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Прорывная инфекция COVID-19 по данным  
инфекционного стационара

М.Ш. Галиуллина1, С.В. Халиуллина2*, Х.С. Хаертынов2,  
М.Р. Гатауллин1, Т.М. Мартынова1, В.А. Анохин2

1Республиканская клиническая инфекционная больница  
им. А.Ф. Агафонова, г. Казань, Россия;

2Казанский государственный медицинский университет,  
г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность.  Несмотря на очевидные успехи мирового сообщества в борьбе с распространением 
SARS-CoV-2, не прекращаются попытки создания новых препаратов, активных в отношении возбудите-
ля COVID-19, параллельно идёт целенаправленный поиск новых возможностей профилактики. Вакцина-
ция, не предохраняя на 100% от возможного заражения, значительно снижает риск развития тяжёлых форм 
COVID-19, необходимости госпитализации и летальных исходов.
Цель. Описать особенности течения COVID-19 у пациентов, ранее вакцинированных против этой инфекции.
Материал и методы исследования. На базе Республиканской клинической инфекционной больницы г. Ка-
зани в период с 15 января по 28 августа 2021 г. проведено обсервационное ретроспективное аналитическое 
исследование, включавшее наблюдение за 1260 пациентами, обратившимися в приёмный покой стационара 
и имевшими в анамнезе иммунизацию против COVID-19. Статистическую обработку данных проводили 
с использованием on-line калькулятора. Достоверность различий между сравниваемыми группами рассчи-
тывали по критерию χ2 и точному критерию Фишера. Гам-КОВИД-Вак в качестве специфической профи-
лактики получили 87,8% (1106/1260), ЭпиВакКорону — 9,5% (120/1260), КовиВак — 2,6% (33/1260), Спутник 
лайт — 0,1% (1/1260). Оценку побочных проявлений после иммунизации проводили с учётом рекоменда-
ции Всемирной организации здравоохранения (2012).
Результаты. Подтверждённую лабораторно (либо клинико-эпидемиологически) «новую коронавирусную 
инфекцию» регистрировали у 53,4% (673/1260) пациентов. Доля заболевших COVID-19 в каждой группе 
вакцинированных определённой вакциной различалась: у привитых Спутником V она составила 51,3% 
(567 человек из 1106 обратившихся), ЭпиВакКороной — 71,7% (86 из 120; р <0,001), КовиВак — 62,5% (20 из 
32). Побочные проявления после иммунизации, обусловленные действием вакцины (ранее такие явления 
называли поствакцинальными реакциями), были зарегистрированы у 1% (12/1260) привитых. Прорывную 
инфекцию (развившуюся через 14 дней после законченного курса вакцинации) зафиксировали у 26,4% 
(333 из 1260). Она отличалась более лёгким течением и минимальными проявлениями на компьютерных 
томограммах. Наибольшую эпидемиологическую эффективность среди трёх отечественных вакцин (Гам-
КОВИД-Вак, ЭпиВакКорона и КовиВак), согласно полученным нами результатам, показал Гам-КОВИД-
Вак. Вакцинированные им заболевали COVID-19 реже (33%, 365/1106), чем привившиеся ЭпиВакКороной 
(56,7%, 68/120) и КовиВаком (31,3%, 10/32), р <0,001 и р=0,836 соответственно.
Вывод. Прорывная инфекция COVID-19 отличалась более лёгким течением, даже среди госпитализирован-
ных больных, исключительно низкой летальностью (0,9%, 3/333) у привитых в сравнении с не привитыми 
против SARS-CoV-2; наше исследование доказало, что полный курс иммунизации снижает частоту разви-
тия среднетяжёлых и тяжёлых форм заболевания.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, вакцинация, прорывные инфекции.
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Abstract
Background. Despite the obvious successes of the world community in the fight against the spread of SARS-CoV-2, 
attempts to create new drugs that are active against the COVID-19 pathogen do not stop. In parallel, a targeted 
search for new prevention opportunities is being carried out. Vaccination does not protect 100% against possible 
infection, but significantly reduces the risk of developing severe forms of COVID-19, the need for hospitalization 
and death.
Aim. Describe the course of COVID-19 in patients previously vaccinated against this infection.
Material and methods. On the basis of the Republican Clinical Infectious Diseases Hospital of Kazan, from 
January 15 to August 28, 2021, an observational retrospective analytical study, which included the observation 
of 1260 patients who applied to the emergency room of the hospital and had a history of immunization against 
COVID-19, was conducted. Statistical data processing was carried out using an on-line calculator. The significance 
of differences between the compared groups was calculated using the χ2 test and Fisher's exact test. Gam-COVID-
Vac as a specific prophylaxis was received by 87.8% (1106/1260), EpiVacCorona by 9.5% (120/1260), CoviVac by 
2.6% (33/1260), Sputnik Light by 0.1% (1/1260). The assessment of adverse events after immunization was carried 
out taking into account the recommendations of the World Health Organization (2012). 
Results. Laboratory-confirmed (or clinico-epidemiologically) “new coronavirus infection” was registered in 53.4% 
(673/1260) of patients. The proportion of cases of COVID-19 in each group vaccinated with a particular vaccine 
differed: among those vaccinated with Sputnik V it was 51.3% (567 people out of 1106 who applied), with EpiVac-
Corona — 71.7% (86 out of 120; p <0.001), KoviVak — 62.5% (20 out of 32). Side effects after immunization due 
to the action of the vaccine (previously such phenomena were called post-vaccination reactions) were registered in 
1% (12/1260) of the vaccinated. Breakthrough infection (developing 14 days after the completed vaccination course) 
was recorded in 26.4% (333 out of 1260). It was characterized by a milder course and minimal manifestations on 
computed tomograms. The highest epidemiological efficacy among the three domestic vaccines (Gam-COVID-Vac, 
EpiVacCorona and KoviVac), according to our results, was shown by Gam-COVID-Vac. Those vaccinated with it 
fell ill with COVID-19 less frequently (33%, 365/1106) than those vaccinated with EpiVacCorona (56.7%, 68/120) 
and CoviVac (31.3%, 10/32), p <0.001 and p=0.836, respectively.
Conclusion. Breakthrough COVID-19 infection was characterized by a milder course, even among hospitalized 
patients, exceptionally low mortality rate (0.9%, 3/333) in vaccinated compared to unvaccinated against SARS-
CoV-2. Our study has shown that a full course of immunization reduces the incidence of moderate and severe forms 
of the disease.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, vaccination, breakthrough infections.
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Актуальность
Несмотря на беспрецедентные усилия всего 
мирового сообщества в борьбе с новым виру-
сом, эффективно повлиять на распростране-
ние SARS-CoV-2 пока, к сожалению, не удаёт-
ся. Не прекращаются попытки создания новых 
препаратов, активных в отношении возбудите-
ля COVID-19, и, конечно же, параллельно идёт 
целенаправленный поиск новых возможностей 
профилактики. В настоящее время в разработке 

находится более 300 вакцин на абсолютно раз-
ных производственных платформах. В граждан-
ский оборот (III фаза клинических испытаний) 
выпущены векторные, РНК-овые1, пептид-
ные, цельновирионные и прочие вакцины.

