности к лептину, 
являющейся отличительным признаком ожире-
ния, уменьшается секреция гонадотропин-рили-
зинг-гормона за счет подавления экспрессии гена 
кисспептина и его рецепторов [32]. Напротив, 
чувствительность к лептину поддерживается в 
яичке, что угнетает стероидогенез, а это сочета-
ние поддерживает гипогонадное состояние [33]. 
Ожирение характеризуется системным воспале-
нием и избыточной продукцией медиаторов вос-
паления (IL-6, IL-1, TNF-α) [27]. Окислительный 
стресс, ассоциированный с системным воспале-
нием, влияет на стероидогенный путь в клетках 
Лейдига, что приводит к снижению выработки 
Тобщ и бесплодию. Кроме того, окислительный 
стресс усиливает секрецию кортизола, который 
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влияет на секрецию ЛГ, тем самым уменьшая вы-
работку Тобщ [34].

Интересными представляются полученные 
данные о тенденции к увеличению содержания 
пролактина при увеличении концентрации Тобщ, 
что подтверждает необходимость большего вни-
мания ко всем участвующим в сперматогенезе 
гормонам, особенно в свете последних данных о 
взаимосвязи пролактина и сперматогенеза. Пока-
зано, что низконормальный уровень пролактина 
связан с лучшим профилем сперматогенеза, со-
держание пролактина в сыворотке крови может 
отражать иммунорегуляторный статус в яичках, 
предполагая, что существует своего рода «опти-
мальное окно пролактина», свидетельствующее 
об эффективном сперматогенезе. В качестве аль-
тернативы мужчины с хорошими параметрами 
спермы могут иметь более высокий централь-
ный дофаминергический тонус, что приводит к 
уменьшению концентрации пролактина [35].

Полученные результаты позволяют предпо-
лагать, что вследствие негативного влияния из-
бытка жировой ткани, дисфункции гормональной 
регуляции и отсутствия эффективного функци-
онирования гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси формируются нарушения сперматогенеза, 
которые принято классифицировать как идиопа-
тические. Возможно, именно коррекция этих ме-
ханизмов, в том числе повышение уровня тесто-
стерона и/или гонадотропинов, лежат в основе 
успешного применения гормональной стимуля-
ции для лечения идиопатических форм мужского 
бесплодия [36–38].

Заключение
Полученные результаты позволяют говорить 

о том, что только при высоконормальном содер-
жании тестостерона в крови он может оказывать 
стимулирующее воздействие на сперматогенез, 
однако подобный высокий уровень гормона на-
блюдали у большинства мужчин несколько де-
сятилетий назад, а в настоящее время средний 
уровень Тобщ в крови мужчин существенно по-
низился [39, 40]. В результате накопления в по-
пуляции случаев андрогенного дефицита прямое 
позитивное влияние сывороточного тестостерона 
на сперматогенез становится недостаточным для 
нормальной регуляции, а на первый план выхо-
дит негативное действие дефицита гормона на 
сперматогенез, опосредованное через накопление 
избыточной массы тела и ожирения и проявляю-
щееся не только снижением количества сперма-
тозоидов, но и нарушением их генетического ап-
парата через усиление фрагментации ДНК. 
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К вопросу о тромботических и геморрагических осложнениях у 
больных COVID-19 

Н.И. Глушков, П.Д. Пуздряк, А.Н. Звягинцева, Э.И. Панасюк, В.Ю. Гаврилов, 
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Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова 
Минздрава России 
195067, г. Санкт-Петербург, Пискаревский пр., 47

Резюме

COVID-19 характеризуется различными неблагоприятными последствиями и осложнениями, предупреждение 
которых влияет на исход заболевания. Целью исследования явилось изучение тромбогеморрагических послед-
ствий коронавирусной инфекции. Материал и методы. В исследовании приняло участие 403 пациента с новой 
коронавирусной инфекцией; больные были разделены на две группы: 75 человек с осложнениями COVID-19 
и 328 больных – без осложнений. Изучались метаболические расстройства, особенности поражения легких, 
коморбидные состояния, признаки воспаления и коагуляции, итоги лечения, нюансы развития тромботических 
событий и геморрагий. Результаты и их обсуждение. Тромбогеморрагические осложнения COVID-19 встре-
чаются у пациентов со стенокардией, коронарокардиосклерозом и хронической сердечной недостаточностью 
II–III функционального класса, а также декомпенсированным сахарным диабетом и ожирением. Упомянутые 
последствия коронавирусной инфекции часто сопровождаются увеличением содержания маркеров воспаления, 
таких как С-реактивный белок и ферритин, а также гиперкоагуляции (D-димеров). Заключение. Тромбогемор-
рагические осложнения при коронавирусной инфекции возможны на фоне проявлений воспалительной коагу-
лопатии.

Ключевые слова: тромбоз, геморрагический синдром, коронавирусная инфекция, осложнения.
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To the question of thrombotic and hemorrhagic complications in 
patients with COVID-19

N.I. Glushkov, P.D. Puzdriak, A.N. Zvyagintseva, E.I. Panasyuk, V.Yu. Gavrilov, 
M.A. Ivanov, K.V. Zhdanovich

Northwestern State Medical University named after. I. I. Mechnikov of Minzdrav of Russia
195067, Saint-Petersburg, Piskarevsky ave., 47

Abstract 

COVID-19 is characterized by various adverse consequences and complications, the prevention of which affects the 
outcome of the disease. Aim of the study was to investigate the thrombohemorrhagic events of COVID-19 infection. 
Material and methods. This study involved 403 patients with novel coronavirus infection; the patients were divided 
into 2 groups: 75 with COVID-19 complications and 328 patients without complications. Metabolic disorders, features 
of lung damage, comorbidity, signs of inflammation and coagulation, treatment outcomes, peculiarities of thrombotic 
events and hemorrhages development were studied. Results and its discussion. Thrombohemorrhagic complications 
of COVID-19 occurred mostly in patients with angina pectoris, coronary artery sclerosis and chronic heart failure of 
functional class II–III, as well as decompensated diabetes mellitus and obesity. These coronavirus infection effects 
are often accompanied by an increase in content of inflammatory markers such as CRP and ferritin, as well as of 
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hypercoagulability (D-dimers). Conclusions. Manifestations of inflammatory coagulopathy in patients infected by 
COVID-19 increases risk of thrombohemorrhagic complications.

Key words: thrombosis, hemorrhagic syndrome, coronavirus infection, complications.
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Введение
Эпидемия COVID-19 поставила перед вра-

чами ряд вопросов, среди которых выделяется 
предупреждение серьезных осложнений заболе-
вания, способных определить исход болезни [1]. 
Подобное осложненное течение заболевания ха-
рактеризуется высокой летальностью, в том чис-
ле на фоне неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий и тромбогеморрагического синдрома, 
который может сопровождать новую коронави-
русную инфекцию, что требует особого внима-
ния к профилактике и тактическим подходам [2]. 
В то же время признаки неблагополучия именно 
сердечно-сосудистой системы предполагают тя-
желое течение COVID-19 с вероятностью гроз-
ных осложнений [3]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение предрасполагающих факторов тромбо-
тических и геморрагических осложнений корона-
вирусной инфекции.

Материал и методы
Исследование одобрено локальным эти-

ческим комитетом Северо-Западного государ-
ственного медицинского университета имени 
И.И. Мечникова Минздрава России (протокол 
№ 3 от 13.03.2024).

В исследовании приняло участие 403 пациен-
та, находившихся на лечении по поводу вирусной 
пневмонии COVID-19. Проспективно собраны и 
ретроспективно анализированы результаты лече-
ния лиц с осложнениями – особенности течения 
болезни в основной группе (n = 75 (18,6 %)), где 
регистрировались тромбогеморрагические ос-
ложнения, в сравнении с контрольной группой 
(n = 328 (81,4 %)), в которой таких последствий 
не было. Анализировались метаболические изме-
нения, коморбидные заболевания, признаки вос-
паления и коагуляции, итоги оказания помощи, а 
также нюансы развития тромботических и гемор-
рагических событий.

Критерии включения в исследование: госпи-
тализация с диагнозом COVID-19 – ассоцииро-

ванная пневмония у пациентов со среднетяже-
лым и тяжелым течением заболевания. Критерий 
исключения – отказ от участия пациентов в ис-
следовании. Конечные точки: у больных с ос-
ложнениями COVID регистрировались два вида 
осложнений – кровотечения и тромбоз. Сроки 
наблюдения за пациентами составили 60 дней от 
первого дня болезни. 

Всем пациентам от момента поступления и 
до выписки из больницы при отсутствии высо-
кого риска кровотечений назначен низкомолеку-
лярный гепарин в профилактических дозах. При 
имеющихся показаниях (среднетяжелое и тяже-
лое течение COVID-19, пневмония с проявления-
ми дыхательной недостаточности, свидетельства 
цитокинового шторма) больным назначались кор-
тикостероиды (метилпреднизолон, дексаметазон) 
в традиционных дозировках [4]. 

Артериальная гипертензия оценивалась по 
международной классификации (ACC/AHA 
Hypertension Guidelines 2017). Изучение хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
выполнялось при помощи опросника (Chronic 
Airways Diseases, A Guide for Primary Care Phy-
sicians, 2005); при наборе 17 баллов и более диа-
гноз ХОБЛ вероятен. Диагноз сахарного диабета 
выставлен при содержании гликированного гемо-
глобина более 6,5 % или в случае соответствую-
щего лечения. Постинфарктный кардиосклероз 
(ПИКС) диагностировался в случае инфаркта 
миокарда в анамнезе и рубцовых изменений на 
ЭКГ, хроническая болезнь почек – по рекоменда-
циям KDIGO (2013). Индекс массы тела рассчи-
тывался по формуле: масса тела человека (кг) / 
рост (м2), по рекомендациями ВОЗ итоги интер-
претировались так: 18,5–25 кг/м2 – нормальная 
масса тела, свыше 25 кг/м2 – предожирение и 
ожирение. Абдоминальное ожирение диагности-
ровали при величине окружности талии ≥ 94 см 
у мужчин, ≥ 80 см у женщин. Степень тяжести 
дыхательной недостаточности определялась по 
парциальному давлению кислорода и сатурации. 

Категориальные данные анализировали с ука-
занием абсолютных значений и процентных до-
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лей. Сравнение процентных долей при анализе 
четырехпольных таблиц сопряженности выпол-
няли с помощью критерия χ2 Пирсона (при зна-
чениях ожидаемого явления более 10), точного 
критерия Фишера (при значениях ожидаемого 
явления менее 10). Также рассчитывали отноше-
ние шансов (ОШ) и 95%-й доверительный интер-
вал (95 % ДИ). Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты
Полученные результаты представлены в таб-

лице. Установлено, что предожирение, а также 
абдоминальное ожирение являются предраспо-
лагающими факторами для развития тромбоге-
моррагических осложнений. Стенокардия II и III 
функционального класса (ФК), хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) II–III ФК, ХОБЛ, 
а также нарушения углеводного обмена встреча-
лись чаще в группе больных с тромбогеморра-
гическими осложнениями: так, сахарный диабет 
(СД) в стадии декомпенсации регистрировался 
у каждого пятого, тогда как в контроле – лишь у 
одного пациента. Наиболее высокая вероятность 
тромбогеморрагических осложнений отмечена 
у больных со стенокардией, ПИКС и ХСН II–III 
ФК, а также декомпенсированным СД II типа и 
абдоминальным ожирением.

Содержание С-реактивного белка (СРБ) у лиц 
без тромботических и геморрагических осложне-
ний превышало референсные значения (0–5 мг/л) 
в 62 % случаев и в среднем равнялось 20,8 мг/л, 

у пациентов основной клинической группы дан-
ный параметр был повышен в 81,3 % случаев и 
составлял в среднем 94,4 мг/л (ОШ 2,683, 95 % 
ДИ 1,440‒5,000, p = 0,0019). Уровень ферритина 
у пациентов без тромботических и геморрагиче-
ских осложнений был повышен в 59 % случаев и 
в среднем равнялся 284 мкг/л, у лиц с наличием 
данных осложнений он в 87 % случаев превышал 
референсные значения (20–250 мкг/л для мужчин, 
10–120 мкг/л для женщин) и в среднем состав-
лял 544 мкг/л (ОШ 4,490, 95 % ДИ 2,227‒9,052, 
p < 0,0001). Увеличение концентрации белков 
острой фазы в основной группе может указывать 
на значимость воспаления при подобном раз-
витии патологического процесса. Содержание 
D-димеров у лиц без тромботических и геморра-
гических осложнений в 29 % случаев было боль-
ше референсных значений (0–0,55 мкг FEU/мл), 
в среднем равняясь 0,34 мкг/мл, а у пациентов с 
осложнениями составляло 0,82 мкг/мл и превы-
шало референсные значения в 70 % случаев (ОШ 
5,908, 95 % ДИ 3,404‒10,255, p < 0,0001).

У больных основной группы структура тром-
ботических и геморрагических осложнений была 
следующей: спонтанные гематомы регистрирова-
лись в 25 % случаев, желудочно-кишечные кро-
вотечения ‒ в 19 %, острые нарушения мозгового 
кровообращения ‒ в 14  %, венозные тромбоэм-
болии ‒ в 12  %, мезентериальный и артериаль-
ный тромбоз ‒ в 8 и 3 % соответственно. Среди 
спонтанных гематом встречались забрюшинные, 
на грудной и брюшной стенке, а также на уровне 
верхних и нижних конечностей. Желудочно-ки-
шечные кровотечения чаще регистрировались на 

Характеристика пациентов в клинических группах в зависимости от наличия осложнений, n (%)

Reliability and odds ratio in the studied patients, as well as the relationship of indicators with the presence of 
complications, n (%)

Признак 
Осложненное 

течение 
COVID-19 

Неосложненное 
течение COVID-19 ОШ 95 % ДИ р

Абдоминальное ожирение 25 (33,3) 48 (14,6) 2,917 1,650–5,154 0,0220
Предожирение и ожирение 19 (25,3) 47 (14,3) 2,291 1,108‒3,715 0,0220
ПИКС 9 (12,0) 13 (3,9) 3,304 1,356‒8,049 0,0085
Стенокардия II–III ФК 10 (13,3) 7 (2,1) 7,055 2,590‒19,216 0,0001
ХСН II–III ФК 8 (10,7) 8 (2,4) 4,676 1,731‒13,176 0,0025
Артериальная гипертензия
II–III степени 12 (16,0) 45 (13,7) 1,198 0,599‒2,395 0,6095

Онкологические заболевания 7 (9,3) 12 (3,7) 2,712 1,029‒7,139 0,0435
СД II типа 21 (28,0) 43 (13,1) 2,578 1,418‒4,684 0,0019
Декомпенсация СД II типа 16 (21,3) 1 (0,3) 88,678 11,539‒681,480 < 0,0001
ХОБЛ 12 (16,0) 26 (7,9) 2,212 1,060‒4,618 0,0344
Летальность 8 (10,7) 0 (0)

Примечание. ОШ – отношение шансов, 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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фоне острых язв и эрозий верхних сегментов пи-
щеварительного тракта.

Отдельно следует отметить, что если на фоне 
тромбогеморрагических осложнений погибал 
один пациент из десяти, то при отсутствии по-
добных отрицательных последствий COVID-19 
летальности не было. 

Обсуждение
Традиционно наиболее значимые проблемы 

на фоне COVID-19 были связаны с состоянием 
органов дыхания и последующим развитием ин-
фекционных осложнений [4]. Позднее стали из-
вестны и другие негативные итоги заболевания, 
обусловленные расстройством коагуляции и раз-
витием тромбогеморрагического синдрома [5]. 
Значительная частота встречаемости геморраги-
ческих и тромботических осложнений подтверж-
дает значение проблемы (в настоящем исследова-
нии они выявлены у 75 человек из 403).

Повышенная масса тела как фактор риска 
тромбообразования традиционно учитывается 
специалистами по коагуляционным расстрой-
ствам, поскольку это обстоятельство является 
составляющим метаболического синдрома [6]. 
По итогам выполненного исследования предожи-
рение и ожирение чаще регистрировались у лиц 
с геморрагическими и тромботическими ослож-
нениями COVID-19. Предполагается, что важное 
значение для развития названных негативных 
последствий коронавирусной инфекции имеет 
эндотелиальная дисфункция [7]. Среди разно-
видностей изменений массы тела у пациентов 
COVID-19 значимую роль играет абдоминальное 
ожирение [8]. В осуществленном исследовании 
риск тромботических и геморрагических ослож-
нений был особенно велик именно в случае аб-
доминальной формы ожирения, которое встреча-
лось у каждого третьего пациента с названными 
негативными итогами COVID-19.

Признание правомочности триады Вирхова 
в наше время не исключает обсуждения ее ком-
понентов. Повреждение сосудистой стенки и 
активация тромбоцитов способствуют тромбо-
образованию. Такого рода изменения возможны 
у пациентов с кардиосклерозом, для этой катего-
рии больных характерно и уменьшение скорости 
кровотока [9]. В выполненном исследовании про-
явления кардиосклероза в максимальной степени 
повышали вероятность геморрагических и тром-
ботических осложнений COVID-19. Нарушения 
коагуляции свойственны не только больным с 
повышенной массой тела, но и при изменениях 
углеводного обмена, что объясняется воздей-
ствием прокоагулянтных и провоспалительных 

факторов [10]. В настоящем исследовании деком-
пенсированный СД отмечался в группе с гемор-
рагическими и тромботическими осложнениями 
в 20 раз чаще.

Не было уточнено, почему имеющиеся пато-
логические состояния (в том числе ХОБЛ, изме-
нения сердечной деятельности) чаще возникают 
у больных с геморрагическими и тромботически-
ми осложнениями COVID-19 [11]. В выполнен-
ном нами исследовании ХОБЛ регистрировалась 
чаще у больных основной клинической группы. 
Сердечная патология сказывается на частоте 
тромботических и геморрагических осложнений 
COVID-19, что может быть связано с эндотели-
альным повреждением [12]. Тромботические и 
геморрагические осложнения коронавирусной 
инфекции отмечаются в различных сосудистых 
бассейнах, что связано с индивидуальными осо-
бенностями тромбогенности артерий и вен [13].

СOVID-19 свойственна коагулопатия воспа-
лительного генеза с характерным повышением 
уровня СРБ, фибриногена и аномальным фибри-
нолизом (увеличение содержания D-димеров); 
подобное не очень характерно для обычных 
септических состояний [14]. При этом гиперко-
агуляция видоизменяет эндогенную фибриноли-
тическую систему, что сопровождается высоким 
риском кровотечений [15]. В осуществленном 
исследовании отмечены достоверные различия 
между группами анализируемых больных по кон-
центрации маркеров воспаления (ферритин, СРБ), 
а также показателей коагуляции (D-димеры).

Заключение
Геморрагические и тромботические ослож-

нения COVID-19 максимально вероятны у паци-
ентов со стенокардией, кардиосклерозом и ХСН 
II–III ФК, а также СД в стадии декомпенсации и 
с ожирением. Упомянутые осложнения коронави-
русной инфекции нередко сопровождаются уве-
личением содержания маркеров гиперкоагуляции 
(D-димеры) и воспаления (СРБ, ферритин). 

Ограничением настоящего исследования сле-
дует считать отсутствие данных об отдаленных 
результатах лечения пациентов.
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Значимость сывороточного лизоцима в прогнозировании 
бактериальных осложнений у пациентов после трансплантации 
почки

В.Ю. Земко1, В.К. Окулич1, А.М. Дзядзько2 
1 Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет 
Республика Беларусь, 210009, г. Витебск, пр. Фрунзе, 27
2 Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии 
Республика Беларусь, 220045, г. Минск, ул. Семашко, 8

Резюме 

Цель исследования – провести сравнительный анализ активности сывороточного лизоцима и изучить его значи-
мость в прогнозировании бактериальных осложнений у пациентов после трансплантации почки. Материал и 
методы. Изучена активность лизоцима 99 пациентов после трансплантации почки и 81 практически здорового 
добровольца. Пациенты в зависимости от времени после выполненного оперативного вмешательства были раз-
делены на пять групп: 1-я группа – 1-й день после трансплантации почки (n = 6); 2-я группа – 1–5 мес. (n = 10), 
3-я группа – 6–12 мес. (n = 21), 4-я группа – 2–5 лет (n = 30), 5-я группа – 6–10 лет после трансплантации почки 
(n = 32). Выполнен анализ корреляции между сывороточной активностью лизоцима, абсолютным количеством 
лейкоцитов и содержанием креатинина. Определена активность лизоцима при бактериальных осложнениях, дис-
функции трансплантата и при отторжении органа. Результаты и их обсуждение. В 1-й день после трансплан-
тации почки активность лизоцима была минимальной, составив 117,95 [60,80–133,51] мкг/мл (медиана [нижняя 
квартиль – верхняя квартиль]) (в группе здоровых добровольцев – 243,80 [190,76–305,69] мкг/мл, p < 0,001). 
Через 1 мес. после оперативного вмешательства она нормализовалась (292,08 [311,66–218,48] мкг/мл) и не от-
личалась от величины показателя группы практически здоровых добровольцев на протяжении 5 мес. (p = 0,17). 
Активность лизоцима в сыворотке крови пациентов после трансплантации почки имела обратную умеренную 
корреляцию с содержанием креатинина в сыворотке крови (r = –0,32, p < 0,05). Пороговое значение вероятности 
присоединения бактериальных инфекций для сывороточного лизоцима составляет >321,4 мкг/мл (p = 0,003). 
Уровень креатинина более 0,11 ммоль/л позволяет прогнозировать дисфункцию трансплантата. Заключение. 
В первые сутки после трансплантации почки низкая активность лизоцима свидетельствует о высоком риске 
присоединения бактериальной инфекции. Через 1 мес. после оперативного вмешательства показатель норма-
лизуется, что свидетельствует о восстановлении гуморального компонента неспецифической иммунной рези-
стентности макроорганизма. Выявленная взаимосвязь между сывороточным уровнем креатинина и лизоцима, а 
также повышение последнего позволяют использовать лизоцим в качестве дополнительного диагностического 
критерия острой бактериальной инфекции, а креатинин – дисфункции трансплантата. 

Ключевые слова: трансплантация почки, лизоцим, инфекции мочевыводящих путей, пиелонефрит, креа-
тинин, дисфункция трансплантата.
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Abstract

The aim of the study was to conduct a comparative analysis of serum lysozyme activity and study its innovativeness in 
predicting bacterial complications after kidney transplantation. Material and methods. Lysozyme activity was studied 
in 99 patients after kidney transplantation and 81 practically healthy volunteers. Patients depending on period after 
surgery were divided into five groups: group 1 – 1st day after kidney transplantation (n = 6); group 2 – 1–5 months 
(n = 10); group 3 – 6–12 months (n = 21); group 4 – 2–5 years (n = 30); group 5 – 6–10 years (n = 32). An analysis 
of the correlation between serum lysozyme level, absolute leukocyte count and creatinine content was performed. 
Lysozyme activity was assessed in bacterial complications, transplant dysfunction and organ rejection. Results and 
discussion. On the 1st day after kidney transplantation lysozyme activity was minimal – 117.95 [60.80–133.51] µg/
ml (median [lower quartile – upper quartile]) (in healthy volunteers it was 243.80 [190.76–305.69] µg/ml, p < 0,001). 
One month after surgery, it returned to normal (292.08 [311.66–218.48] μg/ml) and did not differ from the value of the 
group of practically healthy volunteers for 5 months (p = 0,17). Lysozyme activity in serum of patients after kidney 
transplantation had inverse moderate correlation with creatinine content (r = –0,32, p < 0,05). The threshold value for 
the probability of bacterial infections for serum lysozyme was > 321,4 μg/ml (p = 0,003). Creatinine level > 0,11 mmol/l 
predicts graft dysfunction. Conclusions. On the first day after transplantation a low level of lysozyme indicates high 
risk of bacterial infection. One month after surgery lysozyme returned to normal which indicates restoration of humoral 
component of nonspecific immune resistance. Relationship between creatinine content and lysozyme activity as well as 
an increase in the latter in comparison with healthy group allows to use lysozyme as an additional diagnostic criterion 
for acute bacterial infection and creatinine – for prognosis of graft dysfunction.

Key words: kidney transplantation, lysozyme, urinary tract infections, pyelonephritis, creatinine, graft dysfunction.
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Введение
Одним из значимых компонентов в лечении 

пациентов после трансплантации почки являет-
ся иммуносупрессивная терапия. В отдаленном 
периоде она становится фактором, который во 
многом определяет продолжительность функци-
онирования пересаженного органа и жизни реци-
пиента. Для поддерживающей иммуносупрессии 
у пациентов после трансплантации почки ис-
пользуются пять основных классов препаратов: 
кортикостероиды (подавляют продукцию про-
воспалительных интерлейкинов и препятствуют 
распознаванию антигена), ингибиторы кальци-
нейрина (прекращают транскрипцию и угнетают 
продукцию ИЛ-2), антиметаболиты (блокируют 
пролиферацию Т-лимфоцитов за счет подавле-
ния репликации нуклеотидов), ингибиторы про-
лиферативного сигнала (ингибируют экспансию 
эффекторных Т-клеток) и ингибиторы костиму-
лирующего сигнала. Несмотря на возможность 
изменения комбинации иммуносупрессивных 

препаратов, после трансплантации почки паци-
енты пожизненно принимают, как правило, трех-
компонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую кортикостероиды, ингибиторы 
кальцинейрина и селективные иммунодепрессан-
ты [1].

Важную роль в послеоперационном пери-
оде играют неспецифические факторы защиты 
от инфекций. Среди лизосомальных белков ней-
трофилов лизоцим содержится в значительном 
количестве [2, 3]. Этот фермент является важ-
ным фактором антимикробной защиты в крови 
и выделяемых секретах, проявляет активность 
главным образом за счет лизиса пептидогли-
канов клеточной стенки бактерий. Кроме того, 
лизоцим активирует механизмы естественного 
иммунитета за счет стимуляции фагоцитоза ней-
трофилами и макрофагами, а также хемотаксиса 
лейкоцитов [4–6]. В свою очередь макрофаги вы-
рабатывают ИЛ-1, который стимулирует продук-
цию Т-хелперами ИЛ-2, тем самым лизоцим ока-
зывает косвенную активацию продукции ИЛ-2 
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через воздействие на макрофаги. Синтезируемый 
Т-лимфоцитами фермент способствует лизису 
чужеродных молекул [7], что особенно ярко про-
является после трансплантации органов, когда 
лейкоциты-киллеры воспринимают трансплантат 
как чужеродный агент [8, 9]. После пересадки 
легких в связи с муковисцидозом, а также транс-
плантации кишечника отмечена тенденция к 
большему снижению активности лизоцима у па-
циентов, у которых позже развилось отторжение, 
по сравнению с пациентами без каких-либо ос-
ложнений. Этот стойкий врожденный иммунный 
дефект может способствовать хорошо известной 
уязвимости перед бактериальной инфекцией. 
При этом через 12 мес. активность лизоцима по-
сле трансплантации легких возвращалась к вели-
чине, характерной для здоровых людей [10, 11]. 
Согласно результатам исследования P. Schmidt 
et al., концентрация лизоцима в сыворотке крови 
была заметно повышена перед трансплантацией 
у всех пациентов, при отторжении пересаженной 
почки вследствие ишемии она нормализовалась 
через 28 дней после операции, в то время как у 
больных с немедленной функцией органа ‒ уже 
через 7 дней [12]. Продукция и катаболизм ли-
зоцима у пациентов после трансплантации за-
метно отличаются от таковых у здоровых людей. 
Возобновление функции трансплантата снижает 
высокую активность лизоцима сыворотки крови 
за счет увеличения скорости его катаболизма в 
трансплантате, причем выработка также подавля-
ется терапией азатиоприном. Однако, учитывая, 
что лизоцим свободно фильтруется клубочком и 
накапливается в клетках проксимальных каналь-
цев, существует некий порог, превышение кото-
рого, по мнению D. Santoriello et al., может приво-
дить к повреждению проксимальных канальцев и 
острому тубулярному некрозу [13]. 

Проявления инфекции у пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом, в том числе после транс-
плантации органов, могут быть незаметными. За-
держка в диагностике может привести к худшему 
клиническому исходу. В клинической лаборатор-
ной практике определение лизоцима в биологи-
ческих жидкостях позволяет комплексно оценить 
состояние противоинфекционной резистентно-

сти организма, что является крайне важным для 
пациентов после трансплантации почки на фоне 
получения иммуносупрессивной терапии.

Цель исследования ‒ провести сравнитель-
ный анализ активности сывороточного лизоци-
ма и изучить его значимость в прогнозировании 
бактериальных осложнений у пациентов после 
трансплантации почки.

Материал и методы 
В исследование включены 99 пациентов по-

сле трансплантации почки и 81 практически здо-
ровый доброволец без острой воспалительной 
реакции и трансплантации в анамнезе. Пациенты 
после трансплантации почки в зависимости от 
времени после выполненного оперативного вме-
шательства были разделены на пять групп: 1-я 
группа – 1-й день после трансплантации почки 
(n = 6); 2-я группа – 1–5 мес. (n = 10); 3-я группа – 
6–12 мес. (n = 21); 4-я группа – 2–5 лет (n = 30); 5-я 
группа – 6–10 лет после трансплантации почки 
(n = 32). Возраст пациентов составил 49,6 ± 15,8 
года, практически здоровых лиц – 53,1±13,9 года. 
Половозрастная характеристика представлена в 
табл. 1.

Среди основных патологий, приведших к 
хронической болезни почек, были хронический 
гломерулонефрит (52,4 %), врожденные анома-
лии мочевыделительной системы (13,3 %), по-
ликистоз (9,7 %), хронический пиелонефрит 
(7,2 %), диабетическая нефропатия (5,8 %), хро-
нический тубулоинтерстиальный нефрит (3,6 %), 
первичный нефроангиосклероз (3,6 %), подагри-
ческая нефропатия (2,2 %) и волчаночный нефрит 
(2,2 %). Больше половины (59,6 %) пациентов не 
имели сопутствующей патологии. Наиболее часто 
встречающимися заболеваниями были онкологи-
ческие, ишемическая болезнь сердца, артериаль-
ная гипертензия и вирусный гепатит В (табл. 2).

После трансплантации почки пациенты по-
жизненно получали поддерживающую иммуносу-
прессивную терапию (такролимус, микофенолат, 
метилпреднизолон, при низком риске отторжения 
были возможны комбинации с циклоспорином и 
азатиоприном). Для подбора и коррекции инди-

Таблица 1. Половозрастная характеристика пациентов

Table 1. Age and gender characteristics of patients

Группа Количество обследованных, n (%) Возраст, лет (М ± σ)
Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Здоровые лица 58 (71,6) 23 (28,4) 49,1 ± 15,6 57,0 ± 12,1
Пациенты после 
трансплантации почки 57 (57,6) 42 (42,4) 49,47±15,19 49,93±16,59
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Таблица 2. Сопутствующая патология пациен-
тов, перенесших трансплантацию почки

Table 2. Concomitant pathology of patients who un-
derwent kidney transplantation

Сопутствующая патология n %
Онкологические образования 7 7,1
Ишемическая болезнь сердца 7 7,1
Артериальная гипертензия 7 7,1
Вирусный гепатит В 5 5,1
Вирусный гепатит С 2 2,0
Сахарный диабет 1 типа 4 4,0
Сахарный диабет 2 типа 2 2,0
Пороки сердца 3 3,0
Системная красная волчанка 2 2,0
Подагра 2 2,0
Узловой зоб 2 2,0
Гипотиреоз 2 2,0
Хронический бронхит 2 2,0
Язвенная болезнь 12-перстной 
кишки 2 2,0

Ожирение 2 2,0
Без сопутствующей патологии 47 48,6

видуальной дозы такролимуса и циклоспорина 
определяли их содержание в крови. Отторжение 
трансплантата подтверждали на основании дан-
ных биопсии с последующим гистологическим 
заключением, что является золотым стандартом 
диагностики. Среди бактериальных инфекций 
у 3 % (n = 3) пациентов развился пиелонефрит 
трансплантата, у 7,1 % (n = 7) присоединилась 
инфекция мочевыводящих путей (ИМВП). Вери-
фикацию бактериальных инфекций проводили на 
основании клинических данных, общего и биохи-
мического анализов крови, общего анализа мочи, 
ультразвукового исследования почек, бактерио-
логического исследования мочи. При ИМВП 
у 57,1 % (n = 4) пациентов выделена Klebsiella 
pneumoniae, у 14,3 % (n = 1) – Escherichia coli, 
у 14,3 % (n = 1) – Enterococcus faecalis, у 14,3 % 
(n = 1) – одновременно K. pneumoniae и E. coli. 

Кровь забирали утром натощак, центри-
фугировали при 2000–2500 об/мин в течение 
15–20 мин для получения сыворотки крови, за-
мораживали и хранили при температуре –20 °С. 
Активность лизоцима определяли по разработан-
ному методу [14]. В качестве субстрата исполь-
зовали пептидогликан, выделенный из клеточной 
стенки Micrococcus lysodeikticus, с последующим 
его мечением Конго красным. В пробирки вноси-
ли последовательно 300 мкл фосфатного буфер-
ного раствора рН 6,0, 100 мкл субстрата и 100 мкл 
сыворотки, которую предварительно нагревали в 
течение часа при температуре 56 °С для инакти-

вации комплемента. Контролем служили пробы, 
содержащие фосфатный буферный раствор рН 
6,0 в количестве 300 мкл, 100 мкл 0,9%-го раство-
ра NaCl и 100 мкл сыворотки крови. Пробы ин-
кубировали в термостате при температуре 37 °С 
в течение 24 ч, после чего центрифугировали в 
течение 7 мин при 10000 об/мин на центрифуге 
Mikro 120 (Hettich, ФРГ). Из надосадка брали в 
дублях по 150 мкл раствора и переносили в лун-
ки 96-луночного плоскодонного полистиролово-
го планшета. Спектрофотометрически оценивали 
изменение оптической плотности при длине вол-
ны 492 нм по сравнению с контролем, где вместо 
субстрата использовали физиологический рас-
твор. Промежуточный результат выражали в еди-
ницах оптической плотности и рассчитывали как 
разность оптических плотностей опытных проб 
и соответствующих им контрольных. Для пере-
счета итогового результата активности лизоцима 
в мкг/мл использовали формулу, полученную по-
сле построения калибровочного графика по раз-
веденному лизоциму, выделенному из нейтрофи-
лов человека, в котором отражалась зависимость 
активности лизоцима от оптической плотности 
Конго красного:

Х = 7318,72* (Аопп – Аопк)2,26,
где Х – активность лизоцима, мкг/мл; Аопп – опти-
ческая плотность пробы; Аопк – оптическая плот-
ность контроля.

С помощью критерия Шапиро – Уилка опре-
деляли тип распределения количественных при-
знаков. Так как распределения в выборках отли-
чались от нормальных, результаты описывали в 
виде медианы и межквартильного размаха (Ме 
[LQ–UQ]). Различия между двумя независи-
мыми группами анализировали с применением 
критерия Манна – Уитни, между тремя и более 
независимыми группами – с помощью крите-
рия Краскела – Уоллиса. Наличие взаимосвязи 
между показателями проверяли с использова-
нием критерия Спирмена (корреляционный ана-
лиз выполняли для всех пациентов независимо 
от принадлежности к одной из пяти групп). Для 
исследования связи бинарного признака с двумя 
количественными факторами использовали ме-
тод логистической регрессии. Оценку диагности-
ческой чувствительности (ДЧ) и специфичности 
(ДС) проводили с помощью ROC-анализа. Раз-
личия признавали статистически значимыми при 
p < 0,05 [15].

Результаты и их обсуждение
В ходе исследования проведен сравнитель-

ный анализ активности сывороточного лизоцима 
в группах практически здоровых лиц и пациен-
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тов в разное время после трансплантации почки 
(рис. 1). В первый день после трансплантации 
почки активность лизоцима была минимальной, 
в 2,1 раза меньше, чем в группе практически 
здоровых лиц (243,80 [190,76–305,69] мкг/мл, 
pМанна-Уитни < 0,01), что согласуется с результата-
ми работы P. Schmidt et al. [11]. Через 1–5 мес. 
после оперативного вмешательства она выросла 
в 2,5 раза (pМанна–Уитни < 0,01) и не отличалась от 
значения в группе практически здоровых добро-
вольцев (pМанна–Уитни = 0,17). В 3-й группе через 
6–12 мес. активность лизоцима была выше в 1,3 
раза, чем соответствующий показатель группы 
сравнения (pМанна–Уитни = 0,03), через 2–5 лет – в 1,2 
раза (pМанна–Уитни < 0,01), через 6–10 лет – в 1,4 раза 
(pМанна–Уитни < 0,01). Низкая активность лизоцима 
как фактора неспецифической резистентности в 
первый месяц после оперативного вмешательства 
свидетельствует о выраженной подверженности 
реципиента к присоединению бактериальных 
инфекций. Основными осложнениями в раннем 
послеоперационном периоде являются хирурги-
ческие, составляющие 15–17 % и включающие в 
себя кровотечения и гематомы, раневую инфек-
цию, и урологические. Последние наблюдаются 
в 1,5–9 % случаев в зависимости от стентирова-
ния мочеточника, частота сосудистых достигает 
10 % [16]. Частота раневой инфекции составляет 
10–27 % среди хирургических осложнений и свя-
зана чаще с техническими ошибками, наличием 
ожирения или сахарного диабета.

Количество лейкоцитов × 109 /л у пациентов, 
получавших иммуносупрессивную терапию, 
было статистически значимо меньше, чем у здо-
ровых лиц (соответственно 7,14 [5,55–8,51] и 8,1 
[6,6–9,46] × 109 /л, pМанна–Уитни = 0,026). Это можно 

связать с адекватностью иммуносупрессивной те-
рапии, которая угнетает собственную иммунную 
реакцию организма на трансплантат, что снижает 
риск отторжения органа. Иммуносупрессоры не 
только использовались как поддерживающая те-
рапия, но и способствовали стимуляции неспеци-
фического иммунитета. Тем не менее корреляци-
онный анализ показал, что активность лизоцима 
в сыворотке крови не коррелирует с количеством 
лейкоцитов, включая моноциты и лимфоциты, 
что указывает на выработку большей части лизо-
цима тканевыми макрофагами печени [2]. Также 
не выявлено корреляции между активностью сы-
вороточного лизоцима и уровнем иммуносупрес-
сантов (такролимуса и циклоспорина) в крови 
пациентов после трансплантации, p > 0,05.

Активность лизоцима в сыворотке крови па-
циентов после трансплантации почки показала 
обратную корреляцию с количеством креати-
нина в сыворотке крови, r = –0,32, p < 0,05. Это 
подтверждается и результатами исследований 
P. Schmidt et al., сообщавших о взаимосвязи меж-
ду данными параметрами. Также авторы отмети-
ли, что высокая активность лизоцима указывает 
на повреждение канальцев почечного трансплан-
тата [13]. 

У 3 % (n = 3) пациентов развился пиелонеф-
рит трансплантата, при этом активность лизоци-
ма была выше, чем в группе сравнения, в 1,41 
раза, и составила 345,04 [333,95–350,36] мкг/мл 
(pМанна-Уитни = 0,022), уровень креатинина – 0,164 
[0,128–0,171] ммоль/л (pМанна–Уитни = 0,042), абсо-
лютное число лейкоцитов не отличалось от нор-
мы 7,91 [6,61–8,11] ×109 /л (pМанна–Уитни = 0,956). У 
7 (7,1  %) пациентов присоединилась ИМВП, у 
данной группы активность лизоцима составила 
322,85 [270,23–365,00] мкг/мл (pМанна–Уитни = 0,031), 
содержание креатинина – 0,168 [0,133–0,177] 
ммоль/л (pМанна–Уитни = 0,006), абсолютное число 
лейкоцитов также не отличалось от нормы и рав-
нялось 7,91 [5,37–8,96] ×109 /л (pМанна–Уитни = 0,637). 
Различий по активности лизоцима и концентра-
ции креатинина между пациентами с ИМВП 
и пиелонефритом трансплантата не выявлено 
(pМанна–Уитни = 0,077 и 0,949 соответственно).

C целью оценки ДЧ и ДС метода для диа-
гностики бактериальных инфекций после транс-
плантации почки по активности лизоцима в 
сыворотке крови был проведен ROC-анализ по-
лученных данных (рис. 2). На основании опре-
деления активности лизоцима в сыворотке крови 
установлены дополнительные критерии прогно-
зирования бактериальной инфекции, а именно 
пиелонефрита трансплантата и/или ИМВП. При-
менение ROC-анализа в ходе исследования по-
зволило предположить острые бактериальные ин-

Рис. 1. �Активность лизоцима в сыворотке крови 
пациентов после трансплантации почки, 
pКраскела–Уоллиса < 0,01 

Fig. 1.� Lysozyme activity in the blood serum of patients 
after ki�dney transplantation, pKruskal–Wallis < 0,01 
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фекции при активности лизоцима > 321,4 мкг/мл 
с ДЧ 85,7 % и ДС 88,6 % (площадь под кривой 
(AUC) = 0,843, 95 % ДИ 0,748–0,912, p = 0,003). 
Проведение ROC-анализа только для диагности-
ки пиелонефрита трансплантата выявило макси-
мальную ДЧ – 100 % и ДС – 88,6 % (AUC = 0,899, 
95 % ДИ 0,812–0,954, p = 0,001). Для прогнози-
рования только ИМВП ДЧ составила 75 %, а ДС 
осталась на прежнем уровне, 88,6 % (AUC = 0,801, 
95 % ДИ 0,699–0,880, p = 0,026).

У пациентов с дисфункцией почечного транс-
плантата (n  =  13, 13,1 %) активность лизоцима 
была больше, чем в группе сравнения, в 1,42 
раза и составила 346,55 [284,96–382,27] мкг/мл 
(pМанна–Уитни = 0,005). У этой же группы пациентов 
отмечено увеличение содержания креатинина – 
0,147 [0,131–0,276] ммоль/л (pМанна–Уитни <0,022). 
ROC-анализ показал, что уровень креатинина 
более 0,11 позволил с ДЧ 90,9 % и ДС 93,7 % 
выявить дисфункцию почечного трансплантата 
(AUC = 0,957, 95 % ДИ 0,801–0,994, p = 0,0001) 
(рис. 3).

Острое гуморальное отторжение трансплан-
тата произошло у 6 человек (6,1 %), при этом ак-
тивность лизоцима превышала соответствующий 
показатель в группе сравнения в 1,42 раза (346,54 
[327,22–371,19 мкг/мл, pМанна–Уитни = 0,006), а со-
держание креатинина – в 3,0 раза (0,261 [0,157–
0,362 ммоль/л, pМанна–Уитни < 0,001). При анализе 
связи произошедшего отторжения с активностью 
лизоцима и креатинина регрессионный логариф-

мический анализ показал, что наиболее значимым 
показателем для прогнозирования острого оттор-
жения почки является увеличение концентрации 
креатинина (p = 0,017), а не лизоцима (p = 0,806).

Таким образом, практическая значимость 
данного исследования заключается в возможно-
сти прогнозировать бактериальные осложнения 
после трансплантации почки, а также нарушение 
функционирования трансплантата. Так, актив-
ность лизоцима > 321,4 мкг/мл позволяет с вы-

Рис. 2. �ROC-кривые предикторов бактериальных осложнений после трансплантации почки на основе анализа 
активности лизоцима в сыворотке крови: здоровые лица / пациенты с пиелонефритом и ИМВП (а), здо-
ровые лица / пациенты с пиелонефритом (б), здоровые лица / пациенты с ИМВП (в)

Fig. 2. �ROC curves of bacterial complication predictors after kidney transplantation based on analysis of lysozyme 
activity in blood serum: healthy individuals / patients with pyelonephritis and UTI (a), healthy individuals / patients with 
pyelonephritis (б), healthy individuals / patients with UTI (в)

Рис. 3. �ROC-кривая прогнозирования дисфункции 
трансплантата на основе анализа уровня кре-
атинина в сыворотке крови 

Fig. 3. �ROC curve of graft dysfunction prognosis on 
analysis of creatinine in blood serum
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сокой степенью чувствительности и специфич-
ности заподозрить риск острой бактериальной 
инфекции мочевыделительной системы, в то вре-
мя как уровень креатинина >0,11 ммоль/л – дис-
функцию трансплантата.

Заключение
Первые дни после трансплантации являются 

наиболее критичными для развития бактериаль-
ных осложнений у пациентов после транспланта-
ции и требуют тщательного мониторинга актив-
ности лизоцима, уменьшение которой является 
маркером предрасположенности к присоедине-
нию бактериальной инфекции. На фоне проведе-
ния иммунносупрессивной терапии активность 
лизоцима повышается и не отличается от величи-
ны показателя группы сравнения, что свидетель-
ствует о восстановлении гуморального компонен-
та неспецифической иммунной резистентности 
макроорганизма. Выявленная взаимосвязь между 
содержанием креатинина и активностью лизо-
цима в сыворотке крови, а также увеличение по-
следней до значений, превышающих показатель 
группы сравнения, позволяет использовать лизо-
цим в качестве дополнительного диагностическо-
го критерия острой бактериальной инфекции, в 
то время как увеличение уровня креатинина сви-
детельствует о высоком риске дисфункции почеч-
ного трансплантата.
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Результаты хирургического лечения менингиом задней 
черепной ямки

И.С. Копылов, А.В. Бузунов, В.В. Ступак 

Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии имени Я.Л. Цивьяна Минздрава России
630091, г. Новосибирск, ул. Фрунзе, 17

Резюме

Хирургия менингиом задней черепной ямки из-за ее малого объема и тесных анатомических взаимоотноше-
ний новообразований со стволом мозга, черепно-мозговыми нервами, магистральными артериями и венозными 
коллекторами остается одной из актуальных проблем нейроонкологии. Несмотря на совершенствование микро-
хирургической техники и нейрофизиологического контроля, сохранение высокого уровня качества жизни после 
радикального удаления менингиом еще далеко от желаемого. Цель исследования – ретроспективный анализ 
и обобщение клинических результатов хирургического лечения пациентов с менингиомами задней черепной 
ямки. Материал и методы. Проанализированы результаты хирургического лечения 101 пациента с менингио-
мами задней черепной ямки различной локализации (80 женщин (79,2 %) и 21 мужчина (20,7 %), возраст 58,26 ± 
1,00 года). По локализации менингиомы распределены следующим образом: конвекситальные – 49 (48,5 %), 
мостомозжечковый угол – 22 (21,8 %), яремное отверстие – 4 (4 %), петрокливальные – 16 (15,8 %), большое за-
тылочное отверстие – 10 (9,9 %). Результаты. Всем больным проведено хирургическое удаление образования: 
у 99 (98 %) пациентов – одноэтапное; в двух (1,9 %) случаях в связи с резвившимися ликвородинамическими 
нарушениями проведено дополнительное хирургическое вмешательство в виде наложения наружного дренажа 
по Арендту и вентрикулоперитонеальное шунтирование. Радикальное удаление менингиомы (I степень по шка-
ле Simpson) достигнуто в 72 (71,3 %) случаях, резекция опухоли с коагуляцией зоны матрикса новообразования 
(Simpson II) выполнена у 21 (20,8 %) больного, удаление без резекции и коагуляции матрикса или оставле-
ния экстрадурального компонента менингиомы (Simpson III) – у 8 (7,9 %) пациентов. Заключение. Результаты, 
полученные на основе комплексного применения современных нейровизуализационных средств диагностики, 
микронейрохирургии, оптимальных операционных доступов в сочетании с обязательным интраоперационным 
физиологическим контролем функции ствола головного мозга и черепно-мозговых нервов, в раннем послеопе-
рационном периоде свидетельствуют об улучшении функционального состояния, а иногда и о полном регрессе 
неврологической симптоматики у 58 (57,4 %) оперированных. Полный регресс симптоматики и восстановление 
функционального состояния достигнут в 39 (29,7 %) случаев, ухудшение отмечено у 17 (16,8 %) оперированных, 
летальность составила 4,95 % (n = 5).

Ключевые слова: нейрохирургия, менингиома, задняя черепная ямка, хирургическое лечение.
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Abstract

Surgery of meningiomas of the posterior cranial fossa, due to its small volume and close anatomical relationship of 
neoplasms with the brain stem, cranial nerves, main arteries and venous collectors, remains one of the urgent problems 
of neurooncology. Despite the improvement of microsurgical techniques and neurophysiological control, maintaining 
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a high level of quality of life after radical removal of meningiomas is still far from desired. Purpose of the study. 
Retrospective analysis and generalization of clinical results of surgical treatment of patients with meningiomas of the 
posterior cranial fossa. Material and methods. The paper analyzes the results of surgical treatment of 101 patient with 
meningiomas of the posterior cranial fossa of various localization (80 women (79.2 %) and 21 men (20.7 %), age 58.26 
± 1.00 years). According to the localization of meningiomas, they were distributed as follows: convexital – 49 (48.5 %), 
cerebellopontine angle – 22 (21.8 %), jugular foramen – 4 (4 %), petroclival – 16 (15.8 %), foramen magnum – 10 (9.9 
%). Results. All patients underwent surgical removal of the formation. In 99 (98 %) one-stage and in 2 (1.9 %) cases of 
additional surgical intervention, in the form of external drainage according to Arendt and ventriculoperitoneal shunting, 
due to frolicking liquorodynamic disorders. Radical removal of meningioma (grade I according to Simpson scale) was 
achieved in 72 (71.3 %) of cases, tumor resection with coagulation of the tumor matrix zone (Simpson II) – in 21 (20.8 
%), removal without resection and coagulation of the matrix, or leaving the extradural component of meningiomas 
(Simpson III) – in 8 (7.9 %). Conclusions. The results obtained on the basis of the complex use of modern neuroimaging 
diagnostic tools, microneurosurgery, optimal surgical approaches in combination with the mandatory intraoperative 
physiological control of the function of the brain stem and cranial nerves in the early postoperative period indicate an 
improvement in the functional state, and sometimes complete regression of the neurological symptoms in 58 (57.4 %) of 
operated patients. Complete regression of symptoms and restoration of the functional state was achieved in 30 (29.7 %) 
of cases, deterioration was noted in 17 (16.8 %) of the operated patients, mortality was 4.95 % (n = 5).

Key words: neurosurgery, meningioma, posterior cranial fossa, surgical treatment.
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Введение
Новообразования центральной нервной си-

стемы составляют от 0,7 до 1,5 % общей онко-
логической патологии. Среди опухолей голов-
ного мозга менингиомы занимают второе место, 
встречаясь в 35–44 % случаев, а частота заболева-
емости составляет 2,6–6 случаев на 100 тыс. на-
селения [1, 2]. Возраст заболевших варьирует от 
40 до 69 лет. Согласно литературным данным, но-
вообразования преобладают у лиц женского пола, 
у которых пик заболевания приходится на 60–70 
лет, в мужской группе он варьирует от 50 до 60 
лет. Доказано, что с возрастом частота встречае-
мости менингиом растет, достигая 9,5 случая на 
100 тыс. населения, а у лиц старше 85 лет – до 46 
случаев.

Базальное расположение имеют от 29,3 до 
45 % интракраниальных менингиом [3]. По дан-
ным других источников, матрикс на основании 
черепа имеют до 27,5 % опухолей [4]. Среди них 
на базальные супратенториальные менингиомы 
приходится до 81,8 %, на менингиомы задней че-
репной ямки (ЗЧЯ) – от 10 до 18,2 % случаев [5]. 
Менингиомы петрокливальной и сфенопетрокли-
вальной локализации встречаются с частотой от 3 
до 10 % [6], по другим данным – не более 2 % [7]. На 
область большого затылочного отверстия прихо-
дится от 0,3 до 3,2 % из общего числа менингиом 
и до 4–6,5 % локализованных в ЗЧЯ [8]. Тентори-
альные менингиомы встречаются в 2–6 % случа-
ев всех интракраниальных менингиом.

В настоящее время существует более 20 вари-
антов классификаций ЗЧЯ. Одна из первых была 
представлена И.Я. Раздольским в 1936 г., в после-
дующем на основании клинических данных, со-
временных средств нейровизуализации разрабо-
таны более совершенные их модификации [9–11]. 
Одна из самых распространенных и подробных 
классификаций предложена L. Sekhar et al. [12], 
она по настоящий день активно используется 
американской школой нейрохирургов.

Хирургия и тотальное удаление менингиом 
ЗЧЯ являются довольно сложной и технически 
трудноисполнимой работой. Это обусловлено 
особенностью роста данных опухолей, сложным 
анатомическим строением и небольшим объемом 
ЗЧЯ, локализацией опухоли и ее взаимоотноше-
нием со стволом головного мозга, нейроваску-
лярными структурами последнего. Нередко при 
проведении операции возникает ситуация, на-
поминающая своеобразные «ножницы», когда 
хирург может полностью удалить опухоль, тем 
самым снизив риск рецидива, но при этом воз-
растает вероятность послеоперационных ослож-
нений, приводящих к существенному ухудшению 
качества жизни пациента. Согласно литератур-
ным данным, осложнения после оперативного 
лечения менингиом ЗЧЯ, несмотря на совершен-
ствование аппаратно-технического оснащения и 
квалификации нейрохирургов, составляют 35–
50 % случаев, а летальность – 8–15 % [13].
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Цель исследования – ретроспективный анализ 
и обобщение клинических результатов хирурги-
ческого лечения пациентов с менингиомами ЗЧЯ.

Материал и методы
Выполнено открытое наблюдательное парал-

лельно неконтролируемое нерандомизированное 
моноцентровое ретроспективное поперечное ис-
следование. Предметом изучения была медицин-
ская документация (истории болезней) пациентов, 
оперированных в ФГБУ «Новосибирский научно-
исследовательский институт травматологии и ор-
топедии им. Я.Л. Цивьяна» (ФГБУ «ННИИТО им. 
Я.Л. Цивьяна») Минздрава России в период с ян-
варя 2012 г. по декабрь 2021 г. Исследование соот-
ветствуют этическим стандартам, разработанным 
на основе Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
России от 01.04.2016 № 200н, одобрено комитетом 
по биомедицинской этике ФГБУ «ННИИТО им. 
Я.Л. Цивьяна» Минздрава России (выписка 018/23 
из протокола заседания 007/2З от 20.11.2023). Все 
данные деперсонализированы.

Критерии включения: наличие менингиом 
ЗЧЯ, подтвержденных гистологически; выполне-
ние оперативного лечения в соответствии со стан-
дартным протоколом; период послеоперационного 
наблюдения в течение 21 дня с момента проведения 
операции. Критерии исключения: потеря дистан-
ционного контакта с оперированным; сопутству-
ющие заболевания, способные дать дополнитель-
ный неврологический дефицит. В исследование 
включены данные пациентов, оперированных по 
поводу менингиом ЗЧЯ. Всем больным на доопе-
рационном этапе проведено клинико-неврологи-
ческое исследование, нативная МРТ на томографе 
Excelart Vantage (Toshiba, Япония) с напряженно-
стью магнитного поля 1,5 Тл и мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) на аппаратуре 
Aquilion 64 (Toshiba) (толщина срезов 1 мм).

При визуализации для определения размеров 
образования, его взаимоотношения с окружаю-
щими структурами и вовлеченности в процесс ар-
териальных или венозных коллекторов, синусов, 
поражения костных структур осуществлялась 
нейровизуализация с внутривенным введением 
контрастного вещества («Омнискан» при МРТ, 
«Омнипак» при МСКТ). В послеоперационном 
периоде (до 28 сут) результаты хирургического 
лечения, степень радикальности удаления также 
оценивались по данным нейровизуализационных 
исследований. При выполнении оперативного 

вмешательства использовались наборы микро-
хирургического инструментария. На этапе удале-
ния опухоли применялись ультразвуковые аспи-
раторы Sonoca (Soring GmbH, ФРГ), биполярная 
коагуляция. Манипуляции проводились под ми-
кроскопом OPMI Vario 33 (Carl Zeiss, ФРГ), уве-
личение ×10,0 – ×12,0.

Во время оперативного вмешательства для 
снижения частоты осложнений со стороны че-
репно-мозговых нервов и для контролирования 
функционального состояния ствола головного 
мозга проводился интраоперационный монито-
ринг. Мы использовали 16-канальный аппарат 
ISIS IOM (Inomed, ФРГ). Выполнялась свобод-
ная и стимуляционная электронейромиография 
мимической мускулатуры для отслеживания 
функции лицевого нерва, регистрировались мо-
торные вызванные потенциалы, осуществлялась 
оценка кортикобульбарных вызванных потенци-
алов, регистрация соматосенсорных вызванных 
потенциалов и TOF-стимуляция. Параллельно 
регистрации потенциала слухового нерва у паци-
ентов с менингиомами мостомозжечкового угла 
и петрокливальных менингиом контролировали 
акустические стволовые вызванные потенциалы 
по общепринятой стандартной методике [14]. 
Для непосредственной стимуляции использовали 
монополярный электростимулятор, подбирая на-
бор модальностей индивидуально, в зависимости 
от объема и локализации менингиомы.

Клинические результаты хирургии опериро-
ванных ранжировали на основании их функцио-
нального состояния по международной шкале 
Karnofsky Performance Scale (KPS), дисфункция 
лицевого нерва – по шкале House-Brackmann 
(HBS), степень радикальности удаления менин-
гиом – по классификации Simpson. Проанализиро-
ваны исходы хирургического лечения менингиом, 
локализованных в ЗЧЯ, гистоструктура новообра-
зований, их объем, локализация матрикса.

Результаты
За период анализа (2012–2021 гг.) в нейрохи-

рургическом отделении №  1 ФГБУ «ННИИТО 
им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава России проопе-
рирован 101 пациент с менингиомами ЗЧЯ (воз-
раст 58,26 ± 1,00 года), в том числе 80 (79,2 %) 
женщин (средний возраст 58,4 года) и 21 (20,7 %) 
мужчина (средний возраст 57,2 года). Соглас-
но классификации, предложенной L. Sekhar et 
al. [12] (она особенно широко распространена 
в американской школе нейрохирургов, нередко 
используется и в России), все менингиомы раз-
делены на шесть типов (табл. 1). Классификация 
учитывает топографическую анатомию и данные 
нейрорадиологического исследования, отражает 
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локализацию матрикса опухоли, основную кли-
ническую картину заболевания и позволяет опре-
делять оптимальную хирургическую тактику и 
операционный доступ.

Также менингиомы были разделены по разме-
ру согласно классификации O. Al-Mefty [15] на ма-
лые (до 2,0 см,), средние (от 2,0 до 4,0 см) и боль-
шие (гигантские) (более 4,0 см), соответственно 
16 (15,9 %), 59 (58,4 %) и 26 (25,7 %) случаев. Ми-
нимальный объем менингиомы был равен 2,71 см3, 
максимальный достигал 87,96 см3, где наиболь-
ший поперечный размер образования составлял 
8,8 см. По результатам гистологического заклю-
чения, согласно классификации ВОЗ в пересмотре 
от 2016 г., 97 менингиом (96 %) диагностированы 
как типичные, 3 (3 %) – как атипичные, 1 (1 %) – 
как анапластическая. Наиболее часто встречались 

менингиомы смешанного типа – 35 (35,65 %). 
Опухоли фибробластической структуры отмечены 
в 32 (35,65 %) случаев, 25 (24,75 %) были пред-
ставлены менинготелематозным типом. Переход-
ная и псамматозная менингиома диагностирована 
в двух случаях (1,98 %), ангиматозная – у одного 
больного. Опухоли смешанного и фибропластиче-
ского типа в большей степени имели матрикс на 
конвекситальной поверхности мозжечка, ангиома-
тозные, псаммоматозные и переходные локализо-
вались на основании.

Клиническая картина заболевания зависела 
от локализации матрикса опухоли, ее преимуще-
ственного роста и размеров, до оперативного вме-
шательства она складывалась из общемозгового и 
очагового симптома с вовлечением нервов мосто-
мозжечкового угла и бульбарной группы (табл. 2). 