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) ведёт рабочий документ, который вклю-
чает большинство вакцин, находящихся в раз-

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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работке [1]. К сожалению, надежды на уве-
ренный контроль над инфекцией массовой 
иммунизацией оправдываются пока не в пол-
ной мере. Очевидно, что этому есть множество 
причин, часть из которых мы знаем (это и му-
тация самого возбудителя, и отсутствие им-
мунизации детей, и естественное снижение со 
временем напряжённости поствакцинального 
иммунитета, и пр.), а часть нам ещё предсто-
ит узнать.

Вместе с тем, уже накоплено достаточно 
знаний о том, что вакцинация, не предохра-
няя на 100% от возможного заражения, значи-
тельно снижает риск развития тяжёлых форм 
COVID-19 (или тяжёлого течения, как принято 
сейчас их именовать), необходимости госпита-
лизации и летальных исходов [2–11].

В рамках исследования новой коронавирус-
ной инфекции получил распространение новый 
термин — «прорывная инфекция». По опреде-
лению CDC (от англ. Centers for Disease Control 
and Prevention  — Центр по контролю и про-
филактике заболеваний США), прорывная ин-
фекция (breakthrough infections) — это случай 
COVID-19, который зарегистрирован у челове-
ка, получившего полный курс вакцинации, то 
есть через 14 дней или более после завершения 
введения рекомендуемых доз разрешённой вак-
цины [5].

Согласно опубликованным результатам ис-
следований, проведённых в США [6], 27% 
наблюдаемых прорывных инфекций проте-
кали бессимптомно, 10% пациентов были го-
спитализированы, а 2% умерли. Подобные 
исследования, также проведённые в США, про-
демонстрировали низкий риск тяжёлого тече-
ния прорывной инфекции [7].

В литературе уже сегодня накопилось до-
статочно данных по оценке эффективности 
и безопасности зарубежных вакцин, но очень 
мало информации подобного рода по вакци-
нам, разрешённым в Российской Федерации. 
Мы провели анализ этих показателей по дан-
ным отечественного стационара.

Цель
Цель исследования — описать особенности те-
чения COVID-19 у пациентов, ранее вакциниро-
ванных против этой инфекции.

Материал и методы исследования
На базе Республиканской клинической ин-
фекционной больницы г. Казани в период 
с 15 января по 28 августа 2021 г. проведено об-
сервационное ретроспективное аналитиче-
ское исследование, включавшее наблюдение за 

1260 пациентами, обратившимися в приёмный 
покой стационара и имевшими в анамнезе им-
мунизацию против COVID-19.

Данные отбирали из медицинских карт 
стационарного больного (форма 003/у) и жур-
нала учёта приёма больных и отказов в го-
спитализации (форма 001/у). Согласно полу-
ченным данным, Гам-КОВИД-Вак в качестве 
специфической профилактики получили 87,8% 
[95% доверительный интервал (ДИ) 86–89,6; 
1106/1260], ЭпиВакКорону  — 9,5% (95% ДИ 
7,9–11,1; 120/1260), КовиВак — 2,6% (33/1260), 
Спутник лайт — 0,1% (1/1260).

Оценку побочных проявлений после им-
мунизации (ПППИ) проводили с учётом ре-
комендации ВОЗ (2012) [8]. У части больных 
оценивали уровень антител в сыворотке кро-
ви. Учитывали данные, представленные в ме-
дицинских картах стационарного больного; 
активного назначения, в соответствии с дизай-
ном исследования, не проводили.

Статистическую обработку данных выпол-
няли с использованием on-line калькулятора 
https://medstatistic.ru/calculators.html. Анализ со-
ответствия вида распределения признака зако-
ну нормального распределения осуществляли 
с помощью теста Шапиро–Уилка. Нормальное 
распределение констатировали при р >0,05.

В ином случае использовали непараметри-
ческие методы статистического анализа. При 
распределении признака, отличном от нормаль-
ного, из мер центральной тенденции использо-
вали медиану (Ме), из мер рассеяния — меж-
квартильный размах (значения 25-го и 75-го 
процентилей). Относительные частоты призна-
ков представляли в процентах (%), в качестве 
мер рассеяния рассчитывали 95% ДИ, рядом 
указывали абсолютные частоты, отражающие 
количество пациентов с наблюдаемым значе-
нием признака, и общее количество пациентов 
в группе (n/N). Достоверность различий меж-
ду сравниваемыми группами рассчитывали 
по критерию χ2. При сравнении групп с малым 
числом участников применяли точный крите-
рий Фишера. Используя таблицы сопряжённо-
сти, вычисляли отношение шансов.

Результаты
Подтверждённую лабораторно (либо клини-
ко-эпидемиологически) новую коронавирус-
ную инфекцию регистрировали у 53,4% (95% 
ДИ 51,5–55,3; 673/1260) пациентов, ПППИ, обу
словленные действием вакцины (ранее такие 
явления называли поствакцинальными реак-
циями), — у 1% (95% ДИ 0,5–1,5; 12/1260). Диа-
гноз «острая респираторная вирусная инфекция 
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(ОРВИ)» был установлен в 22,8% случаев (95% 
ДИ 20,5–25,1; 287/1260), «внебольничная оча-
говая пневмония»  — в 2% (95% ДИ 1,8–2,2; 
25/1260), «внебольничная двусторонняя пнев-
мония» (при условии отрицательного результа-
та обследования на SARS-CoV-2 и отсутствия 
соответствующего эпидемиологического анам-
неза) — в 4% (95% ДИ 3–5; 51/1260).

Среди прочих причин (16,8%, 95% ДИ 14,7–
18,9; 212/1260), ставших поводом для обраще-
ния в стационар (в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ [8] их можно отнести к «ПППИ, 
совпавшим по времени с поствакцинальным 
периодом»), были острые кишечные инфекции, 
опоясывающий лишай, укусы клещей, патоло-
гия гепатобилиарной системы и пр. В одном 
случае был установлен диагноз «постковидный 
синдром». Данные представлены в табл. 1.