Таблица 1. Распределение менингиом ЗЧЯ согласно типу и локализации
Table 1. Distribution of posterior fossa meningiomas according to parameters and sensitivity

Тип менингиомы Локализация матрикса n (%)

I (конвекситальная) Проекция мозжечка, латерально, тенториально, с вовлечением 
синусов (поперечный, сигмовидный, синусный сток) 49 (48,5)

II (мостомозжечковый угол) Пирамида височной кости (каменистый гребень), внутренний 
слуховой проход 22 (21,8)

III (яремное отверстие) Мостомозжечковый угол, внутренняя яремная вена, экстракрани-
альный рост 4 (4)

IV (петрокливальная) Петрокливальное сочленение, верхушка и медиальные отделы 
пирамиды височной кости, верхний отдел – 2/3 ската 16 (15,8) 

V (большое затылочное 
отверстие) Нижний отдел – 1/3 ската и уровень позвонков С1, С2 10 (9,9) 

VI (не квалифицируемая 
локализация) Внутри ската черепа, средний и нижний скат и другие типы 0

Таблица 2. Клинические проявления менингиом ЗЧЯ до операции, n (%)
Table 2. Clinical manifestations of meningiomas of the posterior cranial fossa before surgery, n (%)

Симптом, клиническое проявление Тип менингиомы согласно типу и локализации Всего
I II III IV V

Головные боли 38 (37,6) 16 (15,8) 3 (2,9) 16 (15,8) 8 (8,1) 81 (81,8)
Тошнота, рвота 8 (7,9) 3 (2,9) 3 (2,9) 14 (14,1)
Головокружения 34 (33,6) 16 (15,8) 1 (0,9) 10 (9,6) 6 (5,9) 67 (67,8)
Боли в шейно-затылочной области 3 (2,9) 3 (2,9) 0 1 (0,9) 4 (3,9) 11 (11,1)
Нарушения равновесия, шаткость по-
ходки 13 (12,8) 6 (5,9) 0 23 (22,7) 2 (1,9) 44 (44,4)

Нарушение функции V пары черепно-
мозговых нервов 2 (1,9) 4 (3,9) 2 (1,9) 0 0 8 (8,1)

Нарушения функции VII пары черепно-
мозговых нервов 3 (2,9) 6 (5,9) 1 (0,9) 1 (0,9) 1 (0,9) 12 (12,1)

Нарушение слуха 3 (2,9) 8 (7,9) 1 (0,9) 1 (0,9) 2 (1,9) 15 (15,2)
Диплопия 2 (1,9) 3 (2,9) 2 (1,9) 1 (0,9) 8 (8,1)
Снижение силы/парезы в конечностях 6 (5,9) 2 (1,9) 0 0 5 (4,9) 13 (13,1)
Чувствительные нарушения 0 0 0 1 (0,9) 3 (2,9) 4 (4,0)
Зрительные нарушения 2 (1,9) 1 (0,9) 0 5 (4,9) 2 (1,9) 10 (10,1)
Бульбарные симптомы 1 (0,9) 4 (3,9) 0 1 (0,9) 2 (1,9) 8 (8,1)
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Таким образом, при менингиомах, расположенных 
конвекситально (в проекции полушарий мозжеч-
ка), тенториально и при петрокливальных ме-
нингиомах в клинической картине преобладала 
общемозговая симптоматика: головокружение, 
головные боли, тошнота, нарушение равновесия 
и походки. При менингиомах, растущих в области 
мостомозжечкового угла, наряду с гипертензион-
ным синдромом большой вклад в клиническую 
картину заболевания вносила дисфункция VII и 
VIII пар черепно-мозговых нервов, а также буль-
барной группы (IX, X, XII). Менингиомы боль-
шого затылочного отверстия характеризовались 
общемозговой симптоматикой, наличием парезов 
в конечностях различной степени выраженности 
и дисфункцией бульбарной группы нервов. В об-
щей клинической картине преобладал синдром 
цефалгии, головокружения и координаторные 
нарушения (нарушения равновесия, шаткость по-
ходки) (см. табл. 2).

В предоперационном периоде клиника по-
ражения лицевого нерва 2–3-й степени по шкале 
House-Brackmann присутствовала у 12 (11,9 %) 
пациентов. Три случая – это менингиомы в про-
екции мостомозжечкового угла, 8 новообразова-
ний – с матриксом в области пирамиды височной 
кости и тенториума с суб-, супратенториальным 
ростом, одно – с опухолью в проекции блюмен-
бахова ската и передней поверхности кранио-
вертебрального перехода. До операции функ-
циональное состояние пациентов оценивалось 
по международной шкале Karnofsky Performance 
Scale (KPS), у 41 (40,6 %) больного индекс KPS 
был равен 90 %, у 34 (33,7 %) – 80 %, у 22 (21,8 %) – 
70 %, у 3 (2,9 %) – 60 %, у одного (1,0 %) – 50 %; 
среднее значение индекса KPS на дооперацион-
ном уровне составляло 81 ± 1 %.

Всем больным проведено хирургическое ле-
чение по поводу удаления менингиомы ЗЧЯ, в 
99 (98 %) случаях – одноэтапное, в двух (2 %) 
выполнено дополнительное оперативное вмеша-
тельство в виде наложения наружного дренажа 
по Арендту и вентрикулоперитонеального шун-
тирования в связи с развившимися ликвороди-
намическими нарушениями. В представленной 
серии ретросигмовидный доступ осуществлен в 
74 (73,3 %) случаях, при этом классический, ре-
тросигмовидный (субокципитальный) на стороне 
новообразования, – в 36 (35,7 %), срединный – в 
38 (36,7 %). Парамедианный доступ проведен у 
12 (11,9 %), подвисочный птериональный – у 13 
(12,9 %), комбинированный (супрасубтентори-
альный) – у двух (1,9 %) пациентов. Из общей се-

рии дополнительная резекция дужки позвонка С1 
потребовалась в 8 случаях, С2 – в одном случае.

Степень радикальности оперативных вме-
шательств по шкале Simpson представлена в 
табл. 3; IV (парциальное удаление) или V степень 
по Simpson (биопсия или декомпрессивная тре-
панация) не осуществлялась ни в одном из пред-
ставленных случаев. Как видно из табл. 3, мак-
симальная степень резекции опухоли достигнута 
при конвекситально расположенных менингио-
мах мозжечка и менингиомах мостомозжечкового 
угла.

Проведенные оперативные вмешательства, 
направленные на удаление опухоли и устранение 
компрессии мозжечка, ствола головного мозга, 
в раннем послеоперационном периоде приве-
ли к улучшению функционального состояния и 
регрессу симптоматики в 58 (57,4 %) случаев, 
к полному регрессу с восстановлением функ-
ционального состояния (KPS) до 100 % – у 30 
(29,7 %) пациентов. У 30 (29,70 %) оперирован-
ных значение индекса KPS составляло 90 %, у 15 
(14,85 %) – 80 %, у 16 (15,84 %) – 70 %, у одного 
(0,99 %) – 60 %, у одного (0,99 %) – 50 %, у двух 
(1,98 %) – не более 40 %. В 25 (27,8 %) случаях 
индекс KPS остался на дооперационном уровне 
(без изменения функционального уровня). Ухуд-
шение отмечено у 17 (16,8 %) пациентов, учиты-
вая летальные исходы, и у 11 (10,9 %) – без них. 
Это в основном обусловлено развитием грубой 
бульбарной симптоматики, усугублением или 
появлением пареза лицевого нерва, невралгией 

Таблица 3. Степень радикальности оперативных 
вмешательств в зависимости от локализации 

матрикса опухоли, n (%)

Table 3. Increased concentration of surgical interven-
tions depending on the response of the tumor matrix

Тип менингиомы Simpson 
I

Simpson 
II

Simpson 
IIII

I (конвекситаль-
ная) 43 (87,8) 6 (12,2) 0

II (мостомозжеч-
ковый угол) 19 (86,4) 1 (4,5) 2 (9,1)

III (яремное 
отверстие) 1 (25) 1 (25) 2 (50)

IV (петрокливаль-
ная) 4 (25) 9 (56,3) 3 (18,7)

V (большое 
затылочное 
отверстие)

5 (50) 4 (40) 1 (10)

Всего 72 (71,3) 21 (20,8) 8 (7,9)
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тройничного нерва, возникновением и углубле-
нием парезов в конечностях.

Нарастание пареза лицевого нерва отмечено с 
11,9 до 18,8 % (n = 19). Клиника поражения трой-
ничного нерва диагностирована у шести (5,9 %) 
оперированных. Дисфункция бульбарной группы 
нервов в виде снижения и отсутствия глоточного 
рефлекса, нарушения глотания от минимальной 
до выраженной наблюдалась у восьми (7,9 %) 
больных. Наряду с этим неврологическая симпто-
матика со стороны VIII пары черепно-мозговых 
нервов в послеоперационном периоде диагности-
рована в 15 (14,6 %) случаях, при этом снижение 
слуха отмечено у 10 (9,9 %), акузия – у 5 (4,9 %) 
пациентов.

Послеоперационная летальность состави-
ла 4,95 % (n = 5). Причиной летальных исходов 
явились нарушения мозгового кровообращения 
в стволе головного мозга у трех оперированных 
(60,0 %) после удаления гигантских петрокли-
вальных менингиом и одной опухоли на кранио-
вертебральном переходе. Один (20,0 %) больной 
погиб в результате также развившегося наруше-
ния мозгового кровообращения в стволе голов-
ного мозга после реоперации, направленной на 
удаление острой гематомы в зоне оперативного 
вмешательства.

Обсуждение 

Менингиомы верхушки пирамиды и ската, а 
также их комбинации в виде петрокливальных и 
сфенопетрокливальных новообразований оста-
ются в настоящее время одними из наиболее 
трудноудаляемых опухолей головного мозга. Это 
связано как с большим количеством черепно-моз-
говых нервов в зоне их локализации, так и с на-
личием крупных артерий и перфорантов, крово-
снабжающих ствол головного мозга [16, 17].

Анализ ранней литературы свидетельствует 
о чрезвычайной сложности хирургического ле-
чения петрокливальных менингиом и более чем 
50%-й послеоперационной летальности [18, 19]. 
До 1970 г. имеется сообщение только об одном 
успешном полном удалении такой менингиомы. 
Таким образом, эти опухоли ранее, как правило, 
считались неоперабельными [10]. С появлением 
специальных доступов к основанию черепа, ми-
крохирургической техники, интраоперационного 
мониторинга, современных методов визуализа-
ции, анестезиологического пособия и послеопе-
рационного ухода ранее неблагоприятный исход 
хирургического лечения был в значительной 
степени преодолен, что означало значительное 
сокращение послеоперационной летальности и 

осложнений, более высокую частоту тотального 
удаления и улучшение клинических результатов 
[19–21]. В конце XX и начале XXI в. послеопе-
рационная летальность составила до 16,6 % [22, 
23]. Но проблемы и сложности хирургическо-
го лечения данного вида опухолей не преодоле-
ны вплоть до настоящего времени [23]. Об этом 
свидетельствует то, что использование даже со-
временных базальных доступов к менингиомам 
петрокливальной локализации далеко не всегда 
позволяет провести их радикальное удаление с 
хорошими ближайшими и отдаленными результа-
тами лечения. Так, например, W.T. Couldwell et al. 
[24] сообщают о радикальном удалении данного 
вида опухолей только у 69 % больных. При этом 
после хирургического вмешательства неврологи-
ческие осложнения развились в 32 % случаев, а 
ранняя послеоперационная летальность состави-
ла 3 %. 

Наряду с современными методами диагно-
стики в виде нейроинтроскопии при менингио-
мах, локализующихся субтенториально в мосто-
мозжечковом углу или нижних отделах ската, и 
опухолей сфенопетрокливальной локализации 
необходимо использовать современные опти-
мальные хирургические доступы, позволяющие 
улучшить клинические результаты хирургии дан-
ного вида новообразований. Для этого традици-
онно используются ретросигмовидный субокци-
питальный, пресигмовидный ретролабиринтный 
и комбинированный транспирамидный доступы 
[20, 24].

В нашем исследовании 99 (98 %) больных 
подверглись одноэтапному хирургическому лече-
нию. В большинстве случаев использован клас-
сический субокципитальный ретросигмовидный 
доступ на стороне образования. Данный доступ 
обеспечивает наилучший подход, визуализацию 
и достаточный простор манипуляций хирургу 
при удалении новообразования. Использование 
оптимальных хирургических доступов индиви-
дуально для каждого больного позволило нам у 
72 (71,3 %) всех оперированных осуществить ра-
дикальное удаление новообразований (I степень 
по шкале Simpson), Simpson II была достигнута 
в 21 (20,8 %) случае и лишь у 8 больных (7,9 %) 
степень радикальности выполненного оператив-
ного вмешательства соответствовала Simpson III. 
При этом максимальная степень резекции ново-
образования (I и II степень по Simpson) была при 
конвекситально расположенных менингиомах 
мозжечка и при менингиомах мостомозжечкового 
угла (в 100 и 91 % случаев соответственно от всех 
менингиом данной локализации). Такая же вы-
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сокая степень радикальности удаления (81,3 %) 
достигнута и при наиболее сложных петрокли-
вальных менингиомах. Такие показатели эффек-
тивности хирургического лечения и большая доля 
радикальности, как нам представляется, обуслов-
лены выбором операционного доступа, локализа-
цией матрикса, объемом и характером роста опу-
холи, позволяющим хирургу иметь оптимальные 
условия для резекции менингиомы и полностью 
не только коагулировать, но и иссекать матрикс 
вместе с твердой мозговой оболочкой.

Данные научной нейрохирургической литера-
туры свидетельствуют о том, что лечение петро-
кливальных менингиом должно быть индивиду-
альным, с учетом возраста пациента, состояния 
его здоровья, симптомов, размера, типа опухоли, 
ожиданий и предпочтений [25], при этом размер 
новообразования является фактором, определя-
ющим хирургическую летальность и послеопе-
рационные осложнения [21]. Мы солидарны с 
озвученным подходом лечения не только опухо-
лей петрокливальной локализации, но и всех ме-
нингиом ЗЧЯ. Именно он дает обнадеживающие 
результаты хирургии такой сложной нейрохирур-
гической патологии. Наши данные, полученные 
на основе комплексного применения современ-
ных нейровизуализационных средств диагности-
ки, микронейрохирургии, оптимальных опера-
ционных доступов в сочетании с обязательным 
интраоперационным физиологическим контролем 
функции ствола головного мозга и черепно-мозго-
вых нервов в раннем послеоперационном периоде, 
свидетельствуют об улучшении функционального 
состояния, а иногда и полном регрессе неврологи-
ческой симптоматики (индекс KPS = 100 %). 

Послеоперационная летальность составила 
4,95 % и связана с нарушением мозгового крово-
обращения в стволе головного мозга после уда-
ления гигантских менингиом ЗЧЯ. Среди всех 16 
прооперированных с петрокливальными менин-
гиомами умерло в послеоперационном периоде 
три (18,7 %) пациента с гигантскими размерами 
опухоли, что соответствует современным данным 
о летальности после удаления данных новообра-
зований. 

Менингиомы вентральной и вентролатераль-
ной локализации могут быть удалены из заднего 
срединного доступа с дополнительной резекцией 
костных структур на стороне опухолевого про-
цесса. При значительном вовлечении опухолью 
сосудистых структур (частота инкапсуляции по-
звоночной артерии до 59 % случаев), черепно-
мозговых нервов или компримирования ствола 
мозга при такой сложной локализации новообра-

зований целесообразно ограничиться субтоталь-
ной резекцией с последующим наблюдением или 
проведением радиохирургического лечения. 

Использование различных модальностей при 
интраоперационном мониторинге, направленных 
на удаление менингиом ЗЧЯ, позволяло нам бы-
стро и надежно оценить функциональное состо-
яние ствола головного мозга и черепно-мозговых 
нервов в режиме реального времени, своевремен-
но получать данные о функциональной дозволен-
ности проводимого вмешательства и иногда огра-
ничивать объем удаления опухоли, не доводя до 
развития или углубления неврологического де-
фицита, что в конечном итоге повышало качество 
жизни пациента. 

Заключение
Современный диагностический комплекс 

нейровизуализационных методов исследования и 
использование микрохирургического оборудова-
ния в сочетании с интраоперационным нейрофи-
зиологическим контролем позволяют достичь со-
временного уровня показателей хирургического 
лечения такой сложной патологии, как менинги-
омы ЗЧЯ. Для этого необходим индивидуальный 
подход, учитывающий общее состояние больно-
го, объем опухолевого узла и степень выражен-
ности неврологической симптоматики, а не толь-
ко выбор оптимального операционного доступа. 
Этот подход обусловлен особенностью роста 
данных новообразований и их взаимосвязью со 
стволом мозга, нейроваскулярными структурами 
последнего. Неоправданное стремление хирур-
га радикально удалить опухоль может привести 
к значительной травме и гемодинамическим на-
рушениям в стволе мозга, что приведет к значи-
тельному снижению качества жизни, вплоть до 
летального исхода. 
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Эпидемиологические и клинические особенности кори на 
примере вспышки заболевания в Пензенской области
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1 Пензенский областной клинический центр специализированных видов медицинской помощи 
440052, г. Пенза, ул. Куйбышева, 33а
2 Пензенский государственный университет 
440026, г. Пенза, ул. Лермонтова, 3 

Резюме

В настоящее время во многих странах мира, в том числе и в России, наблюдается рост заболеваемости корью. 
Одной из причин этого подъема является снижение числа вакцинированных, нарушение схем вакцинации. Цель 
исследования – изучение эпидемиологических и клинических особенностей кори во время вспышки болезни 
в Пензенской области в 2023 г. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 73 медицинских карт 
больных во время вспышки заболевания в селе Средняя Елюзань Пензенской области в 2023 г. Подтверждение 
диагноза осуществлялось при выявлении в крови специфического маркера (IgM) методом ИФА. Результаты и 
их обсуждение. Среди заболевших детей было 67, взрослых – 6. Амбулаторно лечились 36 человек, госпита-
лизировано 37 детей. Среди заболевших корью детей не были привиты против кори 63 ребенка, из них 59 – в 
связи с отказом родителей от иммунизации. У всех пациентов корь характеризовалась типичными клинически-
ми проявлениями. Среднетяжелые формы заболевания выявлены у 43 детей и 6 взрослых, (67,1 %), легкие – у 
24 (32,9 %) детей. Заключение. Характерной особенностью данного заболевания являлось наличие более вы-
раженных симптомов и более длительного катарального периода у детей старших возрастных групп. Благода-
ря своевременному проведению профилактических и противоэпидемиологических мероприятий очаг удалось 
локализовать и предотвратить дальнейшее распространение инфекции. Учитывая повторную возможность воз-
никновения вспышек, необходимо улучшать вакцинопрофилактику. 

Ключевые слова: корь, заболеваемость, клинические особенности, противоэпидемиологические меропри-
ятия, профилактика.
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Epidemiological and clinical features of measles on the example 
of an outbreak in the Penza region
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Abstract

Currently, many countries around the world, including Russia, are experiencing an increase in measles morbidity. One 
of the reasons for this rise is a decrease in the number of vaccinated persons and violation of vaccination schemes. Aim 
of the study was to investigate of epidemiologic and clinical features of the disease during the measles outbreak in Penza 
Oblast in 2023. Material and Methods. A retrospective analysis of 73 medical records of patients during the outbreak 
of the disease in the village of Srednaya Elyuzan, Penza region, in 2023 was performed. The diagnosis was confirmed by 
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detection of specific marker (IgM) in the blood by ELISA. Results and discussion. There were 67 children and 6 adults 
among those who fell ill. Outpatient treatment was provided to 36 persons, and 37 children were hospitalized. Among 
the children who contracted measles, 63 children were not immunized against measles, 59 of them due to parents’ refusal 
to immunize them. In all patients, measles was characterized by typical clinical manifestations. Moderate forms of the 
disease were detected in 43 children and 6 adults (67.1 %), mild – in 24 (32.9 %) children. Conclusions. A characteristic 
feature of this disease was the presence of more pronounced symptoms and a longer catarrhal period in older children. 
Thanks to timely preventive and anti-epidemiological measures, the outbreak was localized and further spread of the 
infection was prevented. Given the repeated possibility of outbreaks, it is necessary to improve vaccine prevention.

Key words: measles, morbidity, clinical features, anti-epidemic measures, prevention.
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Введение
Корь остается одним из значимых инфекцион-

ных заболеваний, характерных для детского воз-
раста. Актуальность этого заболевания определя-
ется тяжестью течения, высокой летальностью и 
угрозой возникновения вспышек [1]. До введения 
массовой вакцинации от кори умирало более 2 
млн человек в год, но и сейчас она ответственна 
более чем за 100 000 смертей ежегодно [2]. При-
менение противокоревой вакцины позволило не 
допустить около 57 млн смертей во всем мире в 
период с 2000 по 2022 г. [3]. Однако заболевае-
мость корью увеличивается в последние годы 
во всех регионах мира: в 2022 г. наблюдались 
вспышки кори в 37 странах мира по сравнению с 
22 странами в 2021 г. Большинство государств, где 
произошли вспышки, относятся к Африканскому 
региону [4]. Рост заболеваемости корью, наблю-
даемый в настоящее время, обусловлен снижени-
ем количества вакцинированных как среди детей, 
так и взрослых. Одна из причин этого – отказ от 
вакцинации [5–8]. Во время пандемии коронави-
русной инфекции много детей пропустили вакци-
нацию, что тоже внесло свой вклад в увеличение 
заболеваемости [3]. Поскольку корь очень кон-
тагиозна, борьба с ней требует самого широкого 
охвата иммунизацией по сравнению с другими 
заболеваниями, которые предотвращаются при 
помощи вакцин, и очень тщательного выполне-
ния требований эпидемиологического надзора. 
Для того чтобы иммунизация была эффективна, 
необходимо охватить вакцинацией не менее 95 % 
населения [9–11]. Продолжаются исследования, 
направленные на разработку новых методов диа-
гностики кори и новых форм проведения вакци-
нации при помощи пластырей с микроиглами и 
введения вакцины ингаляционно [12–14]. 

В Приволжском федеральном округе, в состав 
которого входит Пенза, так же, как и во многих 

регионах Российской Федерации, отмечен подъ-
ем заболеваемости корью (в 18,0 раза) в 2022 г. 
[15]. Согласно данным статистической формы 
отчетности № 12 (сведения о числе заболеваний, 
зарегистрированных у пациентов, проживающих 
в районе обслуживания медицинской организа-
ции), в 2023 г. в Пензенской области зарегистри-
рован самый высокий уровень заболеваемости 
корью за последние 23 года наблюдения – 146 
случаев (11,7 на 100 000 населения, по РФ – 8,8 
на 100 000), что свидетельствует о напряженной 
эпидемической ситуации на территории Пензен-
ской области. Цель исследования – изучение эпи-
демиологических и клинических особенностей 
кори во время вспышки болезни в июне – июле 
2023 г. 

Материал и методы 
Исследование проведено на базе Пензенского 

областного клинического центра специализиро-
ванных видов медицинской помощи. Выполнен 
ретроспективный анализ 37 медицинских карт 
госпитализированных больных (форма 003/у) и 
36 медицинских карт амбулаторных пациентов 
(форма 025/у-04) во время вспышки кори в селе 
Средняя Елюзань Пензенской области в 2023 г. 
Подтверждение кори осуществлялось при вы-
явлении в крови специфических маркеров (IgM) 
методом ИФА. Кровь забиралась на 4–5-й день 
появления сыпи. Анализ проводился с помощью 
тест-системы «Вектор Корь-IgM» (АО Вектор-
Бест, Кольцово), сыворотка направлялась во ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Республике 
Башкортостан» с функциями контроля за корью. 

Результаты и их обсуждение 
Пензенская область входит в состав Приволж-

ского федерального округа, численность населе-
ния области по данным Росстата на 01.01.2023. 
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составляет 1 246 609 человек. В 2019–2021 гг. 
случаи заболевания в Пензенской области не ре-
гистрировались; вероятно, это было обусловлено 
противоэпидемиологическими мероприятиями 
на фоне коронавирусной инфекции. В регио-
не достигнуты и поддерживаются нормативные 
показатели охвата детей иммунизацией против 
кори в декретированных возрастах 1 год и 6 лет 
на уровне 97,0 и 97,7 %; введен персонифици-
рованный учет детей, не привитых против кори. 
В 2022 г. заболеваемость регистрировалась в 
апреле – июне на шести административных тер-
риториях области (всего 11 случаев). Среди за-
болевших было 5 детей до 14 лет, что составило 
45,5 %, и 6 взрослых в возрасте от 26 лет до 41 
года. Основная часть случаев заболевания корью 
в этот период (7 случаев, 63,6 %) зарегистриро-
вана среди непривитых (4 ребенка и 3 взрослых). 
Все заболевшие были госпитализированы. 

В 2023 г. в Пензенской области в мусульман-
ском селе Средняя Елюзань выявлен очаг кори. На 
01.08.2023 численность населения села составля-
ла 8997 человек, в том числе детей – 1962, взрос-
лых – 7035. В мае – июне 2023 г. в селе проходило 
несколько национальных праздников, в связи с 
чем люди активно перемещались по стране, по-
сещая регионы, где ранее были выявлены случаи 
кори. Предположительно, корь завезена в Сред-
нюю Елюзань из Москвы, именно оттуда в село 
прибыл нулевой пациент. Пациентка Б., 10 лет, 
приехала в Среднюю Елюзань к родственникам. 
Привита по календарю до двухлетнего возраста, 
далее родители отказались от вакцинации. Ин-
фекция быстро распространилась среди неприви-
того населения. Первые 7 случаев заражения ко-
рью выявлены 30.06.2023. Издано постановление 
правительства Пензенской области о введении на 
территории Средней Елюзани карантинных ме-
роприятий. В селе введен режим чрезвычайной 
ситуации, отменены все массовые мероприятия. 
На въезде и выезде из Средней Елюзани органи-
зованы блокпосты. Сформировано 10 комплекс-
ных медицинских бригад, силами которых с 
01.07.2023 в селе проводились подворные обходы 
(охвачен 9221 житель села), случаи кори выявле-
ны в 148 семьях. По эпидемическим показаниям 
иммунизировано против кори 1082 человека, из 
них 278 детей. Новые случаи кори не регистри-
ровались с 7 августа, 28 августа были завершены 
противоэпидемиологические мероприятия. 

Зарегистрировано 73 подтвержденных случая 
кори: 67 (91,8 %) у детей и 6 (8,2 %) у взрослых. 
Амбулаторно лечились 36 человек, госпитализи-
ровано 37 детей. Среди заболевших не были при-
виты против кори 63 ребенка (94 %): дети до года 
(4 человека), не подлежащие вакцинации, и 59 – 

в связи с отказом родителей от иммунизации по 
религиозным убеждениям, 3 (4,5 %) ребенка вак-
цинированы однократно в возрасте одного года, 
двукратно привит один ребенок (1,5 %). Дети до 
года заражались в семейных очагах. 

Среди госпитализированных пациентов (24 
девочки и 13 мальчиков) наиболее многочислен-
ной была группа детей от 4 до 14 лет – 27 человек 
(73 %), в возрасте от 1 до 12 месяцев – 4 (10,8 %), 
от 2 до 3 лет – 6 (16,2 %) детей. Койкодень соста-
вил у детей возрастом 1–12 месяцев 7,8 ± 0,8, у 
детей 2–3 лет – 5,2 ± 0,9, у детей от 4 до 14 лет – 
7,2 ± 1,6 дня. В группе стационарных пациентов 
преобладали заболевания средней степени тяже-
сти – у 32 детей (86,5 %), легкая степень тяжести 
наблюдалась у 5 (13,5 %) человек, тяжелых форм 
не было. Следует отметить, что у всех детей в 
возрасте до 4 лет была диагностирована средне-
тяжелая форма кори. Течение заболевания харак-
теризовалось типичными клиническими проявле-
ниями. Наиболее высокая температурная реакция 
(выше 38,0 °С) отмечалась у детей 2–3 лет, наибо-
лее длительный лихорадочный (5,85 ± 1,8 дня) и 
катаральный (7,5 ± 1,3 дня) период – у пациентов 
в возрасте от 4 до 14 лет. Ринит чаще встречался 
у детей 4–14 лет, один из характерных симптомов 
кори, пятна Бельского – Филатова– Коплика, – у 
детей младшего возраста. У всех заболевших 
была типичная пятнисто-папулезная сыпь, кото-
рая имела этапность. Период высыпаний сопрово-
ждался фебрильной температурой тела у 30 детей 
(81,1 % от общего числа госпитализированных), 
а также другими симптомами катарального пе-
риода (табл. 1). Осложнения развились у шести 
(16,2 %) детей:  у одного (2,7 %) – пневмония, у 
пяти (13,5 %) – отит. Все осложнения наблюда-
лись у невакцинированных детей старше 4 лет: 
пневмония у девочки 7 лет, отиты – у трех маль-
чиков 4,5, 5,2 и 6 лет и у двух девочек 4,7 и 5,8 
года.

Амбулаторно проводилось лечение 30 детям 
и 6 взрослым. Среди взрослых было двое муж-
чин (оба 37 лет) и четыре женщины в возрасте 
от 33 до 46 лет; все имели контакты по кори в се-
мейных очагах; одна женщина привита в детстве, 
пять больных не имели достоверных сведений о 
прививках против кори. У всех пациентов выяв-
лена средняя степень тяжести болезни. Типичная 
сыпь с этапностью наблюдалась у всех больных 
(100 %), пятна Бельского – Филатова – Коплика  в 
конце катарального периода – у 3 (50 %), в 100 % 
случаев отмечались выраженные катаральные яв-
ления: ринит, осипший голос, сухой надсадный 
кашель; у 5 (83,3 %) пациентов выявлен конъюн-
ктивит. Средняя продолжительность заболевания 
составила 11,8 ± 4,2 дня, повышение температу-

Kurmayeva D.Yu. et al.  Epidemiological and clinical features of measles on the example ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (4): 168−173



	 171

ры более 38 °С отмечено у 5 из 6 человек. Таким 
образом, корь у взрослых пациентов характеризо-
валась несколько более яркой клинической сим-
птоматикой (выраженные катаральные явления) и 
большим количеством заболеваний средней сте-
пени тяжести. 

Среди лечившихся амбулаторно было 14 
мальчиков и 16 девочек. В этой группе детей до 
года не было, 5 (16,7 %) человек были в возрасте 
от 2 до 3 лет и 25 (83,3 %) – в возрасте от 4 до 14 
лет. Легкая степень тяжести болезни выявлена у 
19 (63,3 %) больных, средняя степень тяжести – у 
11 (36,7 %). Тяжелых форм заболевания не было. 
Частота проявления различных симптомов кори 
отражена в табл. 2.

При исследовании клинического анализа кро-
ви отмечалась лейкопения, лимфоцитопения и 
нейтропения. Указанные изменения выявлены у 
24 (64,8 %) и 14 (46,7 %) госпитализированных 
и лечившихся амбулаторно детей соответствен-
но и у 5 (83,3 %) взрослых. При поступлении в 
стационар пациенты получали лечение в соответ-

ствии с действующими стандартами по оказанию 
помощи заболевшим корью, оно было направле-
но на снижение симптомов интоксикации, про-
явлений катарального синдрома, купирование и 
предотвращение осложнений и включало в себя 
противовирусную, дезинтоксикационную, сим-
птоматическую терапию. Противовирусная те-
рапия предусматривала назначение ИФН-α-2b 
в форме суппозиториев, симптоматическая (для 
купирования проявления катарального синдро-
ма) – противокашлевые и муколитические пре-
параты, антигистаминные препараты, витамин 
А, жаропонижающие препараты. Антибактери-
альная терапия назначалась в случае развития 
осложнений.

Заключение
Среди госпитализированных пациентов с 

корью из очага инфекции основной контингент 
был представлен детьми в возрасте от 1 месяца 
до 14 лет и составлял 38 случаев (86 %). Корь у 
госпитализированных детей протекала с преоб-
ладанием среднетяжелых форм. Возникновению 
очага инфекции способствовал занос инфекции 
из другого региона, предположительно – города 
Москвы. Ключевыми признаками в диагностике 
кори являлись пятнисто-папулезная сыпь с этап-
ностью высыпания, пятна Бельского – Филато-
ва – Коплика. Причиной возникновения новых 
случаев коревой инфекции в очаге служил отказ 
от иммунизации родителей детей. Характерная 
особенность заболевания – наличие более вы-
раженных симптомов и более длительного ката-
рального периода у детей старших возрастных 
групп. Благодаря своевременному проведению 
профилактических и противоэпидемиологиче-
ских мероприятий удалось локализовать очаг 
инфекции и предотвратить ее дальнейшее рас-
пространение. Возникновение вспышек кори 
свидетельствует о необходимости не только под-

Таблица 1. Частота выявления симптомов заболевания у госпитализированных детей, n (%)

Table 1. Frequency of disease symptoms in hospitalized children, n (%)

Симптом
Возраст Всего

n = 371–12 мес.
n = 4

2–3 года
n = 6

4–14 лет
n = 27

Экзантема 4 (100) 6 (100) 27 (100) 37 (100)
Пятна Бельского – Филатова – Коплика 3 (75) 3 (50) 17 (62,9) 25 (67,6)
Ринит 2 (50) 4 (66,7) 23 (85,2) 29 (78,2)
Конъюнктивит 2 (50) 2 (33,3) 22 (81,2) 26 (70,3)
Кашель 2 (50) 5 (83,3) 24 (88,9 ) 31 (83,8)
Отек, пастозность лица 0 2 (33,3) 17 (62,9) 19 (51,3)
Энтерит 0 0 2 (7,4) 2 (5,4)

Таблица 2. Частота выявления симптомов заболе-
вания у амбулаторных больных, n (%)

Table 2. Frequency of detection of disease symptoms in 
outpatients, n (%)

Симптом
Возраст Всего

n = 302–3 года
n = 5

4–14 лет
n = 25

Экзантема 5 (100) 25 (100) 30 (100)
Пятна Бельского – 
Филатова – Коп-
лика 

3 (60) 16 (64,0) 19 (63,3)

Ринит 4 (80,0) 22 (88,0) 26 (86,7)
Конъюнктивит 1 (20,0) 15 (60,0) 16 (53,3)
Кашель 2 (40,0) 18 (72,0) 20 (66,7)
Отек, пастоз-
ность лица 0 11 (44,0) 11 (36,7)
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держивать настороженность в отношении данной 
инфекции, но и сохранять высокие темпы рабо-
ты по плановой иммунизации населения против 
кори, активного выявления и иммунизации лиц, 
не привитых против этой инфекции, в том числе 
среди иностранных граждан, а также усиливать 
информационную работу с населением по пропа-
ганде вакцинопрофилактики.
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Особенности гендерных, возрастных, социальных факторов и 
полиморбидности у пациентов, перенесших COVID-19

Ю.А. Николаев, Е.В. Севостьянова, И.М. Митрофанов, В.Я. Поляков 

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

Резюме

Цель исследования – выявить особенности восприимчивости к новой коронавирусной инфекции СOVID-19 
в зависимости от гендерных, возрастных, социальных факторов и полиморбидности. Материал и методы. 
Проведен анализ особенностей структуры гендерных, возрастных, социальных факторов 620 пациентов, про-
ходивших обследование и лечение в клинике ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины (г. Ново-
сибирск). Больные были разделены на две группы: основная (группа 2, возраст 56,4 ± 0,7 года) включала в себя 
272 пациента, перенесшего новую коронавирусную инфекцию COVID-19, подтвержденную положительным 
ПЦР-тестом или тестированием на антитела, группа сравнения (группа 1, возраст 60,7 ± 0,7 года) – 348 чело-
век, не болевших COVID-19, проходивших обследование и лечение по поводу хронических неинфекционных 
заболеваний. Результаты. Анализ частоты встречаемости COVID-19 в зависимости от гендерной принадлеж-
ности показал, что заболевание на 22 % чаще наблюдалось у женщин, чем у мужчин. Пациенты, перенесшие 
COVID-19, статистически значимо чаще (на 30 %), чем лица группы сравнения, относились ко второму зрелому 
возрастному периоду. При изучении социальных особенностей установлено, что данным инфекционным забо-
леванием значимо чаще страдали служащие и работники административно-управленческого аппарата. Анализ 
структуры полиморбидной патологии показал, что у пациентов с COVID-19 была достоверно выше величина 
транссистемной полиморбидности.
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Abstract 

Aim of the study was to identify the features of susceptibility to a new coronavirus infection СOVID-19 depending on 
gender, age, social factors and polymorbidity. Material and methods. An analysis of the structural features of gender, 
age, and social factors in 620 patients who underwent examination and treatment at the Federal Research Center of 
Fundamental and Translational Medicine clinic (Novosibirsk) was carried out. The patients were divided into 2 groups: 
the main group (group 2, age 56.4 ± 0.7 years) included 272 patients who underwent a new coronavirus infection 
COVID-19, confirmed by a positive PCR test or antibody testing, a comparison group (group 1, age 60.7 ± 0.7 years) – 
348 people who did not have COVID-19 and were undergoing examination and treatment for chronic non-communica-
ble diseases. Results. An analysis of the incidence of COVID-19 depending on gender showed that disease was more 
common, by 22 %, in women than in men. Patients who had COVID-19 were statistically significantly more likely 
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(30%) to be in the second adult age period than those in the comparison group. When studying the social features of 
patients who underwent COVID-19, it was found that employees and employees of the administrative and managerial 
apparatus were significantly more likely to suffer from this infectious disease. An analysis of the structure of polymorbid 
pathology revealed that patients with COVID-19 had a significantly higher value of transsystemic polymorbidity. 
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Введение
В большей части опубликованных исследо-

ваний и метаанализах установлено, что мужчи-
ны более предрасположены к инфицированию 
SARS-CoV-2, чем женщины [1, 2], и что мужской 
пол является важным независимым предикто-
ром заражения SARS-CoV-2 [3, 4], однако в не-
которых работах показано, что женщины могут 
подвергаться большему риску заражения, чем 
мужчины [5]. Существуют возрастные различия 
в восприимчивости к COVID-19. Так, метаана-
лиз 59 исследований, в которых приняли уча-
стие 36 470 пациентов, выявил, что у пациентов 
старше 70 лет риск COVID-19 приблизительно 
на 65 % выше [4]. Невзирая на то, что большин-
ство исследований указывает на то, что пожилой 
возраст является важным независимым предик-
тором заражения СOVID-19, некоторые иссле-
дования показали, что частота заражения (под-
твержденная положительным ПЦР-тестом или 
тестированием на антитела) у подростков такая 
же, как у взрослых [6, 7]. Обнаружено, что паци-
енты с коморбидными заболеваниями более уяз-
вимы к COVID-19; значительная часть больных 
COVID-19 страдает от других заболеваний [8]. 
Неоднозначность литературных данных о влия-
нии гендерных, возрастных, социальных факто-
ров на заболеваемость COVID-19 и обусловила 
актуальность данного исследования.

Цель работы – выявить особенности воспри-
имчивости к СOVID-19 в зависимости от гендер-
ных, возрастных, социальных факторов и поли-
морбидности.

Материал и методы
Проведен анализ особенностей структуры 

гендерных, возрастных, социальных факторов 
620 пациентов, проходивших обследование и ле-
чение в клинике ФИЦ фундаментальной и транс-
ляционной медицины (г. Новосибирск). Больные 
были разделены на две группы. Основная группа 
(группа 2) включила 272 пациента, перенесшего 

новую коронавирусную инфекцию COVID-19, 
подтвержденную положительным ПЦР-тестом 
или тестированием на антитела (таблица). В 
группу сравнения (группа 1) вошло 348 человек, 
не болевших COVID-19, проходивших обследо-
вание и лечение по поводу хронических неин-
фекционных заболеваний. Группы были сопо-
ставимы по возрасту и полу. Проведено деление 
групп в соответствии с общепринятой в России 
классификацией возрастной периодизации разви-
тия человека (юношеский возрастной период: 21 
год – у мужчин, 20 лет – у женщин; первый зрелый 
возрастной период: 22–35 лет – у мужчин, 21–35 
лет – у женщин; второй зрелый возрастной период: 
36–60 лет – у мужчин, 36–55 лет – у женщин; по-
жилой возрастной период: 61–74 года – у мужчин, 
56–74 года – у женщин; старческий возрастной пе-
риод: 75–90 лет у мужчин и у женщин) [9, 10]. 

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации, с одобрения этического коми-
тета ФИЦ ФТМ фундаментальной и трансляци-
онной медицины (протокол № 27 от 12.09.2023). 
До включения в исследование у всех участников 
получено письменное информированное согла-
сие. Верификация диагнозов осуществлялась в 
условиях стационара с использованием совре-
менных методов клинической, функциональной 
и лабораторной диагностики. При исследовании 
учитывались все выявленные диагнозы в виде 
нозологических форм и классов МКБ-10. Транс-
системную полиморбидность оценивали по коли-
честву пораженных систем у одного больного. 

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического и стандартной ошибки средне-
го (M ± SE) или частоты случаев и встречаемости 
признака (n, %). Для сравнительного анализа раз-
личий между величинами показателей в группах 
применяли критерий Стьюдента, между частотой 
встречаемости признаков в группах – критерий 
Пирсона χ2 с поправкой Йейтса. Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05. 
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Результаты
Анализ частоты встречаемости заболеванием 

COVID-19 в зависимости от гендерной принад-
лежности показал (см. таблицу), что данное за-
болевание у женщин встречалось на 22 % чаще, 
чем у мужчин, в том числе в его легкой (на 9,6 %) 
и среднетяжелой (на 71,6 %) форме. В структуре 
соматической патологии у женщин статистически 
значимо чаще (на 35,7 %), чем у мужчин, наблю-
дались ожирение и другие виды избыточности 
питания (E65–E68), на 32,2 % – сахарный диабет 
II типа (E11), на 26,4 % – болезни щитовидной 
железы (E00–E07), на 17,8 % – мочекаменная бо-
лезнь (N20–N23) и реже (на 28,3 %) – эссенциаль-
ная гипертензия и гипертензивная болезнь сердца 
(I10–I13), на 22,2 % – ишемическая болезнь серд-
ца (I20–I25), на 20,2 % – болезни пищевода, же-
лудка и двенадцатиперстной кишки (K20–K31).

Установлено, что в возрастной структуре па-
циентов, переболевших COVID-19, по сравнению 
с группой 1 статистически значимо чаще, на 30 %, 
встречался второй зрелый возрастной период. В 
данной возрастной группе была достоверно боль-
ше, чем в группе сравнения (в 1,8 раза), встреча-

емость ожирения и других видов избыточности 
питания (E65–E68). При изучении социальных 
особенностей пациентов, перенесших COVID-19, 
было установлено, что данным инфекционным 
заболеванием значимо чаще болели служащие (в 
3,07 раза) и работники административно-управ-
ленческого аппарата (в 1,53 раза), в то время как 
у людей рабочих специальностей и пенсионеров 
данный диагноз встречался достоверно реже (см. 
таблицу). У служащих и работников администра-
тивно-управленческого аппарата по сравнению с 
другими социальными группами статистически 
значимо выше (на 38,2 %) была встречаемость 
болезней пищевода, желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (K20–K31), на 24,8 % – ожирения и 
других видов избыточности питания (E65–E68). 
Анализ структуры полиморбидной патологии по-
казал, что у пациентов с COVID-19 была досто-
верно больше (на 9 %) величина транссистемной 
полиморбидности (см. таблицу). 

Обсуждение
В литературе имеются неоднозначные данные 

о влиянии гендерных, возрастных, социальных 

Особенности структуры гендерных, возрастных, социальных факторов у пациентов, перенесших 
COVID- 19 (шифр МКБ-10 12.8)

 Features of the structure of gender, age, social factors in patients who have undergone COVID-19 
(ICD-10 code: 12.8)

Показатель Группа сравнения 
(n = 348) 

Группа пациентов, 
переболевших 

COVID-19 (n = 272)
р

Пол:
мужской, n (%) 174 (50,0) 106 (39,0) 0,0063
женский, n (%) 174 (50,0) 166 (61,0) 0,0063

Возраст, лет 60,7 ± 0,7 56,4 ± 0,7 0,0000
Возрастной период жизни, n (%):

юношеский 1 (0,3) 0 (0,0) 0,3659
первый зрелый 10 (2,9) 9 (3,3) 0,7747
второй зрелый 133 (38,2) 135 (49,6) 0,0045
пожилой 155 (44,5) 114 (41,9) 0,5168
старческий 47 (13,5) 14 (5,1) 0,0005
долгожители 2 (0,6) 0 (0,0) 0,2007

Социальное положение, n (%):
рабочий 43 (12,4) 17 (6,3) 0,0110
служащий 49 (14,1) 118 (43,4) 0,0000
административно-управленческий аппарат 46 (13,2) 55 (20,2) 0,0191
пенсионер 166 (47,7) 59 (21,7) 0,0000
прочие (неработающие, домохозяйки, учащиеся) 44 (12,6) 23 (8,5) 0,1027

Транссистемная полиморбидность 3,74 ± 0,07 4,08 ± 0,08 0,0019
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факторов на заболеваемость COVID-19 [2, 5]. 
Нами показано, что среди лиц, переболевших или 
перенесших COVID-19, статистически значимо 
чаще встречались женщины. Большинство иссле-
дований указывают на наличие мужского пола как 
фактора риска инфицирования COVID-19, однако 
в некоторых работах показано, что женщины мо-
гут подвергаться большему риску заражения, чем 
мужчины [5]. Метаанализ, проведенный H. Peck-
ham et al. [11], позволил выделить мужской пол 
как фактор риска заражения SARS-CoV-2. Мета-
анализ 59 исследований, проведенный B.G. Pijls 
et al. [4], в которых приняли участие 36 470 паци-
ентов, показал, что у мужчин риск заражения, тя-
жесть заболевания, госпитализация в отделение 
интенсивной терапии, смерть и в целом диагно-
стирование COVID-19 выше, чем у женщин. По 
данным P. Conti et al. [12], женщины также менее 
подвержены инфекции, чем мужчины. Мужчи-
ны заражались SARS-CoV-2 чаще, чем женщины 
(соответственно 0,31 и 0,27 на 100 000) [11]. Вме-
сте с тем исследование, проведенное в Эстонии, 
свидетельствует о том, что женщины подверга-
лись несколько более высокому риску заражения 
SARS-CoV-2 [5]. Признавая, что на полученные 
результаты могла повлиять тенденция среди жен-
щин чаще пользоваться услугами здравоохране-
ния, авторы полагают, что половые различия в 
риске заражения SARS-CoV-2 меньше, чем пред-
полагалось ранее [5]. При обсуждении гендерных 
различий в восприимчивости к COVID-19 выска-
зано предположение, что влияние гормонов на 
воспалительные процессы, различия в уровнях 
клеточных рецепторов и молекул, которые облег-
чают проникновение SARS-CoV-2 в клетку (мем-
бранно-связанная сериновая протеаза TMPRSS2), 
а также различия в образе жизни могут объяснять 
гендерные особенности в предрасположенности к 
инфекции COVID-19 [13], что в совокупности, по 
нашему мнению, объясняет этот факт. Возможно, 
на более высокую восприимчивость к COVID-19 
влияет наличие соматической патологии, в частно-
сти, ожирения, сахарного диабета II типа, болез-
ней щитовидной железы, мочекаменной болезни.

Возрастные различия имеют значимость в 
восприимчивости к COVID-19. В нашем ис-
следовании в возрастной структуре пациентов, 
перенесших COVID-19, значимо чаще встречал-
ся второй зрелый возрастной период, что, по на-
шему мнению, связано с относительно высокой 
социальной активностью данного контингента, 
обусловленной их профессиональной и обще-
ственной деятельностью, относительно высокой 
встречаемостью ожирения и других видов избы-
точности питания. Также нами выявлено боль-
шое количество (41,9 %) пациентов пожилого 

возраста, перенесших COVID-19, что подтверж-
дает данные ряда исследований о наибольшей 
восприимчивости к заболеванию лиц пожилого 
и старческого возраста [4]. Согласно эпидеми-
ческим данным из Китая, Италии, Японии, Син-
гапура, Канады и Южной Кореи, клинические 
симптомы COVID-19 заметно реже появляются у 
более молодых инфицированных: 21 % среди лиц 
10–19 лет и 69 % среди лиц старше 70 лет; отно-
сительная восприимчивость к инфекции состави-
ла 0,40 (0,25–0,57) у детей в возрасте 0–9 лет, в то 
время как у взрослых в возрасте 60–69 лет – 0,88 
(0,70–0,99) [14]. 

В другом исследовании, посвященном эпиде-
миологии COVID-19 в Китае, восприимчивость к 
COVID-19, отнесенная к показателю лиц в возрас-
те 60–69 лет, составила 0,06 у детей и подростков 
в возрасте 0–19 лет, 0,34 – у взрослых в возрасте 
20–29 лет, 0,57 – у взрослых в возрасте 30–39 лет, 
0,69 – у лиц в возрасте 40–49 лет, 0,79 – у лиц 
в возрасте 50–59 лет, 0,94 – у пожилых людей в 
возрасте 70–79 лет и 0,88 – у лиц в возрасте стар-
ше 80 лет [15]. Общенациональное исследование 
в Швеции, включающее все случаи COVID-19, 
подтвержденные в Швеции к середине сентября 
2020 г. (68 575 негоспитализированных, 2494 го-
спитализированных в отделение интенсивной 
терапии и 13 589 госпитализированных, минуя 
отделение интенсивной терапии), выявило, что 
пожилой возраст был самым сильным фактором 
риска госпитализации [16]. 

При обсуждении пожилого возраста как факто-
ра, повышающего восприимчивость к COVID-19, 
указывают, что пожилые люди часто имеют боль-
ше сопутствующих заболеваний; более слабая 
иммунная защита от инфекционных заболеваний 
и связанный со старением хронический провоспа-
лительный статус с персистирующей активацией 
врожденного иммунитета могут способствовать 
развитию COVID-19 [13]. В то же время некоторые 
исследования показали, что частота заражения у 
подростков сравнительно такая же, как у взрослых 
[6, 7]; T. Meister et al. [5], привлекавшие общенаци-
ональные базы здравоохранения Эстонии, также 
наблюдали незначительное влияние возраста на 
риск заражения COVID-19, за исключением людей 
50–59 лет, у которых было обнаружено умеренное 
повышение риска. 

Нами установлено, что у пациентов с 
COVID-19 была значимо выше величина транс-
системной полиморбидности. Полученные дан-
ные согласуются с результатами исследований, в 
которых показано, что пациенты с коморбидными 
заболеваниями более уязвимы к COVID-19 [17], 
однако в них учитывалась в основном транснозо-
логическая коморбидность. Так, в исследовании 
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с участием 1590 пациентов с COVID-19 из Китая 
обнаружено, что у 399 (25,1 %) человек было по 
крайней мере одно сопутствующее заболевание, 
в то время как у 130 (8,2 %) – два или более, среди 
них наиболее распространенными были артери-
альная гипертензия (16,9 %), диабет (8,2 %), сер-
дечно-сосудистые заболевания (3,7 %) и хрони-
ческая болезнь почек (1,3 %) [17]. N. Chen et al. 
[18] также сообщили, что 51 % (50 из 99) больных 
COVID-19 имели сопутствующие заболевания, 
включая сердечно-сосудистые или церебровас-
кулярные заболевания (40,4 %), диабет (12 %), 
заболевания пищеварительной системы (11 %) и 
злокачественные опухоли (0,01 %).

По данным А.Л. Вёрткина и соавт. [19], у боль-
ных вирусной пневмонией, вызванной SARS-
CoV-2, наблюдалась высокая частота коморбид-
ных состояний, ведущих к тяжелому течению 
заболевания (артериальная гипертензия, ише-
мическая болезнь сердца, тяжелая хроническая 
сердечная недостаточность, хроническая болезнь 
почек, ожирение 3-й степени, сахарный диабет 
2 типа). Сопутствующие заболевания (рак, сер-
дечно-сосудистые заболевания, гипертония, диа-
бет, респираторные заболевания, аутоиммунные 
заболевания и использование более чем одного 
лекарства) были связаны с повышенным риском 
положительного тестирования на COVID-19 по 
данным британского биобанка [20].

Меньше работ посвящено влиянию соци-
альной принадлежности и рискам развития 
COVID-19. Показано влияние на заболеваемость 
социального неблагополучия (низкого уровня 
образования, недостаточной обеспеченности 
жильем и низким доходом, отсутствия работы); 
большему риску инфицирования COVID-19 под-
вержены медицинские работники и пенсионеры, 
безработные [20–22]. В нашем исследовании 
показано, что COVID-19 значимо чаще болели 
служащие и работники административно-управ-
ленческого аппарата, что, возможно, связано с 
хроническим психоэмоциональным воздействи-
ем, относительно высокой встречаемостью ожи-
рения и других видов избыточности питания, бо-
лезней пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

Выводы
1. Заболеваемость COVID-19 у женщин на 

22 % выше, чем у мужчин. В возрастной струк-
туре пациентов, переболевших COVID-19, преоб-
ладает второй зрелый возрастной период. 

2. Восприимчивость к COVID-19 наиболь-
шая у служащих и работников административно-
управленческого аппарата. 

3. У пациентов с COVID-9 выше величина 
транссистемной полиморбидности.
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Постпрандиальный уровень глюкозы в ответ на изокалорийную 
белковую нагрузку у мужчин с разными типами распределения 
жира 

М.Ю. Сорокин1, Б.Б. Пинхасов1, 2, В.Г. Селятицкая1

1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Резюме

Цель исследования – изучить ответ на изокалорийную белковую нагрузку по постпрандиальному уровню глю-
козы в основные приемы пищи у мужчин с разными типами распределения жира. Материал и методы. В ис-
следовании приняли участие мужчины в возрасте от 25 до 65 лет. Группу 1 (n = 17) составили лица с ожирением 
и подкожным типом распределения жира (ПТРЖ), группу 2 (n = 16) – мужчины с ожирением и абдоминальным 
типом распределения жира (АТРЖ). В группу 3 (сравнения) вошли 10 мужчин с нормальной массой тела (НМТ). 
Гликемический ответ на изокалорическую белковую нагрузку оценивали по уровню глюкозы в течение трех 
часов, начиная с пятой минуты от окончания приема пищи, в разное время суток в разные дни. Второй день ис-
следования – белковый обед, третий день – углеводный ужин, четвертый день – белковый завтрак. Результаты. 
Показано, что прием белка не приводит к выраженным постпрандиальным колебаниям содержания глюкозы 
и его снижению к концу третьего часа теста, что, соответственно, не провоцирует чувство голода, в отличие 
от приема углеводов. У мужчин с НМТ на прием белковой еды выявлено более выраженное повышение кон-
центрации глюкозы как относительно исходного уровня, так и по сравнению с мужчинами из групп с АТРЖ и 
ПТРЖ. В группе мужчин с НМТ в обеденном и особенно в вечернем тесте отмечен двугорбый характер кривой. 
Вариабельность гликемии у мужчин с разными типами жироотложения характеризуется тем, что уровень глике-
мии более выражен у мужчин с АТРЖ, чем у лиц с ПТРЖ, у которых гликемическая кривая была практически 
плоской во все приемы пищи. Заключение. Прием белка у мужчин с НМТ и разными типами распределения 
жира не приводит к выраженным изменениям постпрандиального уровня глюкозы. Колебания содержания глю-
козы не превышают 1 ммоль/л в течение 3-часового периода после приема изокалорийного завтрака, обеда или 
ужина. Прием белка приводит к более выраженным изменениям постпрандиального уровня глюкозы у мужчин 
с АТРЖ в отличие от мужчин с ПТРЖ.

Ключевые слова: постпрандиальная гликемия, непрерывный мониторинг уровня глюкозы, ожирение, под-
кожный тип распределения жира, абдоминальный тип распределения жира, белковая нагрузка.
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Abstract

Aim of the study was to quantify postprandial glucose levels in response to isocaloric protein load at main meals in men 
with different types of fat distribution. Material and methods. The study enrolled men aged 25 to 65 years. Group 1 
(n = 17) consisted of obese men with subcutaneous fat distribution (SFD) type while group 2 (n = 16) was represented 
by obese men with abdominal type of fat distribution (AFD). Group 3 (comparators) consisted of 10 men with normal 
body weight (NBW). Glycemic response to standard isocaloric protein load was assessed by the results of glucose levels 
within 3 hours starting 5 minutes after end of food consumption on different days and mealtime. Standard protein lunch 
was introduced during the second day while standard protein dinner and breakfast were performed at the third and 
fourth days respectively. Results. It was found that protein intake leads to neither pronounced postprandial glycemic 
fluctuations nor decrease in glucose levels by the end of the 3rd hour of the test. Accordingly, it also doesn’t provoke 
hunger, unlike carbohydrate intake does. In men with NBW a more pronounced increase in glucose level after protein 
meal was found, both relative to the baseline levels and comparing with men from SFD and AFD groups. In NBW group 
at lunchtime and especially in the evening a double-humped glycemic curve was noted. Glycemic variability in men 
with different types of fat distribution was characterized by the fact that glycemic increment was more pronounced in 
men with AFD than in men with SFD whose glycemic curve was almost flat after all meals. Conclusions. Protein intake 
in men with NBW and different types of fat distribution does not lead to significant changes in postprandial glucose 
levels. Glycemic fluctuations don’t exceed 1 mmol/L within a 3-hour period after consuming of isocaloric breakfast, 
lunch or dinner. Protein intake results in greater postprandial glucose levels in men with AFD than in SFD men. 

Key words: glycemic variability, continuous glucose monitoring, obesity, subcutaneous type of fat distribution, 
abdominal type fat distribution; protein load.
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Введение
Частота встречаемости ожирения продолжа-

ет расти, хоть и не такими темпами, как в конце 
XX – начале XXI в., параллельно увеличивается 
доступность высококалорийных продуктов пита-
ния и спрос на них [1, 2]. Ожирение представляет 
серьезную проблему для общественного здра-
воохранения, поскольку существенно повышает 
риск развития хронических неинфекционных за-
болеваний, включая сердечно-сосудистые и цере-
броваскулярные заболевания, сахарный диабет 2 
типа (СД2) и рак [3–5]. В этой связи разработка и 
внедрение эффективных и доступных мер борь-
бы с ожирением имеют первостепенное значе-
ние. Многие усилия по профилактике и лечению 
избыточной массы тела, ожирения и ассоцииро-
ванных с ними заболеваний базируются на кор-
рекции питания и диетотерапии. В диетотерапии 
используются различные подходы; так, широкое 
распространение получила средиземноморская 
диета, применение которой способствует улуч-
шению показателей здоровья, уменьшению ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
снижению массы тела [6, 7]. Интересные резуль-
таты получены при назначении диет с высоким 
содержанием белка и низким количеством угле-

водов, предлагаемых в качестве потенциального 
диетического вмешательства для профилактики 
ожирения [8]. Высокобелковые диеты оказывают 
более выраженное снижение массы тела в сравне-
нии с аналогичными изокалорийными рационами 
питания, содержащими стандартное количество 
белка, а также диетами с высоким содержанием 
углеводов [9]. 

Предполагается, что механизмы, поддержи-
вающие влияние высокобелковых диет на эффек-
тивность снижения веса, связаны с повышенным 
чувством сытости, отсутствием постпрандиаль-
ной гипогликемии, увеличением интенсивности 
метаболизма за счет специфического динами-
ческого действия пищи [8]. Во многом эффект 
высокобелковых диет опосредован улучшением 
вариабельности постпрандиальной гликемии, ко-
торая, особенно у лиц с ожирением и СД2, при-
водит к прогрессирующему угнетению функции 
β-клеток и задержке раннего постпрандиального 
инсулинового ответа [10]. Снижение пиков глике-
мии является важной «мишенью» в лечении СД2, 
поддержании секреции β-клеток и предотвраще-
нии сердечно-сосудистых осложнений [11, 12]. 
При этом последние исследования показывают, 
что не только соотношение основных нутриентов 
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и калораж питания, а также время приема пищи 
и режим питания помогают предотвратить раз-
витие метаболических нарушений [13]. Все эти 
моменты и предопределили цель настоящего ис-
следования – изучить ответ на изокалорийную 
белковую нагрузку по постпрандиальному уров-
ню глюкозы в основные приемы пищи (завтрак, 
обед, ужин) у мужчин с разными типами распре-
деления жира.