Диагноз «сепсис» был установлен 2 паци-
ентам. Кроме того, регистрировали единич-
ные случаи коклюша, бруцеллёза, реактивных 
шейных лимфаденитов, инфицированных ран, 
геморрагических васкулитов, артрозов и пр. 
С подозрением на тромбофлебит вен нижних 
конечностей обратился 1 мужчина. Все паци-
енты этой группы имели отрицательный ре-
зультат обследования на SARS-CoV-2 (метод 
амплификации нуклеиновых кислот).

32% (95% ДИ 11,9–52,1; 68/212) пациентов 
обратились после введения первой дозы вак-
цин, 68% (95% ДИ 47,9–88,1; 144/212) — после 
второй. Мы намеренно рассматривали все слу-
чаи ПППИ, совпавшие по времени с поствак-
цинальным периодом, независимо от сроков 

обращения (классически этот период составля-
ет 30 дней), поскольку вакцины против SARS-
CoV-2 находятся на стадии изучения, и любая 
новая информация может иметь значение. Од-
нако при стратификации пациентов по группам 
в зависимости от времени развития реакции по-
сле иммунизации получились следующие ре-
зультаты: в срок до 30 дней после первой дозы 
с ПППИ обратились 60  человек (28,3%, 95% 
ДИ 22,3–34,3; 60/212), в этот же срок после вто-
рой  — 54 (25,5%, 95% ДИ 48,2–59,8; 54/212; 
р >0,05), на сроке более 30 дней — 46,2% (95% 
ДИ 39,5–52,9; 98/212). В целом 27% (95% ДИ 
21,1–32,9; 57/212) обратившихся в приёмное от-
деление из этой группы нуждались в госпи-
тализации. В большинстве случаев это были 
пациенты с клинической картиной острой ин-
фекционной диареи.

ПППИ, обусловленные действием вакци-
ны («поствакцинальные реакции»), выявлен-
ные впервые врачом приёмного покоя, встре-
чались в нашем исследовании редко — у 1% 
(95% ДИ 0,5–1,5; 12/1260) госпитализирован-
ных. Все они развились в первые 2–4 сут по-
сле введения вакцины и в большинстве слу-
чаев характеризовались ОРВИ-подобным 
синдромом (выраженная слабость, мышеч-
ные и суставные боли, цефалгия), появлением 
фебрильной и высокой лихорадки. У 2 паци-
ентов зарегистрирована экзантема: у одно-
го эти явления расценили как токсико-аллер-
гическую реакцию (на 4-й день после второй 
дозы Гам-КОВИД-Вак), у второго сыпь была 
сходной с проявлениями геморрагическо-

Таблица 1. Побочные проявления после иммунизации, совпавшие по времени с поствакцинальным периодом (после 
введения вакцины против SARS-CoV-2), n=212

Причина обращения Доля, % Абс.

Рожа 5,7 12

VZV-инфекция (опоясывающий лишай, ветряная оспа) 6,1 13

Острые кишечные инфекции 40,5 86

Укусы клещей, лаймская болезнь 5,7 12

Патология желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы неинфекци-
онного характера (обострение хронического гастрита, холецистита, панкреатита, 
язвенной болезни желудка, болезнь Крона, цирроз печени, механическая желтуха, 
острый аппендицит и пр.)

8 17

Инфекции мочевой системы 2,4 5

Хронические заболевания дыхательной системы (хроническая обструктивная 
болезнь лёгких, бронхоэктатическая болезнь, хронический бронхит) 5,7 12

Гнойно-воспалительные заболевания ЛОР-органов (пансинусит, ангина) 5,2 11

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 2,8 5

Энтеровирусная инфекция 1,5 6

Примечание: VZV — Varicella Zoster Virus; ЛОР (от larynx, otos, rhinos) — имеющий отношение к зеву/гортани, уху 
и носу.
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го васкулита (появилась в день введения пер-
вой дозы Гам-КОВИД-Вак). Оба обративших-
ся были госпитализированы и выписаны после 
нормализации клинической симптоматики.

Безусловно, наличие двусторонней пнев-
монии в период пандемии необходимо рас-
сматривать как одно из основных проявлений 
COVID-19. Вместе с тем, по формальному при-
знаку, для постановки окончательного диагно-
за «новая коронавирусная инфекция» необходи-
мо наличие лабораторного подтверждения или 
положительного эпидемиологического анам
неза [9].

Обратившихся с отрицательным результатом 
обследования на SARS-CoV-2, отсутствием кон-
тактов с больными COVID-19 (отрицательный 
эпидемиологический анамнез), но с признаками 
двусторонней пневмонии по данным компью-
терной томографии (КТ) было в нашем исследо-
вании 4% (95% ДИ 3–5%; 51/1260). Мы допуска-
ем, что среди них могли быть (и, по-видимому, 
были) больные новой коронавирусной инфек-
цией, но по ряду уже указанных формаль-
ных моментов такие пациенты были выделены 
нами в отдельную группу «подозрительных на 
COVID-19 случаев» [9]. Тем более что различ-
ные респираторные вирусы (вирус гриппа, аде-
новирус, респираторно-синцитиальный вирус, 
метапневмовирус и пр.) потенциально могут 
стать причиной подобных изменений в лёгких.

У всех пациентов этой группы объём пора-
жения лёгочной ткани (по данным КТ) не пре-
вышал 15%. 88,2% (95% ДИ 79,4–97; 45/51) из 
них переносили заболевание в среднетяжёлой 
форме, остальные в лёгкой. Дыхательная недо-
статочность 1-й степени была диагностирова-
на у 3 пациентов. Необходимости в респиратор-
ной поддержке не было ни у кого. У половины 
обследованных этой группы был отягощён пре-
морбидный фон: гипертоническая болезнь, хро-
ническая сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, цирроз печени, бронхиальная астма, бо-
лезнь Альцгеймера1. В стационарном лечении 
(в большинстве случаев в связи с выраженным 
инфекционно-токсическим синдромом, обо-
стрением хронических болезней и пр.) нужда-
лись 43% (95% ДИ 29,5–56,5; 22/51) пациентов 
этой группы, из них отказались от госпитали-
зации по разным причинам 31,4% (95% ДИ 18,7–
44,1; 16/51).

Внебольничные очаговые пневмонии заре-
гистрированы у 2% (95% ДИ 1,8–2,2; 25/1260) 

обратившихся в приёмное отделение. Специ
фическое обследование на SARS-CoV-2 пока-
зало отрицательный результат, поэтому мы 
расценили вероятность бактериальной (не ви-
русной) причины заболевания как высокую, что 
позволило нам выделить этих пациентов в от-
дельную группу. Вариантов тяжёлого течения 
пневмоний не было. Дыхательная недостаточ-
ность 1-й степени зарегистрирована у 3 пациен-
тов. У 1 взрослого мужчины пневмония ослож-
нилась развитием правостороннего плеврита. 
Данные о развитии заболевания и сроках вак-
цинации представлены в табл. 2.