Материал и методы
Исследование проводили в клинике ФИЦ 

фундаментальной и трансляционной медицины 
(Новосибирск) в период с сентября 2021 г. по 
май 2022 г. Дизайн исследования: одноцентро-
вое интервенционное одномоментное (попереч-
ное) исследование на одной популяции. В нем 
участвовали мужчины в возрасте от 25 до 65 лет, 
группа 1 – мужчины с ожирением, группа 2 – без 
ожирения. Выборку здоровых мужчин формиро-
вали произвольным образом из числа сотрудни-
ков ФИЦ фундаментальной и трансляционной 
медицины. Выборка мужчин с ожирением пред-
ставлена пациентами, которые приходили на 
консультативный прием к врачу-эндокринологу 
с проблемой ожирения. Уровень гликированно-
го гемоглобина A1c (HbA1c) у всех мужчин был 
менее 6 % в течение трех месяцев перед исследо-
ванием. В качестве коморбидной патологии у 23 
(69,7 %) человек с ожирением в качестве основ-
ного заболевания отмечена гипертоническая бо-
лезнь, по поводу которой они получали гипотен-
зивную терапию. У 21 (63,6 %) обследованного 
выявлена неалкогольная жировая болезнь печени, 
у 6 (18,1 %) диагностированы хронические забо-
левания органов желудочно-кишечного тракта в 
стадии ремиссии. Проведение исследования одо-
брено локальным комитетом по биомедицинской 
этике ФИЦ фундаментальной и трансляционной 
медицины (заключение № 23/1 от 09.12.2021). С 
пациентами проводили беседу, объясняющую цель 
и задачи исследования, от них получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения: первичное ожире-
ние алиментарно-конституциональной при-
роды; для лиц без ожирения индекс массы 
тела (ИМТ) < 25 кг/м2, для лиц с ожирением 
ИМТ > 30 кг/м2, мужской пол, возраст от 25 до 65 
лет, готовность воздерживаться от употребления 
алкоголя в период участия в исследовании, готов-
ность соблюдать предлагаемый режим и рацион 
питания. Критерии исключения: вторичное ожи-
рение, избыточная масса тела, ИМТ > 25 кг/м2 
и < 30 кг/м2, наличие диагностированного ранее 
СД, наличие сопутствующих эндокринологиче-

ских заболеваний, прием гормональных и/или 
сахароснижающих препаратов, сменная работа. 

Выполняли антропометрическое обследова-
ние с измерением массы тела, роста, окружности 
талии и бедер. Рассчитывали ИМТ как отноше-
ние массы тела к росту (кг/м2). По критериям ВОЗ 
ожирению соответствует ИМТ ≥ 30 кг/м2, нор-
мальной массе тела (НМТ) – менее 25 кг/м2. Тип 
ожирения оценивали по соотношению окруж-
ности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ). При 
ОТ/ОБ < 0,95 мужчин относили к группе с подкож-
ным типом распределения жира (ПТРЖ) (n = 17, 
ИМТ = 32,6 ± 40,3 кг/м2), при ОТ/ОБ ≥ 0,95 – к 
группе с абдоминальным типом распределения 
жира (АТРЖ) (n = 16, ИМТ = 36,5 ± 6,2 кг/м2) [13]. 
В группу сравнения вошли 10 мужчин с НМТ 
(ИМТ = 24,3 ± 0,6 кг/м2).

В сыворотке крови, забранной из локтевой 
вены натощак в утреннее время, определяли уро-
вень глюкозы с использованием ферментатив-
ного метода на анализаторе «Photometer 5010» 
(Boehringer Mannheim, ФРГ). Содержание в сыво-
ротке крови иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием коммерческих наборов Insulin Test 
System (Monobind Inc., США) (0,7–9,0 мкМЕд/мл). 
Индекс инсулинорезистентности НОМА-IR рас-
считывали по формуле: ИРИ × глюкоза / 22,5.

Непрерывный мониторинг содержания глю-
козы проводили с помощью системы iPro2 и 
программного обеспечения CareLink® iPro 
(Medtronic, США). Обследуемым предостав-
ляли инструкции по правилам калибровки и 
другим аспектам процедуры мониторирова-
ния. Калибровка осуществлялась глюкометрами 
OneTouch® Verio®Pro+ (LifeScan, США) и тест-
полосками к ним. Длительность мониторинга со-
ставляла 5–6 дней, из этого периода брали 3 дня, в 
которые режим физических нагрузок и трудовой 
деятельности не отличался от привычного. Гли-
кемический ответ на изокалорическую белковую 
нагрузку оценивали по уровню глюкозы в тече-
ние трех часов начиная с пятой минуты от окон-
чания приема пищи в разное время суток в раз-
ные дни. Второй день исследования – белковый 
обед, третий день – углеводный ужин, четвертый 
день – белковый завтрак. Характеристика белко-
вого изокалорийного приема пищи представлена 
в табл. 1. Прием пищи, в частности белковой на-
грузки, проводился вне стационара. Всем паци-
ентам исходно выдавали карточку-раскладку, 
включающую количественный и качественный 
состав ингредиентов. Все участники на протя-
жении исследования вели пищевой дневник, от-
ражая в нем все количество потребляемой пищи. 
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Приему пищи предшествовал не менее 4-часовой 
период воздержания от приема еды.

Нормальность распределения проверяли с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова. С 
учетом объема выборки, а также того, что распре-
деление большинства изученных признаков было 
отличным от нормального, применяли методы не-
параметрической статистики. Проверку гипотезы 
о равенстве генеральных средних в сравниваемых 
группах проводили с помощью непараметриче-
ского критерия Манна – Уитни, внутригрупповые 
различия оценивали с использованием критерия 
Вилкоксона. При описании количественных при-
знаков в таблицах и рисунках использовали ве-
личины медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me 
[Q1; Q3]). Минимальную вероятность справед-

Таблица 1. Нутриционная и энергетическая характеристика белковой нагрузки

Table 1. Nutritional and energy characteristics of protein load

Продукт Вес, г Содержание 
белков, г

Содержание 
жиров, г

Содержание 
углеводов, г

Калорийность, 
ккал

Творог 5 % жирности 200 34,5 10 0 228
Сметана 15 % жирности 50 1,3 7,5 1,8 80

Всего 250 35,8 17,5 1,8 308

Таблица 2. Возраст, антропометрические данные и параметры углеводного обмена у мужчин с НМТ и 
разными типами распределения жира

Table 2. Age, anthropometric measures and parameters of carbohydrate metabolism in men with normal body 
weight and different types of fat distribution

Показатель

Группа мужчин с 
нормальной массой 

тела,
n = 10

Группа мужчин 
с ожирением и 

АТРЖ,
n = 16

Группа муж-
чин с ожире-

нием и ПТРЖ,
n = 17

р

1 2 3 1–2 1–3 2–3

Возраст, лет 35,0 
[35,0;50,0]

40,4 
[37,5;53,0]

36,0 
[30,0;51,0] 0,135 0,509 0,293

Масса тела, кг 74,4 
[73,0;76,8]

112,0 
[88,0;123,0]

106,5 
[91,0;112,0] 0,000 0,000 0,387

ИМТ, кг/м2 24,3 
[23,2;24,8]

35,4 
[30,6;36,1]

32,7 
[31,5;33,7] 0,000 0,000 0,179

ОТ, см 79,0
[78,0;87,5]

118,5 
[100,5;122,0]

99,0 
[97,0;105,5] 0,000 0,000 0,006

ОБ, см 83,0
[81,5;98,0]

115,0 
[102,0;118,5]

114,0 
[106,0;116,0] 0,000 0,000 0,801

ОТ/ОБ, усл. ед. 0,95 
[0,91;0,95]

1,01 
[0,98;1,04]

0,92 
[0,89;0,93] 0,000 0,071 0,000

Содержание глюкозы, 
ммоль/л

4,7 
[4,2;4,8]

5,6 
[4,6;6,0]

4,6 
[4,1;5,2] 0,598 0,095 0,034

Содержание инсулина, 
мкЕд/мл

2,7 
[1,1;2,6]

11,3 
[5,5;35,5]

7,4 
[2,0;8,7] 0,000 0,000 0,042

Индекс НОМА-IR, 
усл. ед.

0,6
 [0,6;16]

2,7 
[2,1;4,8]

1,5 
[1,2;2,5] 0,017 0,001 0,037

ливости нулевой гипотезы принимали при 5%-м 
уровне значимости (р < 0,05). 

Результаты
Сравнительный анализ возраста, антропоме-

трических показателей, характеризующих вы-
раженность ожирения и топографию жировых 
депо, а также параметров, характеризующих 
углеводный обмен, приведен в табл. 2. Показано, 
что группы испытуемых не различались по возра-
сту, а группы мужчин с ПТРЖ и АТРЖ – по ИМТ. 
Лица с АТРЖ имели статистически значимо боль-
шую ОТ и, соответственно, величину отношения 
ОТ/ОБ, характеризующие выраженность внутри-
абдоминальной жировой ткани. Наиболее высо-
кий уровень глюкозы определялся у мужчин из 
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группы с АТРЖ, а по содержанию глюкозы лица 
с НМТ и ПТРЖ не различались. При этом у муж-
чин с ПТРЖ концентрация инсулина была стати-
стически значимо больше, чем у мужчин с НМТ, 
что говорит о компенсаторной гиперинсулине-
мии, направленной на поддержание гомеостаза 
глюкозы. У мужчин с АТРЖ уровень инсулина 
был выше относительно мужчин с НМТ и ПТРЖ, 
а величина индекса НОМА-IR свидетельствовала 

о формировании у представителей данной груп-
пы инсулинорезистентности.

После приема пробного белкового завтра-
ка у мужчин с НМТ уровень глюкозы в течение 
первых 30 минут существенно увеличивался, 
становясь статистически значимо больше, чем у 
мужчин с ожирением (табл. 3). Далее он умень-
шался, к 60-й минуте достигая исходных вели-
чин и к концу теста опускаясь ниже исходного 

Таблица 3. Постпрандиальный уровень глюкозы после приема изокалорийной белковой нагрузки 
в завтрак, обед и ужин у мужчин с НМТ и ожирением

Table 3. Glucose postprandial level after isocaloric protein load in breakfast, lunch and dinner meals in mеn 
with normal body weight and obesity

Минута
Завтрак Обед Ужин

НМТ Ожире-
ние р НМТ Ожире-

ние р НМТ Ожире-
ние р

0 5,9 
[5,4; 6,2]

5,7 
[5,2; 6,2] 0,395 5,1 

[4,3; 5,1]
5,3 

[5,0; 6,3] 0,016 5,0 
[5,0; 5,8]

5,6 
[5,2; 6,5] 0,277

10 5,9 
[5,8; 6,2]

5,7 
[5,2; 6,2] 0,049 5,1 

[4,2; 5,1]
5,4

 [5,1; 6,2] 0,008 5,0 
[5,0; 5,8]

5,8 
[5,2; 6,5] 0,115

20 6,3 
[6,2; 6,3]

5,8 
[5,4; 6,2] 0,013 5,2 

[4,3; 5,2]
5,7 

[5,2; 6,3] 0,024 5,3 
[5,2; 5,7]

5,8
 [5,3; 6,7] 0,131

30 6,5 
[6,1; 6,5]

5,9 
[5,5; 6,3] 0,015 5,3 

[4,5; 5,3]
5,7 

[5,1; 6,6] 0,108 5,6 
[5,6;  ,7]

5,9 
[5,4; 6,7] 0,440

40 6,3 
[5,9; 6,3]

5,7 
[5,4; 6,4] 0,119 5,5 

[4,6; 5,5]
5,8 

[5,0; 6,7] 0,197 5,9 
[5,7; 5,9]

6,1 
[5,6; 6,7] 0,508

50 5,9 
[5,8; 5,9]

5,8 
[5,4; 6,4] 0,353 5,7 

[4,6; 5,7]
5,7 

[4,9; 6,4] 0,299 6,1 
[5,7; 6,1]

6,1 
[5,6; 6,5] 0,498

60 5,6 
[5,6; 5,8]

5,8 
[5,4; 6,6] 0,862 5,7 

[4,5; 5,7]
5,5 

[4,9; 6,4] 0,395 6,1 
[5,7; 6,1]

6,0 
[5,5; 6,5] 0,694

70 5,4 
[5,4; 5,9]

5,8 
[5,3; 6,6] 0,637 5,6 

[4,6;  5,7]
5,4 

[4,9; 6,2] 0,637 6,1 
[5,7; 6,1]

5,9
 [5,4;  6,5] 1,000

80 5,4 
[5,4; 6,1]

5,8 
[5,3; 6,5] 0,887 5,6 

[4,4; 5,6]
5,4 

[5,0; 6,1] 0,431 6,1 
[5,8; 6,1]

5,8 
[5,3; 6,5] 0,753

90 5,6 
[5,5; 6,2]

5,6 
[5,2; 6,5] 0,682 5,6 

[4,3; 5,6]
5,3 

[5,1; 6,0] 0,386 6,2 
[5,8; 6,2]

5,7 
[5,2; 6,6] 0,395

100 5,7 
[5,5; 6,2]

5,5 
[5,1; 6,6] 0,450 5,6 

[4,3; 5,6]
5,4

 [5,0; 5,9] 0,625 6,2 
[5,8; 6,2]

5,7 
[5,2; 6,5] 0,314

110 5,7 
[5,4; 6,0]

5,5 
[5,1; 6,6] 0,581 5,7 

[4,4; 5,7]
5,4 

[4,9; 6,0] 0,765 6,3 
[5,8; 6,3]

5,7 
[5,2; 6,7] 0,306

120 5,7 
[5,4; 5,8]

5,6 
[5,1; 6,5] 0,729 5,8 

[4,4; 5,8]
5,4 

[4,8; 6,0] 0,925 6,3 
[5,9; 6,4]

5,7 
[5,1; 6,7] 0,208

130 5,7 
[5,4; 5,7]

5,6 
[5,0; 6,3] 0,950 5,7 

[4,5; 5,7]
5,3 

[4,8; 6,2] 0,838 6,3 
[5,9; 6,5]

5,7 
[5,1; 6,6] 0,139

140 5,6 
[5,4; 5,7]

5,6 
[4,9; 6,2] 0,987 5,6 

[4,6; 5,6]
5,2

[4,8; 6,1] 0,875 6,2 
[5,9;  6,5]

5,7 
[5,2; 6,6] 0,139

150 5,6 
[5,3; 5,7]

5,6 
[5,0; 6,2] 0,753 5,4

 [4,8; 5,4]
5,3

 [4,8; 6,1] 0,987 6,1 
[5,9; 6,4]

5,7 
[5,2; 6,7] 0,202

160 5,6 
[5,3; 5,8]

5,7 
[5,0; 6,4] 0,850 5,4 

[4,9; 5,4]
5,3 

[4,8; 6,1] 0,789 6,1 
[5,9; 6,2]

5,7 
[5,2; 6,7] 0,431

170 5,5 
[5,3; 5,8]

5,7 
[5,0; 6,4] 0,789 5,3 

[5,1; 5,3]
5,2 

[4,8; 5,9] 0,937 6,1 
[5,9; 6,2]

5,7 
[5,3; 6,6] 0,560

180 5,4 
[5,3; 5,8]

5,6 
[5,1; 6,3] 0,765 5,3 

[5,3; 5,3]
5,3 

[4,8; 5,8] 0,765 6,1 
[5,9; 6,2]

5,8 
[5,3; 6,5] 0,581
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(p < 0,007). У мужчин с ожирением содержание 
глюкозы увеличивалось не столь выраженно от-
носительно мужчин с НМТ, максимальное зна-
чение было зафиксировано на 60-й минуте от 
начала приема пищи и в дальнейшем отмечалось 
его плавное снижение, к 110-й минуте оно дости-
гало исходного значения (p < 0,898) и далее не 
изменялось. Перед приемом белковой нагрузки 
в обеденное время у мужчин с НМТ содержание 
глюкозы было статистически значимо меньше, 
чем у лиц с ожирением (см. табл. 3). После при-
ема белковой нагрузки у мужчин с НМТ уровень 
глюкозы, как и после утреннего приема, начинал 
увеличиваться более значимо относительно лиц 
с ожирением, достигал максимума к 50-й минуте 
от начала приема пищи и далее держался в кори-
доре 5,4–5,2 ммоль/л, к концу 3-го часа наблюде-
ния оставаясь достоверно больше исходных зна-
чений (p < 0,008). Кроме того, у мужчин с НМТ и 
ожирением концентрация глюкозы начиная с 30-й 
минуты статистически значимо не различалась. 
У мужчин с ожирением гликемическая кривая в 
обед была практически плоская и не отличалась 
от утренней, за исключением того, что наиболь-
шее повышение уровня глюкозы приходилось 
на 40-ю минуту от начала приема пищи; к концу 
120-й (p < 0,844) и 180-й (p < 0,195) минуты он 
держался в пределах исходных значений.

После приема белковой нагрузки в ужин (см. 
табл. 3) у мужчин с НМТ уровень глюкозы начи-
нал значимо увеличиваться вплоть до 60-й мину-
ты, затем наблюдалось некоторое плато, после 
которого он вновь повышался и лишь на 140-й 
минуте достигал максимума, после чего начинал 
плавно снижаться. У мужчин с ожирением харак-
тер изменения постпрандиального уровня глю-
козы в ответ на белковую нагрузку в ужин был 
практически идентичен утренней и обеденной 
нагрузкам. Отмечен его небольшой подъем к 50-й 
минуте, затем также плавное уменьшение до ис-
ходных значений к 100-й минуте теста, далее он 
находился в диапазоне 5,8–5,9 ммоль/л до конца 
третьего часа от начала приема пищи, оставаясь 
статистически значимо выше исходных значений 
(p < 0,017). Обращает на себя внимание тот факт, 
что на 80-й минуте произошел перекрест кривых, 
и у мужчин с НМТ содержание глюкозы станови-
лось больше, чем у мужчин с ожирением. 

Учитывая особенности утилизации глюкозы 
у мужчин, имеющих разные типы распределения 
жировой ткани, был проведен сравнительный 
анализ характера гликемических кривых у лиц с 
ПТРЖ и АТРЖ. После приема пробного белко-
вого завтрака (рисунок, а) содержание глюкозы 
у них не различалось, при этом его пик глюкозы 
у первых приходился на 40-ю минуту от начала 

приема пищи, в то время как у последних – на 
70-ю. У мужчин с ПТРЖ уровень глюкозы на 
протяжении трех часов находился в достаточно 
узком диапазоне (5,3–5,8 ммоль/л), кривая была 
практически плоский. У мужчин с АТРЖ начи-
ная с 60-й минуты концентрация глюкозы плавно 
снижалась, достигнув исходных значений к 100-й 
минуте, и далее не изменялась. К концу теста все 
три группы обследованных не различались по 
выраженности гликемии.

Во время приема пробного белкового обеда 
(рисунок, б) у мужчин с ПТРЖ характер гликеми-
ческой кривой был практически плоским, без зна-
чимых подъемов и снижений. У мужчин с АТРЖ 
пик содержания глюкозы приходился на 40-ю ми-
нуту, после чего плавно уменьшался, достигнув 
исходных значений к 60-й минуте, а начиная со 
150-й минуты был значимо ниже их. К концу обе-
денного теста уровень глюкозы в группах мужчин 
с НМТ, ПТРЖ и АТРЖ также практически совпа-
дал. Анализ гликемической кривой после приема 
пробного белкового ужина (рисунок, в) показал, 
что у мужчин с АТРЖ с 10-й по 30-ю и у мужчин 
с ПТРЖ со 130-й по 150-ю минуту теста содержа-
ние глюкозы было больше, чем у лиц с НМТ.

Обсуждение
Растущее количество данных подтверждает, 

что вариабельность гликемии является независи-
мым фактором риска осложнений СД2. Рекомен-
дации Американской диабетической ассоциации 
указывают, что у мужчин с нормогликемией уро-
вень глюкозы находится в узком диапазоне (со-
держание глюкозы в крови натощак < 5,6 ммоль/л, 
постпрандиальное – менее 7,8 ммоль/л) [14]. Та-
ким образом, основной целью лечения ожирения 
и диабета является поддержание концентрации 
глюкозы в крови вблизи физиологического диа-
пазона без риска гипогликемии и минимизации 
вариабельности уровня глюкозы в крови.

На вариабельность гликемии  может влиять 
ряд факторов питания, включая качество и коли-
чество углеводов, белка, клетчатки и других ми-
норных соединений, непереносимость лактозы 
и/или других олиго-, ди-, моносахаридов, состав 
и особенность микробиоты кишечника, частота 
пережевывания пищи и др. [15], в особенности 
углеводы, которые оказывают наибольшее вли-
яние на изменение содержания глюкозы в крови 
после приема пищи [16]. Меньше изучены белки, 
однако существует достаточное количество работ, 
показывающих их влияние на постпрандиальный 
уровень глюкозы. Белок и аминокислоты являют-
ся важными модуляторами метаболизма глюкозы; 
так, прием белковой пищи снижает изменение со-
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держания глюкозы в крови на одновременное по-
ступление глюкозы на 20–30 % [17]. Потребление 
больших количеств белка (более 35 г), особенно 
во время завтрака, снижает общую ежедневную 
постпрандиальную гликемию и гликемические 
отклонения [10]. Диета с высоким содержанием 
калорий и белка на завтрак (42 г белка), а также 
обед среднего размера и низкокалорийный ужин 
снижают общую постпрандиальную гликемию у 
людей с ожирением и у лиц с СД2 [18, 19]. Зна-
чительное уменьшение уровня гликированного 
гемоглобина достигнуто у лиц с СД2, которые 
следовали вышеописанному режиму питания в 
течение трех месяцев [20]. При этом снижение 
общей постпрандиальной гипергликемии свя-
зано со значительным увеличением ответов на 
инсулин и глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1) 
после завтрака, обеда и ужина, что указывает на 
дневной эффект высококалорийного и белкового 
завтрака [21]. Высококалорийный завтрак с боль-
шим содержанием белка более эффективен для 
снижения веса, усиления постпрандиальной сы-
тости, подавления уровня грелина и голода после 
завтрака и последующего приема пищи [18]. 

В настоящем исследовании показано, что 
прием творога не приводит к выраженным пост-
прандиальным колебаниям содержания глюкозы, 
его снижению к концу 3-го часа теста, что, со-
ответственно, не провоцирует чувство голода, в 
отличие от приема углеводов [22]. Интересной 
особенностью явилось более выраженное по-
вышение уровня глюкозы в ответ на прием бел-
ковой еды относительно исходного у мужчин с 
НМТ, чем у лиц с АТРЖ и ПТРЖ. В обеденном, 
но особенно в вечернем тесте виден двугорбый 
характер кривой с увеличением гликемии вплоть 
до 130-й минуты теста. Причину такого роста 
концентрации глюкозы еще предстоит выяснить, 
не исключено, что это может быть связано с акти-
вацией глюконеогенеза. Анализ вариабельности 
гликемии у мужчин с разными типами жироотло-
жения показал, что уровень гликемии у мужчин 
с АТРЖ более выражен, чем у лиц с ПТРЖ, у ко-
торых гликемическая кривая была практически 
плоской во все приемы пищи. Вероятно, это свя-
занно с тем, что у мужчин с АТРЖ более активен 
глюконеогенез. 

Помимо количества белка, его качество и 
источник также важны для снижения постпран-
диальной гликемии и других метаболических 
эффектов [23]. Ключевые механизмы, лежащие 
в основе белково-ослабляющих эффектов на 
постпрандиальную гликемию и вариабельность 
содержания глюкозы, опосредованы инкретино-
вой реакцией, которая задерживает опорожне-
ние желудка и усиливает секрецию инсулина за 

счет увеличения секреции глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (GIP) и GLP-1, 
а также вследствие прямой стимуляции β-клеток 
поглощенными аминокислотами [24–26]. Показа-
но, что сывороточный белок оказывает больший 
постпрандиальный эффект снижения уровня глю-
козы по сравнению с другими источниками белка, 
такими как соя, рыба, глютен, яйца, казеин, у здо-
ровых людей и лиц с СД2 [23]. Увеличение потреб-
ления молочных продуктов линейно связано с 
уменьшением риска СД2 [27]. Благоприятное воз-
действие на здоровье может быть связано с высо-
ким содержанием кальция, магния, витамина D и 
сывороточных белков, содержащихся в молочных 
продуктах [28]. Что касается ферментированных 
или созревших молочных продуктов, результаты 
исследований как на людях, так и на животных по-
казывают, что аминокислоты с разветвленной це-
пью участвует в регуляции инсулинемии [29].

Заключение
Прием молочного белка у мужчин с НМТ и 

разными типами ожирения не приводит к выра-
женным изменениям постпрандиального уровня 
глюкозы. Колебания концентрации глюкозы не 
превышают 1 ммоль/л в течение 3-часового пери-
ода после приема изокалорийного завтрака, обе-
да или ужина. Одномоментный прием молочного 
белка в количестве 35 г приводит к более выра-
женным изменениям постпрандиального уровня 
глюкозы у мужчин с АТРЖ, чем у лиц с ПТРЖ, 
что связано с более высокими запасами гликогена 
в печени и активностью глюконеогенеза. 
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Применение ксеноперикардиальной пластины для закрытия 
лапаростомы в условиях гнойно-воспалительного процесса

М.Г. Федорова, О.В. Калмин, В.И. Никольский, Е.В. Комарова

Пензенский государственный университет 
440026, г. Пенза, ул. Красная, 40

Резюме 

Цель исследования – изучить морфологические изменения тканей в области лапаростомы при закрытии ее ксе-
ноперикардиальной пластиной в условиях активного гнойно-воспалительного процесса. Материал и методы. 
Исследованы гистологические препараты операционного материала пациентов с заболеваниями внутренних 
органов брюшной полости, у которых развился разлитой гнойный перитонит, в Пензенской областной клини-
ческой больнице им. Н.Н. Бурденко. При лечении использованы пластины ксеноперикарда с перфорациями в 
шахматном порядке (диаметр отверстий 0,5 см). Обеззараживание материала проводилось стерильным раство-
ром фурацилина. Используя стандартный протокол окрашивания гематоксилином и эозином, а также альтерна-
тивные методы окраски по Ван Гизону и Вейгерту, провели светооптическое исследование окрашенных срезов 
с увеличением в 40–400 раз. Результаты. У 8 из 9 пациентов, участвовавших в исследовании, наблюдалось 
благоприятное течение воспалительного процесса, на 21-е сутки после лапаротомии явления перитонита были 
ликвидированы, операционная рана ушита. В одном случае в течение двух недель наблюдалось прогрессиро-
вание местных и общих признаков перитонита. Произведена повторная установка новой пластины, после чего 
течение изменений в операционной ране было благоприятным. На 21-е сутки лапаротомная рана также была 
ушита. Повторное исследование биоматериала через год и два месяца после имплантации ксеноперикардиаль-
ной пластины в переднюю брюшную стенку не выявляло признаков воспаления. Заключение. Ксеноперикард 
хорошо показал себя в условиях гнойного воспаления, в большинстве случаев не подвергался расплавлению. В 
отдаленные сроки происходила биоинтеграция ксеноперикарда в собственную соединительную ткань.

Ключевые слова: ксеноперикард, лапаростома, воспаление, перитонит.
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Application of a xenopericardial plate for closing a laparostomy in 
conditions of a purulent-inflammatory process

M.G. Fedorova, O.V. Kalmin, V.I. Nikolsky, E.V. Komarova

Penza State University
440026, Penza, Krasnaya st., 40

Abstract 

The aim of the study is to study the morphological changes in tissue in the laparostomy area when it is closed with a 
xenopericardial plate under conditions of an active purulent-inflammatory process. Material and methods. Analysis of 
data from patients at the Penza regional clinical hospital named after. N.N. Burdenko, with diseases of the abdominal 
organs, complicated by diffuse purulent peritonitis. During treatment, xenopericardial plates with perforations in a 
checkerboard pattern were used (hole diameter 0.5 cm). Disinfection of the material was carried out with a sterile 
solution of furacilin. Using the standard hematoxylin and eosin staining protocol, as well as alternative staining methods 
according to Van Gieson and Weigert, light-optical examination of stained sections was carried out at a magnification 
of 40–400 times. Results. In 8 out of 9 patients participating in the study, a favorable course of the inflammatory 
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process was observed; on the 21st day after laparotomy, the symptoms of peritonitis were eliminated, the surgical 
wound was sutured. In one case, progression of local and general signs of peritonitis was observed within two weeks. 
After replacing the xenopericardial plate, the course of changes in the surgical wound was favorable. On day 21, the 
laparotomy wound was also sutured. Repeated examination of the biomaterial one year and two months after implantation 
of the xenopericardial plate into the anterior abdominal wall did not reveal signs of inflammation. Conclusions. The 
xenopericardium performed well in conditions of purulent inflammation and in most cases was not subject to melting. 
In the long term, biointegration of the xenopericardium into its own connective tissue occurred.

Key words: xenopericardium, laparostomy, inflammation, peritonitis.
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Введение
В настоящее время применение ксеноматери-

алов является важной составляющей реконструк-
тивно-восстановительной хирургии (сердечно-
сосудистой хирургии, травматологии, ортопедии) 
[1–3]. Долгое время использование ксеноматери-
алов при операциях брюшной полости считалось 
неперспективным [4]. В то же время известны 
работы, демонстрирующие успешный опыт при-
менения ксеноперикарда при лечении грыжи 
передней брюшной стенки и эмпиемы плевры, 
когда воспалительный процесс развивался более 
4 мес.; в данных исследованиях установлено, что 
гладкая сторона пластины инертна, и пролифера-
тивные процессы активны только с шероховатой 
стороны [5, 6]. В настоящее время появляется 
множество работ, описывающих результаты ис-
пользования ксеноперикарда в восстановлении 
органов при развитии гнойного расплавления 
тканей [7]. Важнейшим препятствием при хирур-
гическом лечении подобных патологий является 
высокий риск осложнений, низкий функциональ-
ный фон и высокие требования при выполнении 
реконструктивно-пластических операций. При 
этом ушивание дефекта приводит к развитию 
ряда осложнений: прорезыванию швов, рециди-
вам, в ряде случаев операция невозможна из-за 
недостаточного количества собственных тканей 
[8].

В настоящее время для реконструктивных 
операций широко применяются биологические 
ксеноматериалы, позволяющие закрыть дефект 
в тех случаях, когда собственных тканей бывает 
недостаточно. 

Материал и методы
В хирургическом отделении Пензенской об-

ластной клинической больницы им. Н.Н. Бурден-
ко выбраны 9 пациентов с различными острыми 
заболеваниями органов брюшной полости, ос-

ложнившимися разлитым гнойным перитонитом. 
Для временного закрытия лапаростомы с согла-
сия пациентов использовали специальным обра-
зом подготовленную пластину ксеноперикарда.

Исследование выполнено в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.) и одобрено локальным этическим коми-
тетом Саратовского медицинского научного цен-
тра гигиены Федерального научного центра ме-
дико-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения Роспотребнадзора 
(протокол № 8 от 26.04.2024). Всеми пациентами 
подписано добровольное информированное со-
гласие на проведение медицинского обследова-
ния и медицинское вмешательство. 

Ксеноперикард в хирургии используется в 
соответствии с регистрационным удостовере-
нием Федеральной службы по надзору в сфе-
ре здравоохранения и социального развития 
(№  2010/07629 от 05.05.2010). Подготовка ма-
териала перед операцией включала следующие 
этапы: обработка ксеноперикарда стерильным 
раствором фурацилина (4 мин), установка перфо-
рации в шахматном порядке (диаметр отверстий 
0,5 см). При установке биоматериала его гладкую 
сторону обращали к внутренним органам, что 
позволяет минимизировать образование спаек. 
Фиксировали края пластины к апоневрозу брюш-
ной стенки узловыми швами, сверху помещали 
повязку с левомеколем. В дальнейшем проводи-
лись релапаротомии с целью санации и удаления 
гнойного экссудата. Фрагменты ксеноперикарда 
и прилежащих тканей, полученные при проведе-
нии таких релапаротомий и перевязок, фиксиро-
вали в 10%-м растворе нейтрального забуферен-
ного формалина.

У восьми из девяти больных наблюдалось 
благоприятное течение воспалительного процес-
са; на 21-е сутки после лапаротомии симптомы 
перитонита устранены, операционная рана уши-
та. У одного пациента, несмотря на лечение, раз-
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вились местные и общие признаки перитонита, 
через две недели была признана целесообразной 
замена ксеноперикардиальной пластины. Даль-
нейшее течение изменений в операционной ране 
было благоприятным, на 21-е сутки лапаротомная 
рана также была ушита. Пластину ксеноперикар-
да после исчезновения необходимости во времен-
ном закрытии лапаростомы не удаляли с целью 
профилактики грыжевой болезни для укрепления 
брюшной стенки. Пациент группы был повтор-
но госпитализирован в областную клиническую 
больницу спустя 14 мес. после завершения уча-
стия в исследовании по поводу операции, вызван-
ной другой патологией. Врачу удалось получить 
фрагменты тканей зоны бывшей лапаростомы с 
участками ксеноперикардиальной пластины, ко-
торые были отправлены на морфологическое ис-
следование.

Весь материал, подлежащий микроскопии, 
после обработки буферным раствором подверга-
ли стандартной гистологической проводке и зали-
вали в парафиновые блоки. Толщина полученных 
срезов составила 7–8 мкм. Окраска препаратов 
проводилась наиболее распространенным мето-
дом (гематоксилином и эозином), а также гисто-
химически (по методу Ван  Гизона и Вейгерта). 
Полученные окрашенные образцы исследовали с 
помощью микроскопа Axioskop (Carl Zeiss, ФРГ) 
при увеличении в 40–400 раз. Микрофотографии 
были получены с помощью комплектной к ми-
кроскопу фотокамеры.

Результаты и их обсуждение
Микроскопическое исследование показало 

следующую картину развития воспаления и за-
живления. При внедрении пластины ксенопе-
рикарда в текущий гнойный процесс в течение 
первых трех суток наблюдается бурная реакция 
местных тканей, опосредованная нейтрофила-
ми (рис. 1, а). Клетки активно скапливаются на 
границе имплантата и собственных тканей и про-
никают в толщу биоматериала. Все ткани в зоне 
операции отечны и полнокровны, обнаруживают-
ся мелкие кровоизлияния в собственной соедини-
тельной ткани (рис. 1, б).

В препаратах, полученных через неделю по-
сле лапаротомии, видно резкое снижение интен-
сивности экссудативных процессов. Количество 
нейтрофилов уменьшается, клетки определяются 
только на поверхности имплантата, на стыке с 
собственными тканями, но не в толще пластины 
(рис. 2, а). В эти сроки начинают обнаруживать-
ся собственные клетки соединительной ткани. На 
границе ксеноперикарда и тканей организма по-
являются фибробласты, что говорит о постепен-
ном переходе экссудативной стадии в пролифера-
тивную. Фибробласты – наиболее синтетически 
активные клетки, приходя в зону воспаления, они 
начинают образовывать волокнистый компонент, 
в ранние сроки это преимущественно коллагено-
вые волокна. Начинает формироваться рыхлая 
соединительная ткань. Другим важным показате-
лем течения заживления является формирование 
молодых сосудов микроциркуляторного русла. 

Рис. 1. �Нейтрофильные лейкоциты на поверхности и в толще ксеноперикардиальной пластины (3-и сутки, 
окраска гематоксилином и эозином, ×100) (а), клеточный состав экссудата (3-и сутки, окраска гема-
токсилином и эозином, ×400) (б)

Fig. 1. �Neutrophilic leukocytes on the surface and in the thickness of the xenopericardial plate (3 days, hematoxylin and 
eosin staining, ×100) (а), exudate cell composition (3 days, hematoxylin and eosin staining, ×400) (б) 
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Первые новообразованные тонкостенные сосуды 
выявлялись в препаратах на 7-е сутки исследова-
ния вместе с волокнами и клетками фибробласти-
ческого ряда, образуя грануляционную ткань. В 
препаратах, полученных через две недели, ней-
трофильные лейкоциты обнаруживаются в не-
значительном количестве. Начинают преобладать 
клетки пролиферативной фазы воспаления, в пер-
вую очередь лимфоциты, появляются макрофаги, 
встречаются отдельные гигантские клетки ино-
родных тел. Продолжается рост числа фибробла-
стов, обнаруживаются их зрелые формы – фибро-
циты. Увеличивается число новообразованных 

сосудов и волокнистого компонента соедини-
тельной ткани. Можно обнаружить участки, где 
образовавшиеся волокна собственной соедини-
тельной ткани проникают между волокнами ксе-
ноперикарда (рис. 2, б).

Через три недели после операции лапаросто-
мии нейтрофильные лейкоциты в полях зрения 
отсутствуют. Имеется умеренное количество 
лимфоцитов, незначительное число макрофагов 
и гигантских клеток инородных тел. Преоблада-
ют в полях зрения клетки фибропластического 
ряда (рис. 3, а). Продолжает расти число новооб-
разованных сосудов, но стромальный компонент 

Рис. 2. �Незначительное количество нейтрофильных лейкоцитов на поверхности ксеноперикардиальной пласти-
ны (7-е сутки, окраска гематоксилином и эозином, ×100) (а), клеточный состав экссудата (14-е сутки, 
окраска гематоксилином и эозином, ×400) (б)

Fig. 2. �A small number of neutrophilic leukocytes on the surface of the xenopericardial plate (7 days, hematoxylin and 
eosin staining, ×100) (а), exudate cell composition (14 days, hematoxylin and eosin staining, ×400) (б)

Рис. 3. �Состояние ткани на границе с ксеноперикардиальной пластиной (21-е сутки, окраска гематоксилином 
и эозином, ×100) (а), коллагеновые и эластические волокна в области лапаростомы (21-е сутки, окраска 
по Ван Гизону, ×100) (б)

Fig. 3. �Condition of the tissue at the border with the xenopericardial plate (21 days, hematoxylin and eosin staining, 
×100) (а), collagen and elastic fibers in the laparostomy area (21 days, Van Gieson staining, ×100) (б)
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(коллагеновые и эластические волокна) начинает 
преобладать над сосудистым. В целом картина 
соответствует благоприятно протекающему за-
живлению послеоперационной раны (рис. 3, б). 
Купирование воспалительного процесса прошло 
быстрее, чем в ранее проведенных исследовани-
ях. Это указывает на перспективность использо-
вания ксеноматериалов в реконструкции тканей 
при гнойном расплавлении.

Во всех восьми случаях, закончившихся ку-
пированием воспалительного процесса, образо-
валось значительное число кровеносных сосудов 
в ранние сроки – уже на 7-е сутки после опера-
ции. В единственном случае, когда потребовалась 
замена ксеноперикарда, кровеносные сосуды на 
7-е сутки образовывались слабо. 

В препаратах, полученных через год и два 
месяца после имплантации ксеноперикардиаль-
ной пластины в переднюю брюшную стенку, не 
выявлялось признаков воспаления – как экссу-
дативной, так и пролиферативной фазы. В зоне 
имплантации обнаружено большое число клеток 
фибропластического ряда. Коллагеновые и эла-
стические волокна собственной соединительной 
ткани плотно переплетались с волокнами ксено-
перикарда (рис. 4, а). Данные волокна в свою оче-
редь потеряли однонаправленность и располага-
лись во всех направлениях, образуя подобие сети 
(рис. 4, б).

Данные настоящего исследования согласуют-
ся с результатами, представленными в литерату-
ре. О возможности применения ксеноперикарда 
в различных системах и органах пишут многие 

Рис. 4. �Ксеноперикард в брюшной стенке человека (1 год и 2 мес. после операции, окраска по Ван Гизону, ×100) 
(а), состояние волокнистого компонента соединительной ткани (1 год и 2 мес. после операции, окраска 
по Вейгерту, ×400) (б)

Fig. 4. �Xenopericardium in the human abdominal wall (1 year and 2 months after operation, Van Gieson staining, 
×100) (а), condition of the fibrous component of connective tissue (1 year and 2 months after operation, Weigert 
staining, ×400) (б)

исследователи [1, 2, 6]. В частности, А.В. Карма-
донов и соавт. [5] показали хорошие перспективы 
его использования для ненатяжной герниопла-
стики. По нашим данным, биологический про-
тез можно использовать для закрытия дефектов 
передней брюшной стенки, даже если условия 
имплантации далеки от идеальных (имеется те-
кущий гнойный процесс).

Заключение
Попытка использования ксеноперикардиаль-

ной пластины для временного закрытия лапаро-
стомы в условиях текущего гнойного воспаления 
показала, что ксеноперикард устойчив к выражен-
ному гнойному воспалению, пластина имплан-
тата не подвергалась гнойному расплавлению и 
разволокнению. Купирование гнойного процесса 
происходило достаточно быстро – в большинстве 
случаев через две недели экссудативная фаза вос-
паления сменялась пролиферативной, в после-
дующем начинались процессы биоинтеграции 
ксеноперикарда в собственную соединительную 
ткань передней брюшной стенки. В отдаленные 
сроки после имплантации в ксеноперикардиаль-
ную пластину врастают коллагеновые и эласти-
ческие волокна, образуя единую прочную ткань.
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Резюме

По мнению экспертного сообщества, регистрируемый в России уровень профессиональной заболеваемости 
(ПЗ) в ряде отраслей экономики является заниженным и детерминируется не только условиями труда, но и ме-
дико-демографическими и социально-экономическими факторами жизнедеятельности работающего населения. 
Цель исследования – определение приоритетных медико-демографических и социально-экономических фак-
торов, влияющих на выявляемость ПЗ у работников сельского хозяйства (РСХ). Материал и методы. Инфор-
мационной базой исследования служили компетентные материалы Саратовстата и управления Роспотребнад-
зора по Саратовской области. Динамику факторных показателей жизнедеятельности РСХ оценивали методом 
временных рядов, их взаимосвязь с уровнем ПЗ – с помощью множественного корреляционно-регрессионного 
анализа. Результаты и их обсуждение. С 2009 по 2019 г. уровень выявляемой в регионе ПЗ у РСХ сократился в 
3,2 раза – с 5,0 до 1,56 на 10000 работающих в аграрном секторе. По результатам анализа четырех моделей мно-
жественной регрессии, описывающих влияние медико-демографических и социально-экономических факторов 
на выявляемость ПЗ у РСХ, среди 12 регрессоров установлено три приоритетных показателя – число занятых 
в отрасли «Сельское хозяйство, охота, лесное хозяйство» (r1 = 0,854), количество консультативно-экспертных 
выездов врачей-специалистов центра профпатологии в районы области (r10 = 0,884) и смертность в трудоспо-
собном возрасте (r12 = 0,742). Сформированная на базе этих независимых переменных обобщенная модель «ПЗ 
(Y) – факторные признаки медико-демографической ситуации» показала статистическую надежность и опреде-
ляла 86,4 % вариабельности ПЗ, выявляемой у РСХ, при высокой тесноте связи (R = 0,9296) между уровнем ПЗ 
и совокупностью регрессоров. Заключение. Установленные медико-демографические факторы, статистически 
значимо влияющие на выявляемость профессиональной заболеваемости работников сельского хозяйства, не-
обходимо учитывать при санитарно-гигиеническом мониторинге профессиональной патологии работающего 
сельского населения.

Ключевые слова: работники сельского хозяйства, профессиональная заболеваемость, медико-демографи-
ческие факторы, социально-экономические факторы, линейная модель множественной регрессии.
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Abstract

According to the expert community, the level of occupational morbidity (OM) registered in Russia in a number of 
sectors of the economy is underestimated, and is determined not only by working conditions, but also by the medical, 
demographic and socio-economic living factors of the working population. Aim of the study was to identify priority 
medical, demographic and socio-economic factors affecting the detection of OM in agricultural workers (AW). Material 
and methods. The information base of the study was the competent materials of Saratovstat and the Department of 
Rospotrebnadzor in the Saratov region. The dynamics of the factorial indicators of the life activity of the AW was 
evaluated by the time series method, their relationship with the level of OM – using multiple correlation and regression 
analysis. Results and discussions. From 2009 to 2019 levels detected in the region of OM agricultural workers decreased 
in 3.2 times with 5.0 to 1.56 per 10,000 employees in the agricultural sector. According to the results of the analysis 
of 4 multiple regression models describing the influence of medical-demographic and socio-economic factors on the 
detection of OM AW, three priority indicators were identified among 12 regressors – the number of people employed in 
the “Agriculture, hunting, forestry” industry (r1 = 0.854), the number of advisory and expert visits of specialists of the 
center of occupational pathology to the districts of the region (r10 = 0.884) and mortality in working age (r12 = 0.742). 
Formed on the basis of these independent variables, the generalized model “OM (Y) – factorial signs of the medical and 
demographic situation” showed statistical reliability and determined 86.4 % of the variability of the OM detected in AW 
with a high closeness of the relationship (R = 0. 9296) between the level of OM and the set of regressors. Conclusions. 
The established medical and demographic factors that statistically significantly affect the detection of occupational 
morbidity of agricultural workers must be taken into account in the sanitary and hygienic monitoring of occupational 
pathology of the working rural population.

Key words: agricultural workers, occupational morbidity, medical and demographic factors, socio-economic 
factors, linear model of multiple regression.
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Введение
Профессиональная заболеваемость (ПЗ) яв-

ляется одним из важнейших индикаторных по-
казателей социально-гигиенического мониторин-
га, характеризующего общественное здоровье 
работающего населения и риск его нарушений, 
обусловленный воздействием факторов рабочей 
среды и трудового процесса [1, 2]. В этой связи 
всесторонняя оценка ПЗ на глобальном, нацио-
нальном и региональном уровне играет ключе-
вую роль при обосновании стратегий снижения 
профессионального риска здоровью и профилак-
тики заболеваний, ассоциированных с вредными 
условиями труда [3]. По данным Международной 
организации труда, работники сельского хозяй-
ства (РСХ) относятся к одной из профессиональ-
ных групп, наиболее подверженных вредным и 
опасным воздействиям (физическим, химиче-
ским, биологическим, эргономическим, психо-
социальным) на рабочем месте [4]. В Российской 
Федерации в силу имеющей место неустойчивой 
тенденции к снижению удельного веса РСХ, за-
нятых во вредных условиях труда [5], уровень ПЗ 
по виду экономический деятельности «Сельское 
хозяйство, охота, лесное хозяйство» в последние 
десятилетия соответствовал третьему – четверто-

му ранговому месту по числу ежегодно регистри-
руемых случаев ПЗ на 10 000 занятых в отрасли 
[6]. 

В настоящее время большинство специали-
стов гигиены и медицины труда сходятся во мне-
нии, что уровень ПЗ в ряде отраслей экономики 
России является заниженным и определяется не 
только санитарно-гигиеническими характери-
стиками условий труда, но и качеством социаль-
но-экономического и медицинского обеспечения 
работников [7], а также системными проблемами, 
влияющими на выявляемость ПЗ [8, 9]. В пер-
вую очередь это связано с особенностями наци-
ональной системы регистрации ПЗ,  отличной от 
статистического учета ПЗ, регламентированного 
конвенциями и рекомендациями Международной 
организации труда, ратифицированными в РФ ча-
стично [1]. Также важная роль в выявлении ПЗ 
отводится качеству обязательных периодических 
медосмотров (ПМО), по результатам которых да-
ется заключение о предварительном диагнозе ПЗ, 
для последующей экспертизы связи заболевания 
с профессией в центре профпатологии [10]. Од-
нако, по мнению руководителя Роспотребнадзора 
А.Ю. Поповой, «в сложившейся экономической 
ситуации наблюдается незаинтересованность 
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работодателей в раннем выявлении ПЗ с целью 
уменьшения страховых выплат». В связи с этим 
медицинские осмотры на многих предприятиях 
носят формальный характер [11]. Кроме того, в 
ряде случаев работники с умеренно выражен-
ными признаками ПЗ, желая сохранить за собой 
рабочее место и прежнюю заработную плату, не 
предъявляют каких-либо жалоб на состояние здо-
ровья в ходе ПМО, что затрудняет работу врачеб-
ных комиссий и раннюю диагностику професси-
ональной патологии, а также ведет к хронизации 
производственно-обусловленных заболеваний 
[12].

Особое влияние вышеуказанные причины мо-
гут оказывать на уровень ПЗ, регистрируемой у 
РСХ, вследствие более низкого по сравнению с 
городом социально-экономического и медицин-
ского обеспечения сельских поселений и их тер-
риториальной удаленности от центров профпато-
логии [7, 13–15]. Целью исследования являлось 
определение приоритетных медико-демографи-
ческих и социально-экономических факторов, 
влияющих на выявляемость ПЗ у РСХ.

Материал и методы 
Информационная база исследования пред-

ставлена компетентными статистическими мате-
риалами Саратовстата и обобщенными данными 
отчетных форм № 389-1/у-01 «Карта учета ПЗ 
(отравления)», предоставленных управлением 
Роспотребнадзора по Саратовской области за пе-
риод с 2009 по 2021 г. Все диагнозы ПЗ поставле-
ны на основании экспертизы связи заболевания с 
профессией, проведенной сотрудниками област-
ного центра профпатологии (ОЦП), функциони-
рующего на базе ФБУН «Саратовский НИИ сель-
ской гигиены» Роспотребнадзора (реорганизован 
в 2020 г. в Саратовский медицинский научный 
центр гигиены). В 76,8 % случаев предваритель-
ный диагноз ПЗ также был установлен сотрудни-
ками ОЦП.

Уровень ПЗ у РСХ рассчитывали общепри-
нятым методом на 10 000 занятых в отрасли 
«Сельское хозяйство, охота, лесное хозяйство» 
Саратовской области [16]. При оценке влияния 
медико-демографических и социально-эконо-
мических факторов на выявляемость ПЗ у РСХ 
использовали показатели, характеризующие про-
изводственную сферу (количество работающих 
в отрасли «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство», доля занятых во вредных условиях 
труда, количество лиц с впервые выявленными 
ПЗ, их средний возраст и средний профессио-
нальный стаж, число впервые выявленных ПЗ). 
Доступность профпатологической помощи ана-

лизировали на основании данных об обеспечении 
районных больниц врачами-профпатологами, ох-
вате РСХ обязательными ПМО и о количестве 
консультативно-экспертных выездов сотрудников 
ОЦП в районы области, одной из целей которых 
являлся отбор РСХ с профессиональным стажем 
свыше 10 лет и жалобами на нарушения здоро-
вья, связанными с условиями труда, для оказания 
диагностической и лечебно-профилактической 
помощи в условиях центра профпатологии. Ха-
рактеристика социально-экономических условий 
включала среднемесячную номинальную начис-
ленную заработную плату по виду деятельности 
«Сельское хозяйство, охота, лесное хозяйство», 
региональное значение коэффициента Джини и 
миграционную убыль сельского населения. Де-
мографическую ситуацию в сельских поселениях 
оценивали по данным естественной убыли насе-
ления, смертности в трудоспособном возрасте и 
ожидаемой продолжительности жизни.

При ретроспективном изучении динамики 
вышеуказанных медико-демографических и со-
циально-экономических факторов использовали 
анализ временных рядов с определением досто-
верности величины аппроксимации (R2) полу-
ченных линейных трендов [17]. Приоритетные 
факторы, влияющие на выявляемость ПЗ у РСХ, 
определяли с помощью множественного регрес-
сионного анализа в следующих математических 
моделях: ПЗ (Y)  –  состояние производствен-
ной сферы; ПЗ (Y) – социально-экономические 
условия; ПЗ (Y) – медицинское обеспечение 
работников сельского хозяйства; ПЗ (Y) – демо-
графическая ситуация в сельских поселениях, с 
исключением регрессоров, обусловливающих 
мультиколлинеарность входящих в модели фак-
торов [18]. Качество построенных моделей оце-
нивали по частным коэффициентам корреляции 
(ri), частным коэффициентам эластичности (Ei), 
частным t-критериям Стьюдента, множественно-
му коэффициенту корреляции (R), множествен-
ному коэффициенту детерминации (R2) и F ста-
тистики распределения Фишера при значениях 
p < 0,05. 

Результаты
В период с 2009 по 2019 г. в регионе имела 

место выраженная тенденция (R² = 0,875) к сни-
жению числа занятых в виде экономической де-
ятельности «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство», приведшая к сокращению числа ра-
ботающих в отрасли в 2,16 раза, при этом доля за-
нятых во вредных условиях труда не претерпела 
статистически значимых изменений и колебалась 
в пределах 21,2–26,1 % в зависимости от года на-
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блюдения (табл. 1). Вышеуказанные изменения 
в производственной сфере данной отрасли эко-
номики сопровождались выраженной тенденци-
ей к снижению как числа больных, страдающих 
профессиональной патологией, так и количества 
диагностированных хронических ПЗ. Индикато-
ром этих изменений являлся понижающий тренд 
выявленной ПЗ, уровень которой упал в 3,2 раза, 
причем все ПЗ были диагностированы только у 

Таблица 1. Динамика факторных показателей медико-демографических и социально-экономических 
условий жизнедеятельности РСХ

Table 1. Dynamics of factor indicators of medical-demographic and socio-economic conditions of life of 
agricultural workers

Показатель 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Профзаболеваемость 
на 10 тыс. чел.

5,00 4,76 4,79 3,65 2,40 2,98 2,91 1,85 0,82 0,56 1,56
Уравнение регрессии: Y = – 0,445x + 5,516, R² = 0,875; убывающий тренд

Занятые в отрасли 
«Сельское хозяйство, 
охота, лесное хозяй-
ство», тыс. чел.

166,0 166,0 162,7 161,6 158,5 157,7 154,5 119,3 110,0 89,6 77,0

Уравнение регрессии: Y = – 9,066x + 192,8, R² = 0,821; убывающий тренд

Занятые во вредных 
условиях труда, %

21,2 22,5 24,3 24,1 25,3 25,9 26,1 24,9 21,2 22,4 23,0
Уравнение регрессии: Y = 0,015x + 23,62, R² = 0,000; горизонтальный тренд

Количество выявлен-
ных больных, чел.

43 45 39 33 19 27 45 15 8 4 8
Уравнение регрессии: Y = – 4,018x + 50,10, R² = 0,701; убывающий тренд

Средний возраст 
больных, лет

49,7 49,3 52,1 51,7 46,9 49,9 50,6 51,1 54,4 54,3 54,6
Уравнение регрессии: Y = 0,49x + 48,38, R² = 0,449; возрастающий тренд

Средний стаж 
работы во вредных 
условиях, лет

23,5 20,4 22,7 21,9 24,2 23,2 23,9 22,5 25,7 20,9 21,8

Уравнение регрессии: Y = 0,030x + 22,60, R² = 0,004; горизонтальный тренд

Число профзаболе-
ваний

83 79 78 59 38 47 45 22 9 5 12
Уравнение регрессии: Y = – 8,409x + 93,81, R² = 0,923; убывающий тренд

Обеспечение врача-
ми-профпатологами, 
%

67,8 69,2 72,5 75,1 74,9 82,6 85,2 84,8 86,7 85,9 86,2

Уравнение регрессии: Y = 2,100x + 66,56, R² = 0,900; возрастающий тренд

Охват периодически-
ми медосмотрами, %

84,9 82,7 85,6 98,5 98,3 98,4 98,8 98,8 98,8 98,3 98,4
Уравнение регрессии: Y = 1,550x + 85,37, R² = 0,599; возрастающий тренд

Количество консуль-
тативных выездов

7 9 7 8 6 7 4 3 3 3 4
Уравнение регрессии: Y = – 0,572x + 8,981; R² = 0,740; убывающий тренд

Заработная плата по 
отрасли, тыс. руб.

8,07 8,59 9,69 10,88 11,99 14,40 14,29 16,02 17,31 18,72 23,99
Уравнение регрессии: Y = 1,414x + 5,510, R² = 0,939; возрастающий тренд

Коэффициент Джи-
ни, усл. ед.

0,376 0,378 0,375 0,381 0,383 0,382 0,373 0,365 0,361 0,357 0,359
Уравнение регрессии: Y = – 0,002x + 0,385, R² = 0,627; убывающий тренд

Миграционная убыль 
сельского населения, 
‰

4,9 6,3 12,5 12,6 11,6 9,6 7,8 7,8 8,5 10,5 9,5

Уравнение регрессии: Y = 0,130x + 8,450, R² = 0,030; горизонтальный тренд

Естественная убыль 
сельского населения, 
‰

3,8 4,1 3,6 2,6 2,5 2,4 4,5 4,9 5,8 6,8 7,4

Уравнение регрессии: Y = 0,381x + 2,109, R² = 0,554; возрастающий тренд

Смертность в трудо-
способном возрасте, 
‰

6,9 7,1 6,7 6,5 6,7 6,6 6,1 5,6 5,4 5,6 5,6

Уравнение регрессии: Y = – 0,170x + 7,28, R² = 0,857; убывающий тренд

Ожидаемая продол-
жительность жизни, 
лет

67,76 67,84 68,48 69,0 69,16 69,77 70,26 71,02 71,84 71,69 72,0

Уравнение регрессии: Y = 0,471x + 67,06, R² = 0,977; возрастающий тренд

РСХ. Анализ динамики среднего возраста лиц с 
экспертно установленной профессиональной па-
тологией выявил неустойчивую тенденцию к по-
вышению этого показателя, что не коррелировало 
с динамикой средней длительности работы в про-
фессии до момента установления ПЗ, для которой 
был характерен горизонтальный тренд со стати-
стически незначимыми спадами и подъемами в 
диапазоне от 20,4 до 23,9 года (см. табл. 1).
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В анализируемый период в регионе отмеча-
лось некоторое снижение экономического нера-
венства между социальными группами с разным 
уровнем доходов, характеризующееся неустой-
чивой тенденцией к понижению величины коэф-
фициента Джини с кратковременным подъемом 
значений этого показателя в 2012–2014 гг. От-
мечено, что несмотря на горизонтальный тренд, 
именно в эти годы регистрировалась наибольшая 
миграционная убыль (12,6–11,6 ‰) сельского на-
селения в областной центр и другие крупные го-
рода страны. При этом сохранялась выраженная 
тенденция к росту среднемесячной номинальной 
начисленной заработной платы по виду деятель-
ности «Сельское хозяйство, охота, лесное хозяй-
ство», размер которой увеличился к 2019 г. в 2,9 
раза (см. табл. 1).

Оценка изменений, произошедших с 2009 по 
2019 г. в доступности первичной профпатологи-
ческой помощи для РСХ, показала выраженную 
тенденцию к росту обеспеченности районных и 
центральных районных больниц региона врача-
ми-профпатологами, что позволило повысить ох-
ват ПМО РСХ, занятых во вредных условиях тру-
да. Это улучшение кадрового состава районных 
больниц проходило на фоне выраженной тенден-
ции к снижению числа консультативно-эксперт-
ных выездов врачей-профпатологов и врачей-спе-
циалистов областного центра профпатологии в 
районы области, связанному с изменением тема-
тики научных исследований ФБУН Саратовский 
НИИ сельской гигиены (см. табл. 1). Что касается 
демографической ситуации в сельских поселени-
ях, то с 2009 по 2019 г. число сельских жителей в 
регионе сократилось на 10,1 % (с 653,9 до 587,9 
тыс. человек). Данный демографический сдвиг 
мог быть обусловлен как миграционной убылью, 
так и возрастающим трендом естественной убы-
ли сельского населения, которая возросла почти 
в 2 раза. В то же время в пользу положительных 
изменений в общественном здоровье сельского 
населения свидетельствовали выраженная тен-
денция к снижению смертности в трудоспособ-
ном возрасте и возрастающий тренд ожидаемой 
продолжительности жизни.