Таким образом, в классические сроки (до 
30 дней) развития ПППИ, совпавших по време-
ни с поствакцинальным периодом, укладыва-
лось обращение 51% (95% ДИ 37,3–64,7; 26/51) 
пациентов с внебольничной двусторонней 
пневмонией и 72% (95% ДИ 54,4–89,6; 18/25) 
с односторонней очаговой.

Новую коронавирусную инфекцию диагно-
стировали у 53,4% (95% ДИ 50,7–56,1; 673/1260) 
обратившихся. Из них у 91,2% (95% ДИ 89,1–
93,3; 614/673) COVID-19 был подтверждён 
лабораторно (метод амплификации нуклеино-
вых кислот), у 8,8% (95% ДИ 6,7–10,9; 59/673) 
диагноз выставили с учётом клинико-эпиде-
миологических данных. Медиана возраста 
заболевших составила 65,5 года, межквартиль-
ный размах 46–73 года. Лечение в условиях ста-
ционара потребовалось 375 пациентам (29,7%, 
95% ДИ 25,1–34,3 от числа обратившихся). Из 
всех заболевших COVID-19 47,1% (95% ДИ 
43,4–50,8; 317/673) были мужчинами. Медиа-
на возраста госпитализированных 67 лет (меж-
квартильный размах 59–73 года).

Доля заболевших COVID-19 в каждой груп-
пе вакцинированных определённой вакциной 
различалась: у привитых Спутником V она со-
ставила 51,3% (95% ДИ 48,4–54,2; 567/1106), 
ЭпиВакКороной  — 71,7% (95% ДИ 63,7–79,7; 
86/120), р <0,001, КовиВаком — 62,5% (95% ДИ 
45,8–79,2; 20/32) р=0,210. Данные приведены 
в табл. 3.

Примечание редакции. Альцхаймер (Aloise Alzheimer, 
1864–1915), немецкий врач. В русскоязычной литературе 
устоялось написание Альцгеймер.

Таблица 2. Количество пациентов с отрицательным 
результатом обследования на SARS-CoV-2, больных 
пневмониями, после введения 1-й и 2-й доз вакцины

Характер пневмонии 1-я доза 2-я доза

Внебольничная двусторонняя 
всего, n=51 (100%)

16 
(31,4%)

35 
(68,6%)

Из них в срок до 30 дней 14 12

Внебольничная очаговая (од-
носторонняя) всего, n=25 (100%)

9  
(36%)

16  
(64%)

Из них в срок до 30 дней 9 9
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Наибольшую эпидемиологическую эффек-
тивность среди трёх отечественных вакцин 
(Гам-КОВИД-Вак, ЭпиВакКорона и КовиВак), 
согласно полученным нами результатам, по-
казал Гам-КОВИД-Вак. Вакцинированные им 
заболевали COVID-19 реже (33%, 95% ДИ 30,3–
35,7; 365/1106), чем привившиеся ЭпиВакКоро-
ной (56,7%, 95% ДИ 47,9–65,5; 68/120; р <0,001) 
и КовиВаком (31,3%, 95% ДИ 15,3–47,3; 10/32; 
р=0,836). Необходимо сразу оговориться: коли-
чество наблюдений по вакцинированным Ко-
виВаком было сравнительно небольшим, что 
могло отразиться на статистически значимых 
различиях сравнений эффективности этой вак-
цины с прочими. Данные представлены по 
законченным случаям вакцинации (после вве-
дения двух доз препаратов).

После 1-й дозы вакцины COVID-19 заболе-
ли 18,3% (95% ДИ 16,2–20,4; 230/1260) обра-
тившихся, из них до 14-го дня — 12,1% (95% 

ДИ 10,3–13,9; 153/1260). В данном случае нель-
зя исключить вероятность того, что пациенты 
получили вакцину уже в периоде инкубации и, 
соответственно, сформировать протективный 
титр вируснейтрализующих антител не успели. 
По этой причине, видимо, целесообразно счи-
тать «не сработавшей» первую дозу вакцины 
у заболевших через 14 дней после начала имму-
низации. Таких пациентов было 77 из 1260 че-
ловек (6,1%, 95% ДИ 5,8–6,4). В этой группе 
41 пациент (3,3%, 95% ДИ 2,4–4,2; 41/1260) за-
болел COVID-19 в сроки 15–21 день, осталь-
ные (2,9%, 95% ДИ 2–3,8; 36/1260) — позже, 
поскольку отказались от введения второй дозы 
по разным причинам, в том числе из-за возник-
ших, по их словам, выраженных ПППИ.

У 35,2% (95% ДИ 32,6–37,8; 443/1260) паци-
ентов заболевание развилось после введения 
второй дозы вакцины, то есть после 21-го дня 
от начала иммунизации. Необходимо ещё раз 

Таблица 3. Доля заболевших COVID-19 в каждой группе вакцинированных определённой вакциной

Показатель
Гам-КОВИД-Вак (1) ЭпиВакКорона (2) КовиВак (3)

р
Абс./% Абс./% Абс./%

Всего в группе 1106/100 120/100 32/100 —

Заболели COVID-19 567/51,3 86/71,7 20/62,5
р1–2 <0,001
р1–3=0,210
р2–3=0,316

После 1-й дозы

После 1-й дозы всего 202/18,2 18/15 10/31,3
р1–2=0,377
р1–3=0,063
р2–3=0,036

После 1-й дозы, до 14-го дня 133/12 10/8,3 10/31,3
р1–2=0,232
р1–3=0,002
р2–3 <0,001

После 1-й дозы, позднее 
14-го дня 69/6,2 8/6,7 — р1–2=0,855

После 2-й дозы

Всего 365/33 68/56,7 10/31,3
р1–2 <0,001
р1–3=0,836
р2–3=0,011

До 21-го дня 87/7,9 21/17,5 4/12,5
р1–2 <0,001
р1–3=0,341
р2–3=0,498

На 22–60-й день 100/9 26/21,7 2/6,3
р1–2 <0,001
р1–3=0,586
р2–3=0,046

На 3–4-й месяц 106/9,6 19/15,8 3/9,4
р1–2=0,032
р1–3=0,969
р2–3=0,357

На 5–6-й месяц 65/5,9 2/1,7 1/3,1
р1–2=0,054
р1–3=0,512
р2–3=0,599

Через 7 мес 7/0,6 — — —
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подчеркнуть, что речь идёт не о доле вакцини-
рованных в популяции (!), а о доле заболевших 
COVID-19 среди обратившихся в приёмный по-
кой стационара с признаками инфекционного 
заболевания. Чаще всего подтверждённые слу-
чаи COVID-19 регистрировали в период 1–4 мес 
после первичной иммунизации. Наиболее эф-
фективным в сравнении с другими вакцинами 
также был Гам-КОВИД-Вак (р <0,001).

После 5 мес, прошедших с момента закон-
ченной вакцинации, было зарегистрировано 
75 случаев заболевания, и статистических раз-
личий в оценке эффективности какой-либо вак-
цины мы не выявили. Возможно, на результаты 
повлиял короткий и неодинаковый для разных 
вакцин (в силу объективных обстоятельств) пе-
риод наблюдения. Мы проанализировали долю 
заболевших COVID-19 среди госпитализиро-
ванных с учётом сроков развития заболевания 
после завершения первичного курса вакцина-
ции (доля больных COVID-19 в помесячной 
структуре заболеваемости). Таким образом, 
становится понятным, что с течением времени, 
прошедшего после вакцинации, эпидемиологи-
ческая эффективность вакцин снижается. Дан-
ные приведены на рис. 1.

Согласно определению [5, 6], к прорывным 
инфекциям относят лабораторно подтверж-
дённые (обнаружение РНК/антигена) случаи 
заболевания COVID-19, возникшие позднее 14-
го дня после завершённой вакцинации. Таких 
пациентов в нашем исследовании было 26,4% 
(95% ДИ 24–28,8; 333/1260). Основные клини-
ческие характеристики прорывных вариантов 
COVID-19 представлены в табл. 4.

У большинства пациентов с прорывной ин-
фекцией COVID-19 протекал легко или в сред-
нетяжёлой форме: у 33,6% (95% ДИ 28,6–38,6; 
112/333) и 61,6% (95% ДИ 56,4–66,8; 205/333) 
соответственно. Согласно полученным нами 
данным, шанс перенести заболевание в лёгкой 
форме после законченной вакцинации почти 
в 2 раза выше, чем при незавершённой (отно-
шение шансов 0,6; 95% ДИ 0,4–0,9). Тяжёлый 
и крайне тяжёлый вариант заболевания ди-
агностировали у 16  больных (4,8%, 95% ДИ 
2,6–6; 16/333). Летальных исходов в рассматри-
ваемой группе было 3 — все в исходе крайне 
тяжёлых форм.

Таким образом, летальность от прорыв-
ной инфекции COVID-19 среди обратившихся 
в приёмный покой стационара составила 0,2% 
(95% ДИ 0,1–0,3; 3/1260). Все умершие имели 
тяжёлую сопутствующую хроническую пато-
логию (сердечно-сосудистые и эндокринные 
заболевания), 1 пациент был под наблюдением 
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по поводу хронической обструктивной болезни 
лёгких. У 2 из умерших диагностирован сепсис. 
Иммунодефицитные состояния, онкологиче-
ские заболевания у умерших прижизненно вы-
явлены не были.

Мы оценили наличие и уровень антител 
у 220 больных. У всех определяли уровень им-
муноглобулинов класса G, у 90 из них, в силу 
разных причин, дополнительно оценивали уро-
вень иммуноглобулинов класса M. Стратифи-
кацию проводили по количеству полученных 
доз вакцины. Данные представлены в табл. 5.

Поскольку исследование было обсервацион-
ным (описательным), мы оценивали только те 
данные, которые были в истории болезни, по
этому общее количество наблюдений для оцен-
ки наличия/отсутствия антител было неполным. 
Сравнить количественные показатели антител 
оказалось невозможным: исследования прово-
дили в разных лабораториях, результаты стан-
дартизированы не были. По сути, мы оценива-
ли наличие антител по принципу «есть-нет».

По данным Республиканской клинической 
инфекционной больницы г. Казани, за 8 мес 
2021 г. (январь-август включительно) через 
приёмное отделение прошли 18 905 взрослых 
(17 645  невакцинированных и 1260  вакцини-
рованных). Из них в госпитализации в свя-
зи с COVID-19 нуждались 7648  пациентов 
(7273  невакцинированных и 375  вакциниро-
ванных). Данные о количестве госпитализаций, 
связанных с инфицированием SARS-CoV-2, 
в группах вакцинированных и невакциниро-
ванных приведены в табл. 6.

Таким образом, при сравнении частоты го-
спитализаций среди вакцинированных и не 
вакцинированных против SARS-CoV-2 полу-
чены статистически значимые различия как 
в отношении общих причин госпитализации, 
так и по поводу непосредственно COVID-19. 

Рис. 1. Доля (%) заболевших COVID-19 после введения 
2-й дозы вакцины (общий срок наблюдения, согласно 
протоколу исследования, составил 220 дней). Рассчиты-
вали как отношение числа лабораторно подтверждённых 
случаев COVID-19 к общему числу обратившихся в при-
ёмный покой в группе вакцинированных
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Таблица 4. Основные клинические характеристики прорывной инфекции COVID-19

Показатель
Количество больных

Абс. Доля, %
Форма тяжести

Лёгкая форма (1) 112 33,6
Среднетяжёлая форма (2) 205 61,6
Тяжёлая форма (3) 13 3,9
Крайне тяжёлое течение (4) 3 0,9
Смерть от COVID-19 3 0,9
р1–2 <0,001; р1–3 <0,001; р1–4 <0,001; р2–3 <0,001; р2–4 <0,001*

Наличие двусторонней пневмонии, выраженность дыхательной недостаточности (ДН)
Двусторонняя пневмония 211 64,4
ДН 0 (1) 274 82,3
ДН 1 (2) 47 14,1
ДН 2 (3) 8 2,4
ДН 3 (4) 4 1,2
р1–2 <0,001; р1–3 <0,001; р1–4 <0,001; р2–3 <0,001; р2–4 <0,001

Результаты компьютерной томографии (КТ)
КТ-0 (1) 113 33,9
КТ-1 (2) 163 49
КТ-2 (3) 49 14,7
КТ-3 (4) 7 2,1
КТ-4 (5) 1 0,3
р1–2 <0,001; р1–3 <0,001; р1–4 <0,001; р1–5 <0,001; р2–3 <0,001; р2–4 <0,001; р2–5 <0,001; р3–4 <0,001; р3–5 <0,001

Примечание: *представлены только статистически значимые различия.