Изучение влияния медико-демографических 
и социально-экономических факторов на выяв-
ляемость ПЗ у РСХ было начато с модели 1 «ПЗ 
(Y) – состояние производственной сферы», из ко-
торой для нивелирования мультиколлинеарности 
были исключены переменные: количество лиц с 
впервые выявленными ПЗ и число впервые уста-
новленных ПЗ. Анализ параметров полученного 
регрессионного уравнения выявил выраженную 
линейную связь (R = 0,9431) между уровнем ПЗ и 
совокупностью рассматриваемых в модели пере-

менных факторов. Статистическая надежность 
модели 1, в которой 88,95 % общей вариабельно-
сти Y было детерминировано факторными пере-
менными, подтверждена методом F-статистики. 
Наибольшее влияние на результативный при-
знак оказывало количество занятых в отрасли 
«Сельское хозяйство, охота, лесное хозяйство», 
далее по мере убывания тесноты связи следова-
ли удельный вес занятых во вредных условиях 
труда, средний стаж работы во вредных услови-
ях труда и средний возраст больных ПЗ. Однако 
статистическая значимость частной корреляции 
Xj с результативным признаком при проверке 
t-статистикой была установлена только для фак-
торного показателя Х1 (табл. 2).

Модель 2 «ПЗ (Y) – социально-экономические 
условия», описывавшая влияние на уровень ПЗ, 
регистрируемой у РСХ, средней номинальной за-
работной платы по отрасли «Сельское хозяйство, 
охота, лесное хозяйство», величины коэффициен-
та Джини, а также миграционной убыли сельско-
го населения Саратовской области в другие реги-
оны и крупные города, оказалась статистически 
несостоятельной после проверки F-статистикой 
(см. табл. 2). Модель 3 «ПЗ (Y) – факторы обес-
печения профпатологической помощью», вклю-
чавшая такие регрессоры, как обеспеченность 
врачами-профпатологами районных больниц, 
охват ПМО РСХ и количество консультативно-
экспертных выездов в районы области, показала 
статистическую надежность (F ˃ Fкр) и выражен-
ную корреляцию уровня зарегистрированной ПЗ 
с входящими в модель переменными (Xj), опре-
делявшими в рассматриваемой модели 78,4 % ва-
риабельности результативного признака. В то же 
время по результатам t-статистики тесная связь 
имела место только между количеством консуль-
тативно-экспертных выездов в районные больни-
цы, во время которых сотрудники ОЦП отбирали 
РСХ со стажем работы в профессии свыше 10 лет 
для прохождения ПМО в условиях ОЦП.

Модель 4 «ПЗ (Y) – демографическая ситуация 
в сельских поселениях», характеризовала влияние 
на уровень выявления ПЗ факторных признаков: 
естественная убыль сельского населения, смерт-
ность в трудоспособном возрасте и ожидаемая 
продолжительность жизни жителей села. Она 
была так же статистически надежна (F ˃ Fкр) и 
имела тесную связь с уровнем ПЗ, а входящие в 
состав данной модели независимые переменные 
(Xj) детерминировали 75,96 % вариабельности ПЗ 
РСХ. Однако единственным значимым фактором 
в соответствии с результатами t-статистики, вли-
яющим на выявляемость ПЗ, являлся показатель 
«Смертность в трудоспособном возрасте» (см. 
табл. 2).
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Таблица 2. Влияние медико-демографических и социально-экономических факторов на выявляемость ПЗ 
у работников сельского хозяйства

Table 2. The influence of medical-demographic and socio-economic factors on the detection of occupational 
morbidity in agricultural workers

Факторный показатель 
Параметр уравнения множественной линейной 

регрессии
Xi ri Ei tф tкр

Модель 1 «ПЗ (Y) – факторы производственной сферы» 
Y= 0,4505 + 0,04947X1 – 0,1695X2 + 0,09559X3 – 0,2336X4
R = 0,9431; R2 = 0,8895; F (16,094) ˃ Fкр (3,84)
Занятые в отрасли «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство», тыс. чел. X1 0,854 2,409 5,45

2,593Занятые во вредных условиях труда, % X2 0,59 –1,428 2,42
Средний возраст больных, лет X3 0,539 1,733 2,12
Средний стаж работы вo вредных условиях, лет X4 0,559 –1,901 2,22
Модель 2 «ПЗ (Y) – факторы социально-экономических условий жизнедеятельности» 
Y = 2,2072 – 0,1398X5 – 1,2211X6+ 0,3035X7
R = 0,5708; R2 = 0,3258; F (0,3258) – Fкр (3,86)
Заработная плата по отрасли, тыс. руб. X5 0,00082 –0,693 0,0027

2,593Коэффициент Джини, усл. ед. X6 –0,287 –0,238 0,99
Миграционная убыль сельского населения, ‰ X7 0,371 1,014 1,33
Модель 3 «ПЗ (Y) – факторы обеспечения профпатологической помощью» 
Y = – 0,7523 + 0,00822X8 – 0,00431X9 + 0,5995X10
R = 0,8855; R2 = 0,7841; F (31,978) ˃ Fкр (4,26)
Обеспечение врачами-профпатологами, % X8 0,424 0,229 1,55

2,593Охват периодическими медосмотрами, % X9 0,491 –0,143 1,87
Количество консультативных выездов X10 0,884 1,227 6,27
Модель 4 «ПЗ (Y) – факторы демографической ситуации в сельских поселениях» 
Y = – 1,0774 – 0,2055X11 + 1,322X12 – 0,04942X13
R = 0,8716; R2 = 0,7596; F (9,48) ˃ Fкр (3,86)
Естественная убыль сельского населения, ‰ X11 0,0392 –0,324 0,13

2,593Смертность в трудоспособном возрасте, ‰ X12 0,753 2,99 3,80
Ожидаемая продолжительность жизни, лет X13 0,551 –1,219 2,19
Обобщенная модель «ПЗ (Y) – факторные признаки медико-демографической ситуации» 
Y = – 0,2272 + 0,02461X1 – 0,4209X2 + 0,4146X3
R = 0,9296; R2 = 0,864; F (19,097) ˃ Fкр (3,86)
Занятые в отрасли «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство», тыс. чел. X1 0,854 1,199 5,46

2,593Количество консультативных выездов, ед. X10 0,884 0,848 6,27
Смертность в трудоспособном возрасте, ‰ X12 0,742 –0,953 3,80

Примечание. ri – частные коэффициенты корреляции; Ei – частный коэффициент эластичности; tф – фактическое зна-
чение частного критерия Стьюдента; tкрит – критическое (табличное) значение частного критерия Стьюдента; R – множе-
ственный коэффициент корреляции; R2 – множественный коэффициент детерминации; F – фактическое значение критерия 
Фишера; Fкр – критическое (табличное) значение критерия Фишера.

Таким образом, по результатам проведенно-
го множественного регрессионного анализа с 
привлечением четырех моделей, описывающих 
влияние медико-демографических и социально-
экономических факторов на выявляемость ПЗ у 
РСХ, установлено три приоритетных факторных 
показателя со статистически значимой выражен-
ностью связи с уровнем регистрируемой в ре-
гионе ПЗ – число занятых в отрасли «Сельское 

хозяйство, охота, лесное хозяйство» (r1 = 0,854), 
количество консультативно-экспертных выездов 
сотрудников ОЦП в районы области (r10 = 0,884) и 
смертность жителей села в трудоспособном воз-
расте (r12 = 0,742). Сформированная на базе этих 
приоритетных факторных признаков обобщен-
ная модель «ПЗ (Y) – факторные признаки ме-
дико-демографической ситуации» показала ста-
тистическую надежность (F ˃ Fкр) и определяла 
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86,4 % вариабельности выявляемой ПЗ у работ-
ников сельского хозяйства при высокой тесноте 
связи (R = 0,9296) между уровнем ПЗ и совокуп-
ностью выделенных переменных.

Обсуждение
По мнению экспертов Международной ор-

ганизации труда, состояние соматического и 
психического здоровья работников XXI в. де-
терминировано высоким темпом внедрения но-
вых технологий и ускоренной интенсификацией 
производительности труда, обусловливающих 
сокращение традиционных рабочих мест и по-
явление новых, потенцирующих, наряду с суще-
ствующими, вновь возникающие малоизученные 
профессиональные риски и опасности здоровью, 
реализуемые в условиях глобального старения 
рабочей силы [19]. В контексте данной пара-
дигмы выявленная прямая зависимость между 
снижением уровня регистрируемой в регионе 
ПЗ у РСХ и сокращением численности занятых 
в отрасли «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство» представляется закономерной. При 
этом отсутствие статистически значимых связей 
между ПЗ у РСХ и удельным весом численности 
занятых в отрасли во вредных условиях труда, 
послужившее основанием для исключения этого 
регрессора из обобщенной модели, могло быть 
обусловлено наличием временного лага между 
началом воздействия вредных факторов произ-
водственной среды и моментом установления ди-
агноза ПЗ, длительность которого определяется 
специфичностью биологических эффектов, при-
сущих конкретным факторам профессионального 
риска здоровью, их синергизмом, экспозицией 
воздействия и индивидуальной адаптивностью 
работника к окружающей среде [20, 21]. Причем 
в зависимости от нозологической формы ПЗ этот 
временной лаг может колебаться от 5 до 20 лет и 
более.

Хотя смертность в трудоспособном возрас-
те является одним из значимых индикаторов 
медико-демографической характеристики наро-
донаселения [22], он не входит в действующий 
перечень показателей информационного фонда 
социально-гигиенического мониторинга Роспо-
требнадзора. Вместе с тем рядом исследователей 
на примере занятых на предприятиях добываю-
щей промышленности показано, что наряду с со-
циально-экономическими, экологическими и по-
веденческими факторами важную роль в низкой 
продолжительности жизни мужского населения 
играет работа во вредных условиях труда, потен-
цирующая преждевременную смерть от болез-
ней системы кровообращения, органов дыхания 

и новообразований [23]. Установленная нами 
выраженная положительная корреляция между 
уровнем ПЗ и смертностью сельского населения 
в трудоспособном возрасте свидетельствовала 
о том, что причинно-следственная связь между 
преждевременной смертью и профессиональны-
ми нарушениями здоровья характерна и для ра-
ботников аграрного сектора экономики. 

Следует отметить, что в период с 2009 по 
2019 г. порядок проведения ПМО регламенти-
ровался двумя нормативными актами – При-
казом Минздравмедпрома РФ от 14.03.1996 
№ 90 и Приказом Минздравсоцразвития России 
от 12.04.2011 № 302н. В соответствии с послед-
ним нормативным документом (пункт 37), ПМО 
в центрах профпатологии не реже одного раза в 
пять лет подлежали «работники, занятые на ра-
ботах с вредными и (или) опасными веществами 
и производственными факторами с разовым или 
многократным превышением предельно допусти-
мой концентрации или предельно допустимого 
уровня по действующему фактору, работники, 
имеющие (имевшие) заключение о предваритель-
ном диагнозе ПЗ, лица со стойкими последстви-
ями несчастных случаев на производстве». Как 
показывает наш опыт анализа динамики основ-
ных показателей состояния профпатологической 
помощи в 82 субъектах России в период с 2011 
по 2017 г. в условиях региональных и ОЦП, ре-
гламентированные ПМО ежегодно проходило не 
более 6 % РСХ с длительностью работы в про-
фессии 10 лет и более, что свидетельствовало об 
отсутствии согласованности и преемственности в 
работе первичного и специализированного звена 
профпатологической помощи [14]. 

В этой связи активные консультативно-экс-
пертные выезды врачей-специалистов ОЦП в 
районные больницы области способствовали 
повышению качества профпатологической по-
мощи жителям сельских поселений, эффектив-
ности выявления у РСХ как начальных форм, так 
и хронических нарушений здоровья, связанных 
с условиями труда. При этом отбор работников 
для оказания лечебно-профилактической помо-
щи и проведения ПМО в условиях ОЦП с экспер-
тизой профпригодности и последующей, в ряде 
случаев, экспертной оценкой связи заболевания с 
факторами производственной среды и трудового 
процесса влияли на уровень ПЗ, регистрируемой 
среди работающего сельского населения. Та-
ким образом, выявленная высокая теснота связи 
между количеством консультативно-экспертных 
выездов сотрудников ОЦП в районы области и 
уровнем первично выявленных случаев ПЗ пред-
ставляется закономерной.
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Заключение
Установлено, что в последнее десятилетие 

снижение выявляемости ПЗ у РСХ проходило 
на фоне снижения смертности в трудоспособ-
ном возрасте и увеличения ожидаемой продол-
жительности жизни сельского населения; со-
кращения числа занятых в виде экономической 
деятельности «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство» и роста среднемесячной номинальной 
начисленной заработной платы по данному виду 
деятельности; повышения обеспеченности рай-
онных и межрайонных больниц региона врачами-
профпатологами и увеличения охвата работников 
ПМО, а также сокращения количества консульта-
тивно-экспертных выездов врачей-специалистов 
ОЦП в районы области.

Результатами множественного регрессион-
ного анализа причинно-следственных связей 12 
медико-демографических и социально-экономи-
ческих показателей жизнедеятельности работа-
ющего сельского населения с уровнем ПЗ у РСХ 
выявлены три приоритетных факторных пере-
менных – число занятых в виде экономической 
деятельности «Сельское хозяйство, охота, лесное 
хозяйство», смертность в трудоспособном воз-
расте и количество консультативно-экспертных 
выездов сотрудников ОЦП в районы области. 
Высокая теснота связи последнего фактора с 
уровнем регистрируемой ПЗ подтверждает це-
лесообразность прохождения ПМО в условиях 
центров профпатологии каждые 5 лет для заня-
тых во вредных и (или) опасных условиях труда 
(подклассы 3.1 – 3.4, класс 4), закрепленную При-
казом МЗ РФ от 28 января 2021 г. № 29н.
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Особенности влияния пандемии COVID-19 на распространенность 
некоторых болезней органов дыхания инфекционной этиологии

И.А. Сорокин, М.В. Никольская, В.Л. Мельников

Пензенский государственный университет
440026, г. Пенза, ул. Лермонтова, 3

Резюме

Цель исследования – оценить влияние пандемии COVID-19 на заболеваемость респираторными инфекциями 
населения Пензенской области в различных возрастных группах. Материал и методы. Проведен анализ данных 
статистической отчетности (форма 12) о числе заболеваний в районе обслуживания медицинской организации по 
Пензенской области. Выборка информации осуществлялась среди пациентов различных возрастных периодов 
по болезням органов дыхания (БОД) инфекционной этиологии за период с 2015 по 2022 г. и по заболеваемости 
COVID-19 в период с 2020 по 2022 г. Данные представлены в виде расчета на 100 тыс. населения. Результаты. 
В 2020 г. по сравнению с 2019 г. наблюдался выраженный рост числа БОД (p = 0,000) среди взрослых, в 2021 г. 
заболеваемость несколько снизилась, будучи вплоть до 2022 г. больше, чем в период до пандемии (p = 0,000). 
Среди детей и взрослых наблюдался подъем заболеваемости острыми респираторными инфекциями в 2022 г. по 
сравнению с 2015 г. (p < 0,001). Пик заболеваемости крупом и эпиглоттитом среди детей и подростков наблюдал-
ся в 2020 г. Заболеваемость COVID-19 среди подростков (8339,6) и взрослых (7678,5) была значимо выше, чем 
среди детей (5949,9) (p = 0,000). Обсуждение. БОД инфекционной этиологии имеют острое течение, поэтому 
преобладает первичная заболеваемость. У взрослых доля первичной заболеваемости снижается, что может быть 
связано с ростом хронических БОД. Слабое влияние пандемии на детскую заболеваемость БОД подтверждается 
низкой детской заболеваемостью COVID-19. Настораживает рост заболеваемости COVID-19 среди подростков, 
это подтверждает предположение о том, что детское и молодое население оказалось главными воротами для 
распространения COVID-19 среди взрослых. Повышение частоты встречаемости крупа и эпиглоттита в 2020 г. 
среди детей (p = 0,024) и подростков могло быть одним из симптомов COVID-19, свойственным более молодому 
возрасту. Заключение. COVID-19 не оказал влияния на рост числа БОД среди детей, но дети способствовали 
распространению инфекции среди взрослых. Имеется тенденция к росту хронических БОД у взрослых. БОД 
инфекционной этиологии практически невозможно прогнозировать, за исключением острого ларингита и тра-
хеита среди взрослых. У подростков и детей на фоне инфекции COVID-19 может появиться круп более тяжелой 
симптоматики. 

Ключевые слова: болезни органов дыхания, острые респираторные инфекции, коронавирусная инфекция, 
заболеваемость.
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Abstract 

The aim of the study was to assess the impact of the COVID-19 pandemic on the incidence of respiratory infections 
of the population of Penza region in different age groups. Material and methods. The analysis of statistical reporting 
data (Form 12) on the number of diseases in the service area of the medical organization in Penza region was carried 
out. Information was sampled on respiratory diseases of infectious etiology for the period from 2015 to 2022 and on 
COVID-19 morbidity in the period from 2020 to 2022 among patients of different age periods. The data is presented as 
a calculation per 100 thousand population. Results. In 2020, compared to 2019, there was a pronounced increase in the 
number of respiratory diseases (p = 0.000) in adults; in 2021, the incidence decreased slightly, being higher until 2022 
than in the period before the pandemic (p = 0.000). Among children and adults, there was an increase in the incidence 
of acute respiratory infections in 2022 compared to 2015 (p < 0.001). Peak incidence of croup and epiglottitis among 
children and adolescents was observed in 2020. The incidence of COVID-19 among adolescents (8339.6) and adults 
(7678.5) was significantly higher than the incidence among children (5949.9) (p = 0.000). Discussion. Respiratory 
diseases of infectious etiology have an acute course, so primary morbidity predominates. In adults, the proportion of 
primary morbidity is decreasing, which may be related to an increase in chronic diseases of the respiratory system. The 
weak impact of the pandemic on pediatric respiratory diseases incidence is supported by the low pediatric incidence 
of COVID-19. The increased incidence of COVID-19 among adolescents is alarming; it supports the assumption that 
child and young adult populations have proven to be major gateways for the spread of COVID-19 to adults. The high 
incidence of croup and epiglottitis in 2020 among children (p = 0.024) and adolescents could be one of the symptoms of 
COVID-19 characteristic of younger age. Conclusions. COVID-19 had no effect on the increase in respiratory disease 
among children, but children contributed to the spread of infection among adults. There is a trend towards an increase 
in chronic respiratory disease in adults. RBD of infectious etiology is almost impossible to predict, except for acute 
laryngitis and tracheitis among adults. In adolescents and children against the background of COVID-19 infection, a 
large number of more severe symptoms may appear. 

Key words: respiratory diseases, acute respiratory infections, coronavirus infection, morbidity rate.
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Введение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) – са-

мые частые из инфекционных болезней в мире 
[1]. Каждый человек ежегодно переносит от од-
ного до несколько эпизодов респираторных ин-
фекций. ОРИ чаще наблюдаются у детей, чем у 
взрослых. Не всегда есть возможность уточнить 
их этиологию, поэтому используют собиратель-
ное понятие «ОРИ», при которых в большинстве 
случаев поражаются верхние отделы дыхатель-
ных путей, а этиологическим агентом являются 
вирусы [2]. В структуре ОРИ на долю гриппа при-
ходится примерно 15 %, в остальном заболевае-
мость определяют другие респираторные вирусы 
[3]. Особенностью эпидемиологического процес-
са при ОРИ является то, что возбудители часто 
оказывают подавляющее действие друг на друга 
в организме человека за счет ответной выработки 
хозяином интерферона и других цитокинов [4]. 
В инфекционный процесс ежегодно вовлекается 
до 30 млн человек, экономический ущерб макси-
мален по сравнению с прочими инфекционными 
болезнями [5].

В 2019 г. появилось новое заболевание – 
COVID-19, возбудителем которого является один 
из представителей коронавирусов. В марте 2020 г. 
ВОЗ объявила о глобальной пандемии, а на нача-
ло марта 2023 г. в мире это болезнь подтверждена 
более чем у 682 млн человек [6–8]. Предсказы-
вали два варианта взаимодействия COVID-19 и 
других респираторных патогенов: либо они одно-
временно будут определять заболеваемость, либо 
новый вирус вытеснит другие вирусы [9]. Эпиде-
мический сезон 2020–2021 гг. был интересен тем, 
что заболеваемость гриппом резко уменьшилась 
[10–12], но в сезон 2021–2022 гг. случаи гриппа 
и других вирусных респираторных инфекций на-
чали регистрироваться раньше, чем обычно [13]. 
С другой стороны, распространенность ринови-
русов и респираторно-синцитиальных вирусов на 
фоне COVID-19 оставалась высокой, они не были 
вытеснены коронавирусом [9, 14]. Начало цирку-
ляции нового коронавируса в человеческой по-
пуляции отразилось на распространении других 
вирусов, вызывающих респираторные инфекции, 
изменилась этиологическая структура респира-
торных возбудителей. Представляется весьма 
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актуальным и интересным изучение эпидемио-
логических аспектов взаимодействия различных 
вирусных патогенов при одновременной цирку-
ляции на определенной территории.

Цель исследования – оценить влияние панде-
мии COVID-19 на заболеваемость респираторны-
ми инфекциями населения Пензенской области в 
различных возрастных группах.

Материал и методы
Анализировались данные статистической 

формы отчетности № 12 (сведения о числе забо-
леваний, зарегистрированных у пациентов, про-
живающих в районе обслуживания медицинской 
организации) по Пензенской области. Выборка 
информации осуществлялась по болезням ор-
ганов дыхания (БОД) (коды J00-J98 по МКБ-10) 
за период с 2015 по 2022 г. среди лиц различно-
го возраста: детского (0–14 лет), подросткового 
(15–17 лет), взрослого (18 лет и старше). Также с 
2020 по 2022 г. анализировалась заболеваемость 
COVID-19 (коды U07.1 и U07.2 по МКБ-10) сре-
ди аналогичных возрастов. Отдельно рассматри-
вались острые респираторные инфекции верхних 
дыхательных путей (ОРИ ВДП) (коды J00-J06 по 
МКБ-10), острый ларингит и трахеит (код J04 по 
МКБ 10), острый обструктивный ларингит (круп) 
и эпиглоттит (код J05 по МКБ 10), грипп (коды 
J09-J11 по МКБ 10). Для БОД анализировались 
отдельно первичная и общая заболеваемость, в 
остальных нозологиях не дифференцировалась, 
поскольку не имела различий. Все данные пред-
ставлены в виде расчета заболеваемости на 100 
тыс. населения.

Результаты по БОД представлены как в виде 
среднегодовых значений, так и в виде средних 
значений за исследуемый период с расчетом 
стандартного отклонения (σ). Тенденция рас-
пространенности заболеваний оценивалась с 
использованием методов регрессионного анали-
за – построение логарифмической линии трен-
да и оценка коэффициента аппроксимации (R2). 
Помимо этого для каждой заболеваемости про-
изводился расчет прогноза на ближайшие 3 года 
(2023–2025). Значимость полученных результа-
тов подтверждалась с использованием t-критерия 
Стьюдента при пороговом значении p < 0,05.

Результаты 
Анализ заболеваемости БОД в период с 

2015 по 2022 г. показал, что среди детского на-
селения первичная заболеваемость составля-
ла 95,6 % от общей, в подростковом возрасте – 
91,1 %, во взрослом – до 67,0 % при сравнении 
абсолютных значений. В 2020 г. (91,8 %) по срав-

нению с 2019 г. (89,2 %) БОД среди подростков 
распространялись в большей степени за счет 
первичной заболеваемости, однако уже в 2021 г. 
(89,2 %) и 2022 г. (88,6 %) их доля уменьшилась. 
Среди взрослого населения доля первичной за-
болеваемости по сравнению с 2019 г. (78,1 %) 
увеличилась в 2020 г. (84,4 %) и осталась высо-
кой в 2021 г. (84,9 %) и 2022 г. (84,4 %) (рисунок). 
Заболеваемость детей БОД плохо детерминиру-
ется и прогнозируется. Данную тенденцию мож-
но проследить на примере ее подъема в 2018 г. 
(p = 0,000), в то время как с 2019 по 2020 г. она 
достоверно снижалась (p = 0,000). Также увели-
чение наблюдалось в период с 2021 по 2022 г. 
(p = 0,000). Заболеваемость БОД среди подрост-
кового населения уменьшалась в период с 2015 
по 2019 г. (p = 0,000), с 2019 по 2021 г. возрастала 
(p = 0,000), а с 2021 по 2022 г. вновь снижалась 
(p = 0,000). C 2015 по 2019 г. заболеваемость БОД 
среди взрослого населения изменялась значи-
мо (p = 0,000), однако не в высокоамплитудных 
пределах. В 2020 г. наблюдался высокий рост 
БОД (p = 0,000) по сравнению с 2019 г., после 
чего в 2021 г. она несколько уменьшилась, будучи 
вплоть до 2022 г. больше, чем в период до панде-
мии (p = 0,000) (см. рисунок).

Проведен анализ заболеваемости ОРИ ВДП 
в зависимости от возраста в доковидный период 
(2015–2019 гг.) и на фоне пандемического рас-
пространения COVID-19 (2020–2022 гг.) (табли-
ца). Среди детского населения отмечены два пика 
заболеваемости: больший в 2018 г. и меньший в 
2022 г. (p < 0,001). Вероятно, подъем заболевае-
мости в 2022 г. в определенной мере может быть 
обусловлен нерасшифрованными случаями коро-
навирусной инфекции. Максимальная заболевае-
мость ОРИ ВДП в анализируемый период среди 
подростков отмечена в 2015 г., затем она прогрес-
сивно снижалась до 2019 г. (p < 0,001); в даль-
нейшем отмечено повышение заболеваемости в 
2021 г. (78418,9; p < 0,001), но доковидные пока-
затели не были достигнуты. Пик заболеваемости 
ОРИ ВДП среди взрослых приходился на 2022 г., 
в то время как минимальная заболеваемость была 
отмечена в 2018 г. (p < 0,001), непосредственно 
перед пандемическим периодом. Среди детей и 
взрослых наблюдался подъем заболеваемости 
в 2022 г. по сравнению с 2015 г. (p < 0,001), что 
также подтверждается положительным прогно-
зом. Среди подростков в пределах аналогичного 
временного периода заболеваемость ОРИ ВДП 
снижалась (p < 0,001) (см. таблицу).

Острый ларингит и трахеит за исследуемый 
промежуток среди всех возрастных групп имел 
выраженную отрицательную тенденцию встреча-
емости (p < 0,001). Максимальная заболеваемость 
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среди детей, как и в случае с заболеваемостью 
ОРИ ВДП, наблюдалась в 2018 г., минималь-
ная – в 2020 г. (p < 0,001). Среди подростков и 
взрослых пик заболеваемости не приходился на 
период пандемии, а наименьшая заболеваемость 
была характерна для 2022 г. (p < 0,001). Заболе-
ваемость острым ларингитом и трахеитом под-
ростков достаточно высоко детерминирована 
(R2 = 0,66; p = 0,074), среди взрослых – высоко-
детерминирована и значима (R2 = 0,75; p = 0,032) 
(см. таблицу). Среди всех остальных нозологи-
ческих форм тенденция не носила выраженный 
и значимый характер. Заболеваемость крупом и 
эпиглоттитом, как и гриппом, встречалась значи-
тельно реже, однако настораживает пик заболева-
емости ими среди детей (p = 0,024) и подростков, 
наблюдавшийся в 2020 г. на момент начала пан-
демии, что также могло обусловливать тренд к 
росту случаев. Пиковая заболеваемость гриппом 
среди всех возрастных периодов наблюдалась в 
доковидное время, а тенденция к дальнейшему 
распространению гриппа является отрицатель-
ной (см. таблицу). Относительная заболевае-

мость COVID-19 среди подростков (8339,6) и 
взрослых (7678,5) была значимо выше, чем среди 
детей (5949,9) (p = 0,000). В свою очередь забо-
леваемость COVID-19 среди взрослых в среднем 
была ниже, чем среди подростков (p = 0,035).

БОД инфекционной этиологии имеют острое 
течение, поэтому практически полностью обра-
зуют первичную заболеваемость, доля которой 
среди общей заболеваемости подростков и детей 
населения превышает 90,0 %. У взрослых доля 
первичной заболеваемости БОД меньше, но так-
же составляет большую долю – 67,0 %, что может 
быть связано с ростом числа хронических забо-
леваний дыхательной системы с возрастом. В пе-
риод пандемии отмечается увеличение заболева-
емости БОД среди взрослых, которое, вероятно, 
обусловлено острыми респираторными инфекци-
ями, в том числе COVID-19. При этом среди под-
ростков в 2021 и 2022 гг. доля первичной заболе-
ваемости снизилась до наименьших значений за 
период наблюдения (89,2–88,6 %), что может ука-
зывать на рост количества хронических заболева-
ний дыхательной системы. Распространенность 

Тенденции отношений общей и первичной заболеваемости БОД среди детей, подростков и взрослых за период 
с 2015 по 2022 г. с расчетом прогноза до 2025 г. Черная сплошная линия – общая заболеваемость среди детей 
(R2<0,1); черная штриховая линия – первичная заболеваемость среди детей (0–14 лет); серая сплошная ли-
ния – общая заболеваемость среди подростков (R2=0,24); серая штриховая линия – первичная заболеваемость 
среди подростков (15–17 лет); светло-серая сплошная линия – общая заболеваемость среди взрослых (R2=0,25); 
светло-серая штриховая линия – первичная заболеваемость среди взрослых (18 лет и старше)

Trends in the relationship between total and primary incidence of respiratory diseases among children, adolescents, 
and adults for the period from 2015 to 2022 with projection calculation to 2025. Black solid line, total incidence 
among children (R2<0.1); black dashed line, primary incidence among children; gray solid line, total incidence among 
adolescents (R2=0.24); gray dashed line, primary incidence among adolescents; light gray solid line, total incidence 
among adults (R2=0.25); light gray dashed line, primary incidence among adults
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БОД – плохо детерминируемый показатель, что 
указывает на вспышечный характер заболеваемо-
сти. Лучше всего данная особенность выражена у 
детей. Так, пик заболеваемости БОД среди детей 
пришелся на 2018 г., после чего наблюдалось ее 
снижение до 2021 г. включительно, в то время как 
в 2020 г., в связи с пандемией COVID-19, подъем 
заболеваемости БОД происходил как среди под-
ростков, так и среди взрослых. Единственной но-
зологической группой, распространенность кото-
рой хорошо соответствует кривой детерминации, 
является острый ларингит и трахеит среди взрос-
лого населения (R2 = 0,75; p = 0,032). Слабое вли-
яние пандемии на детскую заболеваемость БОД 
можно подтвердить и по низкой детской заболе-
ваемости COVID-19. Тем не менее вызывает на-
стороженность рост заболеваемости COVID-19 
среди подростков, которая в 2022 г. была выше, 
чем среди взрослых, что, однако, может быть 
связано с высокой выявляемостью COVID-19 
среди подростков. Как показали результаты эпи-
демиологического исследования, проведенного в 
2021 г., детское и молодое население оказалось 
главными воротами для распространения SARS-
CoV-2 среди взрослых [15]. 