Таблица 5. Наличие антител у вакцинированных пациентов, заболевших COVID-19

Обнаруженные антитела Число серопозитивных больных (с наличием антител) р

Исследовали только IgG, n=130

После 1-й дозы, n=26 После 2-й дозы, n=104

Обнаружены IgG 7/27% 97/93%
<0,001

Антитела не обнаружены 19/73% 7/7%

Исследовали IgM и IgG, n=90

После 1-й дозы, n=21 После 2-й дозы, n=69

Обнаружены только IgМ 1/4,8% 4/5,8% 0,857

Обнаружены только IgG 4/19% 18/26% 0,512

Обнаружены IgМ и IgG 6/28,6% 26/37,7% 0,446

Антитела не обнаружены 10/47,6% 21/30,5% 0,141

Примечание: Ig — иммуноглобулин.

Таблица 6. Частота госпитализации вакцинированных и невакцинированных больных COVID-19 (по данным 
приёмного отделения Республиканской клинической инфекционной больницы г. Казани), n=18 905

Причина госпитализации Невакцинированные,
n=17645

Вакцинированные,
n=1260 р

Госпитализировано всего 9586/54,3% 460/36,5% <0,001

Из них с COVID-19 7273/41,2% 375/29,7% <0,001
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Вакцинация действительно «защищает» от 
госпитализации (отношение шансов 2,1; 95% 
ДИ 1,8–2,3), даже если в расчёт брать только 
тех, кто обратился в приёмное отделение ин-
фекционного стационара. Мы предполагаем, 
что в общей популяции эти различия будут ещё 
более значимыми.

Обсуждение
В проведённом обсервационном (наблюдатель-
ном) исследовании мы оценили события по-
ствакцинального периода у 1260  привитых 
против SARS-CoV-2, обратившихся за ме-
дицинской помощью в приёмное отделение 
инфекционного стационара за 8  первых ме-
сяцев 2021  г. Максимальный срок наблюде-
ния составил 220 дней. Понятно, что он был 
неодинаковым для каждого пациента (дли-
тельность наблюдения по каждому участнику 
была различной, начиная с момента вакцина-
ции и заканчивая «конечной точкой», — датой 
обращения в приёмный покой). Прорывную 
(breakthrough, возникшую, несмотря на вакци-
нацию) инфекцию зарегистрировали у 26,4% 
(95% ДИ 24–28,8; 333/1260) обратившихся.

В данном контексте необходимо ещё раз 
оговориться: указанные цифры не являются 
оценкой эффективности вакцинации и самой 
вакцины (!). Мы не видели (по понятным при-
чинам) того большого количества вакциниро-
ванных, у которых это заболевание вовсе не 
развилось, и предполагаем, что итоговая циф-
ра должна быть более чем на порядок меньше. 
Речь идёт об особенностях развития болезнен-
ных явлений (в том числе и COVID-19) у людей, 
получивших вакцину и обратившихся в приём-
ный покой инфекционного стационара.

Поводами для обращения стали также: 
ОРВИ — 22,8% (287/1260), острые кишечные 
инфекции 40,5% (86/1260), VZV-инфекция, уку-
сы клещей, обострение хронических заболева-
ний респираторного тракта, ЛОР-органов и пр. 
(в среднем по 5–6% в общей структуре консуль-
тированных в приёмном отделении). Внеболь-
ничные одно- или двусторонние пневмонии, 
предположительно не связанные с SARS-CoV-2 
(отрицательные результаты метода амплифи-
кации нуклеиновых кислот), диагностировали 
у 6% (76/1260) обратившихся в приёмный покой 
в поствакцинальный период. ПППИ, обуслов-
ленные действием вакцины (поствакциналь-
ные реакции), наблюдали у 1% обратившихся 
(12/1260). Доля пациентов (независимо от собы-
тия), госпитализированных в инфекционный 
стационар, составила 36,5% (460/1260), из них 
по поводу COVID-19 — 29,7% (375/1260).

Учитывая достаточно небольшой объём вы-
борки, мы попытались сравнить частоту про-
рывных инфекций при использовании разных 
вакцин. Наилучшие результаты, согласно на-
шим данным, продемонстрировал Гам-КОВИД-
Вак. Особенно чётко это прослеживается 
в группе людей с законченной вакцинацией.

Клинический профиль пациентов с прорыв-
ной инфекцией у госпитализированных зна-
чимо отличался от характеристик COVID-19 
у невакцинированных, нуждающихся в госпи-
тализации, что соответствует результатам ра-
нее опубликованных исследований [6, 7, 10, 11]. 
Это были пациенты с преимущественно лёгки-
ми и среднетяжёлыми формами заболевания, 
чаще без признаков дыхательной недостаточ-
ности и невыраженными изменениями в лёгоч-
ной ткани по результатам инструментального 
обследования (КТ-0–1).

Известно, что к факторам риска тяжёлого 
течения и неблагоприятного исхода COVID-19 
относят наличие сопутствующих заболеваний: 
сахарного диабета, ожирения, артериальной ги-
пертензии, хронической сердечно-сосудистой 
недостаточности, хронической обструктивной 
болезни лёгких и пр. [2, 9]. Именно эти комор-
бидные заболевания чаще всего регистрируют 
у госпитализированных больных при тяжёлых 
и осложнённых формах COVID-19. Вероятно, 
сочетанная хроническая патология может ока-
зывать негативное влияние и на формирование 
поствакцинального иммунитета.

Мы проанализировали клинические осо-
бенности COVID-19 у пациентов с завершён-
ной и незавершённой вакцинацией. Оказалось, 
что пациенты с полным курсом иммунизации 
против SARS-CoV-2 имели более благоприят-
ное течение заболевания. Развитие лёгких форм 
у них регистрировали чаще (31,8%, 95% ДИ 
27,6–36; 141/443 против 24,3%, 95% ДИ 18,8–
29,8; 56/230 у получивших 1  дозу; р  <0,001). 
При сравнении выраженности дыхательной 
недостаточности, объёма поражения лёгких 
(КТ-признаки) мы получили похожие резуль-
таты: вакцинированные двумя дозами боле-
ли легче. Очевидно, что это следует учитывать 
при решении вопроса о применении вакцин 
с рекомендацией однократного введения.

В заключение хотим вновь подчеркнуть, что 
проведённое исследование не оценивает эпиде-
миологическую эффективность вакцин, при-
меняемых в РФ. Мы ставили перед собой цель 
разобраться с возможными событиями, так или 
иначе связанными со специфической профилак-
тикой COVID-19, в том числе с особенностями 
прорывной инфекции.
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Выводы
1. Наибольшую эпидемиологическую эф-

фективность среди трёх отечественных вакцин 
(Гам-КОВИД-Вак, ЭпиВакКорона и КовиВак), 
согласно полученным нами результатам, пока-
зал Гам-КОВИД-Вак. Вакцинированные им за-
болевали COVID-19 реже (33%, 365/1106), чем 
привившиеся ЭпиВакКороной (56,7%, 68/120) 
и КовиВаком (31,3%, 10/32), р <0,001 и р=0,836 
соответственно.

2. Прорывная инфекция COVID-19 отли-
чалась более лёгким течением, даже среди го-
спитализированных больных, исключительно 
низкой летальностью (0,9%, 3/333) в сравнении 
с не привитыми против SARS-CoV-2.

3. Полный курс иммунизации снижает ча-
стоту развития среднетяжёлых и тяжёлых форм 
заболевания.
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Эпидемиологическая оценка факторов, ассоциированных  
с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции

Г.Р. Хасанова1,2, С.Т. Аглиуллина1*, Л.А. Крюкова1, Г.Р. Гильмутдинова3,  
Ф.И. Нагимова2, Н.И. Галиуллин2

1Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;
2Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД  

и инфекционными заболеваниями, г. Казань, Россия;
3Центр гигиены и эпидемиологии в Республике Татарстан, г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность. Поздняя диагностика инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
способствует её распространению и становится преградой на пути достижения цели раннего лечения.
Цель. Провести эпидемиологический анализ факторов, ассоциированных с поздней диагностикой ВИЧ-
инфекции.
Материал и методы исследования. В исследование были включены данные 348 пациентов старше 18 лет, 
проживающих в г. Казани, у которых в 2019 г. впервые выявлена ВИЧ-инфекция. Определена доля пациен-
тов с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции. Критериями поздней диагностики считали уровень CD4+-лим-
фоцитов менее 200 клеток/мм3 и/или выявление у пациента 4-й стадии заболевания на момент постановки 
диагноза. Оценка влияния вероятных факторов на своевременность диагностики проведена при помощи 
бинарной логистической регрессии. В регрессионную модель вошли данные 307 человек, у которых уда-
лось определить своевременность диагностики. Для каждого фактора рассчитаны показатели отношения 
шансов (нескорректированные — по результатам однофакторного анализа, скорректированные — по ре-
зультатам многофакторного анализа), а также их 95% доверительные интервалы.
Результаты. Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции отмечена в 32,6% случаев. Обследование по клиниче-
ским показаниям было ассоциировано с поздней диагностикой в сравнении с обследованием с профилак-
тической целью (скорректированное отношение шансов 2,427, 95% доверительный интервал 1,184–4,973). 
Возраст 50 лет и старше был ассоциирован с поздней диагностикой в сравнении с пациентами 30–49 лет 
(скорректированное отношение шансов 3,348, 95% доверительный интервал 1,542–7,265). Шансы поздней 
диагностики в возрасте до 30 лет в 5 раз ниже, чем в группе 30–49 лет (скорректированное отношение шан-
сов 0,200, 95% доверительный интервал 0,072–0,556). Шансы поздней диагностики значимо выше среди 
людей, заразившихся парентеральным путём при употреблении инъекционных наркотиков, в сравнении 
с заразившимися половым (гетеросексуальным) путём (скорректированное отношение шансов 2,012, 95% 
доверительный интервал 1,042–3,885).
Вывод. Для сдерживания распространения ВИЧ-инфекции в популяции необходимо повышение охва-
та скрининговым тестированием на ВИЧ-инфекцию всех групп населения, особенно старшей возрастной 
группы и потребителей инъекционных наркотиков.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ, отсроченная диагностика, поздняя диагностика, факторы риска.
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Epidemiological assessment of factors associated with late diagnosis of HIV infection
G.R. Khasanova1,2, S.T. Agliullina1*, L.A. Kryukova1, G.R. Gil’mutdinova3, F.I. Nagimova2, N.I. Galiullin2 
1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 

2Republican Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, Kazan, Russia; 

3Center for Hygiene and Epidemiology in the Republic of Tatarstan, Kazan, Russia

Abstract
Background. Late diagnosis of human immunodeficiency virus (HIV) infection contributes to its spread and 
becomes an obstacle to achieving the goal of early treatment.
Aim. To conduct an epidemiological analysis of factors associated with late diagnosis of HIV infection.
Material and methods. The study included data from 348 patients over 18 years of age living in Kazan, who 
were diagnosed with HIV infection for the first time in 2019. The proportion of patients with late diagnosis of 
HIV infection was determined. The criteria for late diagnosis were the level of CD4+-lymphocytes less than 
200 cells/mm3 and/or the presence of 4 HIV stage (stage of secondary diseases) at the time of diagnosis. The 
assessment of the influence of probable factors on the timeliness of diagnosis was carried out using binary logistic 
regression. The regression model included data from 307 people who managed to determine the timeliness of 
diagnosis. For each factor, odds ratios were calculated (unadjusted — based on the results of univariate analysis, 
adjusted — based on the results of multivariate analysis), as well as their 95% confidence intervals. 
Results. Late diagnosis of HIV infection was noted in 32.6% of cases. Examination for clinical indications was 
associated with late diagnosis in comparison with examination for preventive purposes (adjusted odds ratio 2.427, 
95% confidence interval 1.184–4.973). The age of 50 years and older was associated with late diagnosis compared 
with patients 30–49 years of age (adjusted odds ratio 3.348, 95% confidence interval 1.542–7.265).The chances of 
late diagnosis under the age of 30 years are 5 times lower than in the 30–49 year old group (adjusted odds ratio 
0.200, 95% confidence interval 0.072–0.556). The odds of late diagnosis are significantly higher among people who 
become infected through parenteral transmission through injecting drug use compared to those who become infected 
through sexual (heterosexual) transmission (adjusted odds ratio 2.012, 95% confidence interval 1.042–3.885).
Conclusion. In order to control the spread of HIV infection in the population, it is necessary to increase the 
coverage of HIV screening testing for all population groups, especially the older age group and injecting drug users.
Keywords: HIV infections; HIV; delayed diagnosis; late diagnosis; risk factors.
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miological assessment of factors associated with late diagnosis of HIV infection. Kazan Medical Journal. 2022; 
103(4):552–560. DOI: 10.17816/KMJ2022-552.

Актуальность
Проблема инфекции, вызванной вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ-инфекции), не утра-
чивает своей актуальности по сей день. Эффек-
тивность противоэпидемических мероприятий 
отчасти ограничена длительным периодом бес-
симптомного течения заболевания, что ска-
зывается на своевременности его выявления 
и способствует поддержанию эпидемического 
процесса ВИЧ-инфекции. По глобальным оцен-
кам в 2020 г. в мире проживали около 6,1 млн лю-
дей, не подозревающих о наличии у них ВИЧ-ин-
фекции, что составляет 16,0% общего числа 
всех выявленных ВИЧ-инфицированных [1].