ОРИ ВДП среди детей практически полно-
стью образовывали БОД, повторяя пиковую за-
болеваемость. Значимое различие между первым 
и последним годом наблюдения с прогнозом на 
рост заболеваемости, вероятно, обусловлено но-
вым пиком, который приходился на 2022 г. Отри-
цательный прогноз по заболеваемости ОРИ ВДП 
среди подростков связан со снижением заболева-
емости в период с 2015 по 2019 г., но начиная с 
2020 г. заболеваемость начала расти, как и среди 
взрослых. Данная тенденция может быть связана 
с недостаточным обследованием больных в пе-
риод пандемии на инфицирование SARS-CoV-2, 
что указывает на реально большее число случаев 
заболевания.

Пик заболеваемости крупом и эпиглоттитом в 
2020 г. среди детей (p = 0,024) и подростков мог 
быть одним из симптомов COVID-19, свойствен-
ным более молодому возрасту. В литературе опи-
сывают многочисленные случаи детского крупа, 
возникающего на фоне инфекции COVID-19 в 
2020 г. У детей появляется стридор и лающий ка-
шель, при терапии дексаметазоном стридор в по-
кое исчезал через 13–21 ч, что значительно доль-
ше ожидаемого времени и указывает на более 
тяжелое течение крупа [16]. В 2021 г. также реги-
стрировались случаи COVID-19 с развитием кру-
па, что связывали с появлением омикрон-штамма 
SARS-Cov-2 [17], однако это не подтверждается 
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полученными в нашем исследовании результата-
ми. Эпиглоттит мог также развиваться у больных 
COVID-19, но не был специфичен для младшего 
возраста и встречался в единичных случаях [18]. 
Пиковая заболеваемость гриппом в допандеми-
ческий период и минимальная заболеваемость в 
период пандемии, вероятно, отвергают его взаи-
мосвязь с SARS-CoV-2 по типу смешанной ин-
фекции. Более низкая заболеваемость гриппом в 
период COVID-19 может объясняться вытеснени-
ем сезонных штаммов пандемическим коронави-
русом [9].

Преимуществом данного исследования явля-
ется большая выборка нозологий, ранжирование 
случаев по возрастным периодам, широкий вре-
менной промежуток. К числу его ограничений 
можно отнести отсутствие проведения генотипи-
рования и идентификации возбудителей, а также 
невозможность более углубленного ранжирова-
ния имеющихся результатов из-за выбранного 
формата получения данных.

Заключение
COVID-19 не оказал влияния на рост заболе-

ваемости БОД среди детей, однако именно дети 
способствовали распространению инфекции сре-
ди взрослого населения. В пандемический пе-
риод наблюдалось увеличение числа БОД среди 
подростков. На данный момент имеется тенден-
ция к росту хронических заболеваний дыхатель-
ной системы в данной возрастной группе, связа-
на ли данная особенности с COVID-19 – только 
предстоит выяснить. БОД инфекционной этио-
логии практически невозможно прогнозировать, 
поскольку они возникают в виде вспышек и про-
текают остро, за исключением острого ларинги-
та и трахеита среди взрослого населения. Сле-
дует обратить внимание на рост заболеваемости 
COVID-19, в особенности у подростков, так как 
это может способствовать подъему заболеваемо-
сти коронавирусной инфекцией на территории 
области, а также отразиться на здоровье подрост-
ков в будущем. У подростков и детей на фоне 
инфекции COVID-19 может появиться круп бо-
лее тяжелой симптоматики. На данный момент 
распространенность крупа снизилась, однако 
это осложнение всегда необходимо учитывать, в 
особенности при более тяжелом течении корона-
вирусной инфекции. Снижение заболеваемости 
гриппом в период COVID-19 может быть обу-
словлено вытеснением сезонных штаммов пан-
демическим вирусом.
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Распространенность метаболического синдрома среди 
работающего населения Саратовской области и его связь с 
медико-социальными факторами
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Резюме

Цель исследования – оценка распространенности метаболического синдрома (МС) среди работающего насе-
ления Саратовской области, а также его связи с медико-социальными факторами и их сочетания. Материал 
и методы. Для оценки распространенности МС в рамках одномоментного исследования на базе Саратовского 
МНЦ гигиены ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» 
обследовано 3077 работающих (возраст 46,9 ± 9,39 года, 66,5 % мужчин, 33,4 % женщин, программа Adult 
Treatment Panel III). Для изучения связи МС с медико-социальными факторами учитывали место проживания, 
образование, профессиональную принадлежность и физическую активность участников исследования (опрос-
ник International Questionnaire on Physical Activity). Результаты. Согласно Adult Treatment Panel III 2001 и 
2005 гг., распространенность МС среди работающего населения Саратовской области составила 18,2 и 21,2 % 
соответственно, при этом статистически значимо превалировала среди городских жителей (22,2 %) по срав-
нению с сельскими (16,3 %) (р = 0,003), среди участников исследования со средним образованием (22,6 %) по 
сравнению с группой лиц с высшим образованием (17,9 %) (р = 0,002), среди служащих (26,5 %) по сравнению 
с рабочими (17,3 %) (р < 0,001), у лиц с низкой физической активностью (29,3 %) по сравнению группой лиц с 
нормальной физической активностью (18,7 %) (р < 0,001). Среди городских жителей распространенность МС 
достоверно выше в группе служащих по сравнению с рабочими (р < 0,001), среди сельских жителей статисти-
чески значимой разницы между группами не выявлено (р = 0,073). В результате построения логистической 
регрессии установлено, что повышению вероятности развития МС способствуют следующие медико-социаль-
ные факторы: пол, возраст, индекс массы тела более 30 кг/м2, профессия (служащие), проживание в городе. 
Ограничение исследования. Проведенное исследование ограничено работающим населением Саратовской 
области. Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о высокой распространенности МС среди 
работающего населения Саратовской области и позволяют получить обобщенную картину о его связи с основ-
ными медико-социальными факторами (пол, возраст, индекс массы тела более 30 кг/м2, профессия (служащие), 
проживание в городе), а также с факторами образа жизни (низкий уровень физической активности, отсутствие 
занятий спортом).

Ключевые слова: метаболический синдром, медико-социальные факторы, факторы риска, работающее на-
селение, превентивная медицина.
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Abstract 

Aim of the study was to assess the prevalence of metabolic syndrome among the working population of the Saratov 
region and its relationship with medical and social factors and their combination. Material and methods. To assess 
the prevalence of metabolic syndrome, 3077 employees (average age 46.9 ± 9.39 years) were examined within the 
framework of a single-stage study based on the Saratov Hygiene Medical Research Center of the Federal Scientific 
Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies. This group consisted of 66.5 % men and of 
33.4 % women (Adult Treatment Panel III program). To study the relationship of metabolic syndrome with medical and 
social factors, the place of residence, education, professional affiliation and physical activity (International Questionnaire 
on Physical Activity) of the study participants were taken into account. Results. According to Adult Treatment Panel 
III in 2001 and 2005, the prevalence of metabolic syndrome among the working population of the Saratov region was 
18.2 % and 21.2 %, respectively. At the same time, it significantly prevailed among urban residents (22.2 %) compared 
with rural residents (16.3 %) (p = 0.003), among the study participants with secondary education (22.6 %) compared 
with the group of people with higher education (17.9 %) (p = 0.002), among employees (26.5 %) compared with workers 
(17.3 %) (p < 0.001), in individuals with low physical activity (29.3 %) compared with the group of individuals with 
normal physical activity (18.7 %) (p < 0.001). The prevalence of metabolic syndrome among urban residents was 
statistically significantly higher in the group of employees compared with workers (p < 0.001). There was no statistically 
significant difference between the corresponding groups among the rural population (p < 0.073). As a result of the 
logistic regression building, it was found that the following medical and social factors contribute to an increase in the 
developing metabolic syndrome probability: gender, age, body mass index more than 30 kg/m2, profession (employees), 
living in the city. Limitation of the study. The conducted research is limited to the working population of the Saratov 
region. Conclusions. The results of the study indicate a high prevalence of metabolic syndrome among the working 
population of the Saratov region and allow us to obtain a generalized picture of its relationship with the main medical 
and social factors (gender, age, body mass index more than 30 kg/m2, profession (employees), living in the city), as well 
as lifestyle factors (low level of physical activity, lack of sports activities).

Key words: metabolic syndrome, medical and social factors, risk factors, working population, preventive medicine.
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Введение
Стремительный рост распространенности 

метаболического синдрома (МС) представляет 
собой одну из актуальных проблем для систем 
здравоохранения во всех странах мира; МС слу-
жит фактором риска развития болезней систе-
мы кровообращения, сахарного диабета 2 типа 
и причиной преждевременной смертности [1, 
2]. Сопоставить распространенность МС в раз-
ных популяциях весьма сложно, так как отсут-
ствует унифицированный подход к его оценке: 

применяются разные диагностические критерии 
и их пороговые значения. Дифференцируют мо-
дифицируемые (психоэмоциональные нагрузки, 
ненормированный рабочий день, низкая физиче-
ская активность (ФА), курение, атерогенная дис-
липидемия, артериальная гипертония, нарушение 
углеводного обмена) и немодифицируемые (пол, 
возраст, наследственность) факторы риска раз-
вития МС [3–6]. Однако в настоящее время су-
ществуют значительные противоречия в оценке 
роли некоторых медико-социальных факторов в 
формировании МС, несмотря на их активное изу-
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чение. Одной из предполагаемых причин нали-
чия расхождений в различных научных работах 
может являться изучение отдельно взятых факто-
ров: поведенческих, социальных, генетических, 
зачастую не учитывается совокупное воздействие 
факторов риска, что является важной, но крайне 
сложной задачей превентивной медицины [7]. 

Цель исследования – оценка распространен-
ности МС среди работающего населения Сара-
товской области, а также его связи с медико-со-
циальными факторами и их сочетания.

Материал и методы
На базе Саратовского МНЦ гигиены ФБУН 

«ФНЦ медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» в рам-
ках одномоментного исследования за период с 
2021 по 2023 г. обследовано 3077 работающих (от 
22 до 75 лет), из них 2047 (66,5 %) мужчин (воз-
раст 46,9 ± 9,39 года, среднее арифметическое ± 
среднеквадратическое отклонение), 1030 (33,4 %) 
женщин (возраст 47,6 ± 8,29 года). МС оценивали в 
соответствии с программой Adult Treatment Panel 
III (ATP III) 2001 г. и пересмотренными критерия-
ми ATP III 2005 г. Учитывали наличие трех или бо-
лее из пяти критериев: абдоминальное ожирение 
(окружность талии ≥ 102 см для мужчин и ≥ 88 см 
для женщин; при наличии наследственной пред-
расположенности к сердечно-сосудистым заболе-
ваниям или сахарному диабету 2 типа погранич-
ное значение окружности талии снижается до 94 
см у мужчин); гипергликемия натощак (уровень 
глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л согласно ATP III 
2001 г. и ≥ 5,6 ммоль/л согласно пересмотренным 
критериям ATP III 2005 г.); гипертриглицериде-
мия (уровень триглицеридов плазмы крови ≥ 1,7 
ммоль/л); низкий уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности (≤ 1,04 ммоль/л для 
мужчин и ≥ 1,3 ммоль/л для женщин); артериаль-
ное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. 

Распределение по возрастным группам осу-
ществлялось в соответствии с классификацией, 
принятой на VII Всесоюзной конференции по 
возрастной морфологии, физиологии и биохимии 
(Москва, 1965): «I зрелый возраст» (22–35 лет для 
мужчин, 21–35 лет для женщин), «II зрелый воз-
раст» (36–60 лет для мужчин, 36–55 лет для жен-
щин), «пожилой возраст» (61–74 года для мужчин, 
56–74 года для женщин). Все участники исследо-
вания распределены на группы в зависимости от 
места проживания (2518 (81 %) городских жите-
лей, 559 (19 %) сельских), уровня образования 
(963 (31 %) человека с высшим образованием, 
2114 (69 %) – со средним). К городским жителям 
относили проживающих в городах областного и 

районного значения, к сельским – проживающих 
в селах и в поселках городского типа. В группу 
лиц со средним образованием входили участники 
исследования, имеющие среднее общее и среднее 
профессиональное. Распределение по професси-
ональной принадлежности проводили с учетом 
производственной ФА и энерготрат согласно ре-
комендациям [8]. Группу рабочих составили 1815 
(59 %) человек – преимущественно лица со сред-
ней и высокой ФА (работники средней тяжести 
труда, тяжелого физического труда и особо тя-
желого физического труда), группу служащих – 
1262 (41,0 %) лица с очень низкой и низкой ФА 
(работники преимущественно умственного труда 
и занятые легким трудом). 

Несмотря на то что для дифференциации на 
профессиональные группы учитывались произ-
водственная ФА и энерготраты, проанализирова-
на ФА на основании самооценки с применением 
международного опросника International Ques-
tionnaire on Physical Activity (IPAQ), учитываю-
щего все виды ФА в быту и на работе в течение 
24 ч. Для оценки частоты занятий спортом приме-
няли опросник с использованием бинарных зна-
чений (да/нет). В группу занимающихся спортом 
входили лица, не реже одного раза в неделю за-
нимающиеся активными видами спорта, которые 
сопровождаются аэробной и анаэробной физиче-
ской нагрузкой.

Для определения вероятности развития МС 
построена модель логистической регрессии p(y) 
в виде

где n – число факторов, влияющих на вероятность 
возникновения МС; xi – факторы; b0 – свободный 
член регрессии; bi – коэффициенты, соответству-
ющие факторам xi.

Используя свойства степени, выражение, сто-
ящее в знаменателе, можно представить как

                                                      .
При выполнении статистического анализа для 

оценки различий между группами использовали 
критерий Пирсона. 

Исследование проведено в соответствии с тре-
бованиями биоэтики (протокол № 64-50-23/273-
2023 локального этического комитета Саратов-
ского медицинского научного центра гигиены от 
25.09.2023) после подписания его участниками 
информированного согласия.

Результаты
Согласно ATP III 2001 г., распространенность 

МС среди работающего населения Саратовской 
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области составила 18,2 %, согласно пересмотрен-
ным критериям ATP III 2005 г. – 21,2 % (p > 0,05), 
в дальнейшем проводили анализ на основании 
критериев ATP III 2005 г. Распространенность МС 
в возрастных группах «I зрелый» и «II зрелый» 
одинакова у мужчин и женщин, в группе «по-
жилой возраст» среди женщин МС встречается 
статистически значимо чаще, чем среди мужчин 
(табл. 1). Распространенность МС среди мужчин 
II зрелого возраста статистически значимо выше, 
чем у мужчин I зрелого возраста (p < 0,001), по 
остальным возрастным группам различий не вы-
явлено. Среди женщин статистически значимая 
разница в распространенности МС обнаружена 
между лицами I зрелого и пожилого (p < 0,001), а 
также II зрелого и пожилого возраста (p < 0,001).

Среди городских жителей высшее образо-
вание имели 256 рабочих из 1116 (18,7 %) и 572 
служащих из 1146 (49,9 %), среди сельских – 80 
рабочих из 443 (18,1 %) и 55 служащих из 116 
(47,4 %). Наличие высшего образования статисти-
чески значимо превалирует среди городских жи-
телей по сравнению с сельскими: 32,9 % (n = 828) 
и 24,2 % (n = 135) соответственно, p < 0,001, а 
также среди служащих по сравнению с рабочи-
ми: 49,7 % (n = 627) и 18,5 % (n = 336) соответ-
ственно, р < 0,003. В группе городских жителей 
распространенность МС статистически значимо 
выше по сравнению с участниками исследова-
ния, проживающими в сельской местности: 559 
(22,2 %) и 91 (16,3 %) соответственно, р = 0,003.

В группе лиц со средним образованием МС 
встречается чаще, чем среди участников исследо-
вания с высшим образованием: 479 (22,6 %) и 170 
(17,9 %) соответственно, р = 0,002. При этом сре-
ди городских жителей частота встречаемости МС 
в группах лиц со средним и высшим образовани-
ем составляет 427 (25,3 %) и 157 (19,0 %) соответ-
ственно, p < 0,001, среди сельских – 53 (12,5 %) 
и 12 (8,9 %) соответственно, p = 0,167. Распро-
страненность МС статистически значимо выше в 
группе служащих по сравнению с рабочими: 335 
(26,5 %) и 314 (17,3 %) соответственно, р < 0,001, 
преимущественно за счет женщин (122 (51,9 %) 
и 114 (14,3 %) соответственно, р < 0,001). Среди 
городских жителей распространенность МС ста-
тистически значимо выше в группе служащих по 
сравнению с рабочими: 322 (8,1 %) и 262 (19,1 %) 
соответственно, р < 0,001, среди сельских – оди-
накова: 46 (10,4 %) и 19 (16,4 %) соответственно, 
р = 0,073.

Анализ результатов опроса с помощью IPAQ, 
характеризующий ФА в быту и на работе, свиде-
тельствует, что для 702 (22,8 %) участников ис-
следования характерна низкая ФА, 1222 (39,7 %) 
человека ответили, что занимаются спортом. Рас-

пространенность низкого уровня ФА преобладает 
среди городских жителей по сравнению с сель-
скими: 24,5 % (n = 617) и 15,2 % (n = 85) соот-
ветственно, p < 0,001), среди служащих по срав-
нению с рабочими: 414 (32,8 %) и 289 (15,9 %) 
соответственно, р < 0,001. Как среди служащих, 
так среди рабочих большинство участников ис-
следования не занимаются спортом: 832 (65,9 %) 
и 1255 (69,1 %) соответственно. Частота встреча-
емости МС статистически значимо выше у лиц с 
низкой ФА по сравнению данными группы лиц 
с нормальной ФА: 206 (29,3 %) и 444 (18,7 %) 
соответственно, р < 0,001. Подобная тенденция 
прослеживается как среди мужчин (119 (25,9 %) 
и 294 (18,5 %) соответственно, р < 0,001), так и 
среди женщин (87 (35,7 %) и 149 (19,0 %) соот-
ветственно, р < 0,001). 

В группе городских жителей распространен-
ность МС статистически значимо превалирует 
среди лиц с низкой ФА, при этом в группе сель-
ских жителей частота встречаемости МС не зави-
сит от уровня ФА (табл. 2). Распространенность 
МС в группе лиц, не занимающихся спортом, со-
ставила 26,3 % (n = 488), в группе лиц, занимаю-
щихся спортом, – 11,1 % (n = 136), p < 0,001. МС 
чаще встречается как среди мужчин, так и среди 
женщин, не занимающихся спортом (табл. 3). В 
результате построения логистической регрессии 
установлено, что повышению вероятности разви-
тия МС способствуют следующие медико-соци-
альные факторы: пол, возраст, индекс массы тела 
более 30 кг/м2, профессия (служащие), прожива-
ние в городе (табл. 4).

Обсуждение
На репрезентативной выборке установлено, 

что распространенность МС у работающего на-
селения Саратовской области согласно критери-
ям ATP III 2001 г. и пересмотренным критериям 
2005 г. составляют 18,2 и 21,2 % соответственно. 

Таблица 1. Распространенность МС с учетом 
пола и возраста, n (%)

Table 1. Prevalence metabolic syndrome by gender 
and age, n (%)

Возрастная 
группа

Мужчины 
(n = 2047)

Женщины 
(n = 1030) р 

I зрелый 
возраст 155 (16,4) 77 (18,9) 0,261

II зрелый 
возраст 237 (24,3) 88 (20,3) 0,288

Пожилой 
возраст 21 (16,7) 72 (38,1) <0,001

Всего 413 (20,9) 236 (22,9) 0,366
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По данным различных авторов, среди населения 
старше 30 лет МС встречается в 10–30 % случа-
ев. Однако на этот показатель могут существен-
но влиять как региональные особенности, так и 
применяемые диагностические критерии [9, 10]. 
Следовательно, при сопоставлении данных о рас-
пространенности МС важно учитывать, какие 
подходы применяли авторы к оценке этих состо-
яний. 

В странах Европы частота МС у мужчин и 
женщин существенно не различается (23,9 и 
24,6 % соответственно) [10], что сопоставимо с 
результатами нашего исследования (20,9 и 22,9 % 
соответственно). Известно, что риск развития МС 
с возрастом увеличивается [10, 11], при этом в по-

жилом возрасте распространенность МС среди 
женщин статистически значимо выше, чем среди 
мужчин [9, 12]. Ю.И. Гринштейном и соавт. уста-
новлено, что МС у пожилых женщин и мужчин 
встречается значительно чаще (51,0 и 36,9 % со-
ответственно), чем в нашем исследовании (36,6 и 
15,9 % соответственно) [9]. Одной из причин это-
го может быть эффект «здорового рабочего», так 
как все участники настоящего исследования за-
няты в профессии [13], в то же время в работе [9] 
не указан род деятельности участников. Важное 
значение имеет применяемая возрастная класси-
фикация; в исследовании [9] в группу пожилого 
возраста вошли лица от 55 до 64 лет, в нашем – 
мужчины 61–74 лет и женщины 56–74 лет. Кро-

Таблица 2. Распространенность МС среди городских и сельских жителей с учетом уровня ФА, n (%)

Table 2. Prevalence of metabolic syndrome in urban and rural study participants by level of physical 
activity, n (%)

Наличие МС

Уровень физической активности 

р1-3 р2-4

Городские жители Сельские жители
1-я группа 
(наличие 

гиподинамии)

2-я группа 
(нормальный 
уровень ФА) 

3-я группа 
(наличие 

гиподинамии)

4-я группа 
(нормальный 
уровень ФА) 

Присутствует 343 (27,1) 241 (19,2) 24 (13,3) 41 (10,8) < 0,001 < 0,001Отсутствует 922 (72,8) 1012 (80,7) 156 (86,6) 338 (89,1)
p р1–2 < 0,001 р3–4 = 0,387
Всего 1265 (100) 1253 (100) 180 (100) 379 (100)

Таблица 3. Сравнительный анализ распространенности МС с учетом занятий спортом, n (%)

Table 3. Comparative analysis of the prevalence of obesity and metabolic syndrome considering sports, n (%)

Наличие МС
Занимаются спортом Не занимаются спортом

р1-3 р2-41-я группа 
(мужчины)

2-я группа 
(женщины)

3-я группа 
(мужчины)

4-я группа 
(женщины)

Присутствует 100 (11,9) 36 (9,4) 297 (24,6) 191 (29,5) <0,001 <0,001Отсутствует 739 (88,1) 347 (90,6) 911 (75,4) 456 (70,5)
p р1–2 = 0,204 р3–4 = 0,024
Всего (n) 839 (100) 383 (100) 1208 (100) 647 (100)

Таблица 4. Определение вероятности развития МС с учетом медико-социальных факторов

Table 4. Determining the likelihood of developing metabolic syndrome taking into account medical and social 
factors

Обозначение Коэффициент Значение p
b0 Свободный член –6,44002 0,000161
b1 Пол 1,93617 0,016978
b2 Возраст 0,05700 0,015902
b3 Индекс массы тела более 30 кг/м2 2,11581 < 0,001
b4 Профессия – служащий 2,49183 0,020686
b5 Проживание в городе 2,10829 0,033240
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ме этого противоречия могут быть обусловлены 
региональными особенностями: организацией 
оказания медицинской помощи, социоэкономи-
ческими факторами (окружающая среда, условия 
и образ жизни, характер питания, доход и пр.). 
Отсутствие унифицированного подхода к кри-
териям оценки МС и к дифференцировке групп 
наблюдения по возрасту, профессиональной при-
надлежности и другим факторам могут искажать 
результаты сравнительного анализа.

Среди мужчин распространенность МС в воз-
растной группе «II зрелый» больше, чем в груп-
пе «I зрелый», при этом, несмотря на отсутствие 
статистически значимой разницы, среди мужчин 
пожилого возраста наблюдается тенденция к сни-
жению частоты МС. Это может быть обусловле-
но «эффектом здорового рабочего», и в пожилом 
возрасте мужчины теряют трудоспособность, 
выходя из профессии, так как МС является пре-
диктором болезней системы кровообращения. В 
отличие от мужчин, среди работающих женщин 
распространенность МС явно преобладает в по-
жилом возрасте, это свидетельствует о том, что, 
несмотря на наличие данной патологии, пожилые 
женщины сохраняют свою трудоспособность, од-
нако следует учитывать, что согласно применяе-
мой нами возрастной классификации, пожилой 
возраст для женщин наступает на 5 лет раньше, 
чем у мужчин. Полученные данные указывают на 
целесообразность проведения дополнительных 
исследований, направленных на изучение рас-
пространенности МС среди работающих и не-
работающих лиц пожилого возраста. Так, можно 
предположить, что МС может являться предикто-
ром потери трудоспособности. 

Нами установлено, что МС превалирует сре-
ди лиц с низким уровнем ФА и не занимающихся 
спортом, как среди мужчин, так и среди женщин, 
что находит отражение в ряде исследований, в 
рамках которых обоснованы ассоциативные свя-
зи ФА с компонентами МС: липидным обменом, 
выраженностью гликемии, артериальным давле-
нием, уровнем триглицеридов [14–16]. Обращает 
на себя внимание то, что распространенность МС 
существенно выше среди городских жителей с 
низким уровнем ФА по сравнению с этой же кате-
горией лиц, проживающих в сельской местности. 
Полученные данные могут свидетельствовать о 
наличии посторонних вмешивающихся факторов 
(особенности характера питания, образа жизни, 
социально-экономические факторы и др.), опре-
деляющих различный уровень частоты МС среди 
городского и сельского работающего населения. 
Следует отметить, что данные других авторов по 
встречаемости МС среди городского и сельского 
населения весьма противоречивы и имеют се-

рьезные различия в разных странах [17–19], что 
также может быть обусловлено многообразным 
комплексом различных факторов, играющих роль 
в развитии данной патологии.

Распространенность МС выше среди лиц со 
средним образованием, а также среди городского 
населения, при этом частота встречаемости лиц 
с высшим образованием значительно выше среди 
городского населения по сравнению с сельским. 
По-видимому, высшее образование способствует 
информированности и осознанности индивидуу-
ма в сохранении и укреплении своего здоровья, 
а также определяет более высокий уровень при-
тязаний, что, в свою очередь, увеличивает при-
верженность к здоровому образу жизни и ответ-
ственность за свое здоровье [20–22]. Тем не менее 
противоречия в результатах исследований могут 
свидетельствовать о влиянии вмешивающихся 
факторов (особенности характера питания, об-
раза жизни, социально-экономические факторы и 
др.), определяющих уровень распространенности 
МС среди городского и сельского работающего 
населения. 

МС существенно превалирует среди служа-
щих по сравнению с рабочими, что подтверж-
дается данными исследования [20], в том числе 
среди служащих женщин по сравнению с рабочи-
ми, а также в группе служащих, проживающих в 
городе, по сравнению со служащими-сельчанами. 
Установлено, что распространенность МС среди 
городских служащих выше, чем среди рабочих, 
но в группе сельских жителей встречаемость МС 
у рабочих и служащих не различается. Одной из 
причин более высокой распространенности МС 
среди служащих может также являться более 
низкий уровень их ФА, что установлено в рамках 
текущего исследования. 

У работающего населения частота МС выше 
при наличии среднего образования по сравне-
нию с имеющими высшее образование, которое, 
очевидно, способствует информированности 
и осознанности индивидуума в сохранении и 
укреплении своего здоровья, а также определяет 
более высокий уровень притязаний, что в свою 
очередь повышает приверженность к здоровому 
образу жизни и ответственность за свое здоровье 
[21–23]. 

Анализ множественной регрессии показал 
значительную роль следующих медико-соци-
альных факторов в развитии МС у работающе-
го населения Саратовской области: пол, возраст, 
индекс массы тела более 30 кг/м2, профессия 
(служащие), проживание в городе. Несмотря 
на установленные связи изучаемых медико-со-
циальных факторов с МС, нельзя исключить 
влияние других модифицируемых факторов, не 
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учитывающихся в рамках данного исследования 
(особенности фактического питания, курение, 
употребление алкоголя, режим труда и отдыха и 
пр.). С целью получения более глубоких знаний 
о связи МС с медико-социальными факторами у 
работающего населения необходимо проведение 
дополнительных исследований с учетом более 
широкого спектра медико-социальных факторов, 
а также факторов образа жизни.

Результаты исследования могут быть исполь-
зованы при разработке специализированных про-
грамм профилактики заболеваний системы кро-
вообращения для работающего населения, что 
является важной задачей превентивной медици-
ны [24].

Заключение
Среди работающего населения Саратовской 

области отмечается высокая распространенность 
МС. Результаты проведенного исследования по-
зволяют получить обобщенную картину основ-
ных медико-социальных факторов, находящихся 
во взаимосвязи с распространенностью метабо-
лического синдрома. Установлено, что частота 
встречаемости МС имеет связь как с медико-со-
циальными факторами (пол, возраст, индекс мас-
сы тела более 30 кг/м2, профессия (служащие), 
проживание в городе), так и с факторами образа 
жизни (низкий уровень ФА, отсутствие занятий 
спортом). Для разработки адресных программ для 
профилактики хронических неинфекционных за-
болеваний целесообразно проведение допол-
нительных исследований с целью определения 
зависимостей между различными медико-соци-
альными факторами (доступность медицинской 
помощи, качество диспансерного наблюдения, 
социально-экономические особенности, уровень 
жизни и пр.), а также модифицируемыми факто-
рами образа жизни (особенности фактического 
питания, курение, потребление алкоголя, режим 
труда и отдыха и т.д.). Получение глубоких зна-
ний в данной сфере позволит внести существен-
ные коррективы в корпоративные программы, 
направленные на сохранение качества жизни и 
трудового долголетия населения. 
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