Эпидемиологическая ситуация в Российской 
Федерации остаётся напряжённой. На конец 
2020 г. в РФ зарегистрировано почти 1,5 млн 
случаев ВИЧ-инфекции [2]. Зачастую люди пе-
редают ВИЧ, не зная о своём статусе [3].

Одним из эффективных подходов к профи-
лактике ВИЧ-инфекции служит раннее начало 

лечения людей, живущих с ВИЧ-инфекцией [4–
7], поскольку терапия способствует снижению 
вирусной нагрузки и, соответственно, риска 
передачи ВИЧ от человека человеку. Следова-
тельно, поздняя диагностика — серьёзная про-
блема в области профилактики ВИЧ-инфекции 
и преграда на пути достижения цели раннего 
лечения. Важнейшим компонентом стратегии 
Всемирной организации здравоохранения 95-
95-95 служит расширение доступа к консульти-
рованию и тестированию с целью выявления не 
менее 95% инфицированных [8].

Мы не нашли исследований, проведённых 
на территории РФ, которые были бы посвя-
щены изучению факторов, ассоциированных 
с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции.

Цель
Цель исследования — провести эпидемиоло-
гический анализ факторов, ассоциированных 
с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции.
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Материал и методы исследования
Исследование проведено на базе Республи-
канского центра по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями Ми-
нистерства здравоохранения Республики Та-
тарстан. В исследование были включены дан-
ные 348  пациентов старше 18  лет, постоянно 
проживающих в г. Казани, у которых в 2019 г. 
впервые была выявлена ВИЧ-инфекция. Были 
проанализированы следующие данные: соци-
ально-демографические (возраст, пол, социаль-
ный и семейный статус), коды обследования на 
ВИЧ-инфекцию (согласно приказу Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан 
№1838 от 04.09.2017), пути передачи, стадии за-
болевания и показатели количества CD4+-клеток 
при постановке на учёт (в соответствии с Рос-
сийской классификацией ВИЧ-инфекции от 
2006 г. [9]). Коды обследования на ВИЧ-инфек-
цию при анализе данных были сгруппированы 
нами в соответствии с причинами обращения:

– по собственной инициативе;
– с профилактической целью (обследование 

доноров, беременных, военнослужащих, меди-
цинских работников, при госпитализации, при 
поступлении в исправительные учреждения);

– по эпидемиологическим показаниям (об-
следование потребителей инъекционных нар-
котиков; партнёров людей, живущих с ВИЧ-ин-
фекцией; мужчин, имеющих секс с мужчинами; 
лиц с инфекциями, передающимися половым 
путём и/или вирусными гепатитами);

– по клиническим показаниям (по направ-
лению врача при наличии симптомов, подозри-
тельных на ВИЧ-инфекцию).

Категориальные данные представлены 
в виде абсолютных значений и доли (%), ко-
личественные — в виде медианы (Ме) и пер-
центилей (25% и 75%), так как оцениваемые 
показатели не соответствовали нормальному 
распределению (по критерию Колмогорова–
Смирнова). Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю выполняли с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, сравнение долей — 
с помощью критерия χ2 Пирсона.

Комплексная оценка влияния вероятных 
факторов, влияющих на своевременность ди-
агностики ВИЧ-инфекции, проведена при по-
мощи бинарной логистической регрессии. 
В качестве зависимой переменной исполь-
зовали позднюю диагностику. Согласно ре-
комендациям Объединённой программы 
Организации Объединённых Наций по ВИЧ/
СПИДу (ЮНЭЙДС), случаями поздней диагно-
стики ВИЧ-инфекции считают случаи с уров-
нем CD4+-лимфоцитов менее 200  клеток/мм3 

на момент постановки диагноза [10]. Помимо 
уровня CD4+-лимфоцитов, в качестве допол-
нительного критерия поздней диагностики мы 
учитывали выявление у пациента 4-й стадии 
заболевания на момент постановки диагноза.

Из группы пациентов с поздней диагности-
кой нами были исключены лица, имеющие уро-
вень CD4+-лимфоцитов менее 200 клеток/мм3 
и находящиеся при этом на стадии первич-
ных проявлений заболевания (в соответствии 
с клинико-эпидемиологическими данными). 
В регрессионную модель вошли данные 307 че-
ловек; остальные были исключены по причи-
не отсутствия данных о клинической стадии 
заболевания и/или уровне CD4+-клеток в те-
чение 3 мес после выявления ВИЧ-инфекции. 
Для каждого фактора рассчитаны показатели 
отношения шансов (ОШ): нОШ — нескоррек-
тированные (по результатам однофакторного 
анализа), сОШ — скорректированные (по ре-
зультатам многофакторного анализа). Также 
рассчитывали их 95% доверительные интерва-
лы (ДИ). Полученные данные были обработа-
ны с помощью программ Microsoft Office Excel 
и SPSS Statistics 26.

Результаты
Структура заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
в 2019 г. в Казани
В г. Казани в 2019 г. в структуре заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией преобладали мужчины 
(63,8%, 222/348). Медиана возраста пациен-
тов была идентичной у мужчин и женщин: для 
женщин Ме=37,5  года (25–75% 31−45,8  года), 
для мужчин — 37,5 года (25–75% 32−45 лет). 
У большей части пациентов (84,0%, 291/348) ди-
агноз был выставлен в возрасте 30 лет и стар-
ше. У 16,0% пациентов (57/348) ВИЧ-инфекция 
диагностирована в возрасте до 30 лет.

Доли работающих и не работающих в струк-
туре по социальному статусу были фактически 
равны: 43,6% (152/348) и 41,4% (144/348) соответ-
ственно. В 4,6% (16/348) случаев ВИЧ-инфек-
цию выявляли у пенсионеров, в 0,9% (3/348) — 
у учащихся; прочие категории составили 9,5% 
(33/348).

По семейному статусу вновь выявлен-
ные лица распределились следующим обра-
зом: незамужние/холостые — 46,0% (160/348), 
находящиеся в официальном или граждан-
ском браке — 33,9% (118/348), разведённые — 
11,2% (39/348), вдов(ц)ы — 3,2% (11/348). У 5,7% 
(20/348) пациентов семейный статус выяснить 
не удалось.

Бо́льшая часть вновь выявленных пациентов 
заразилась половым путём — 65,8% (229/348), 
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в том числе половой гетеросексуальный путь 
установлен у 62,1% (216/348), половой гомосек-
суальный — у 3,7% (13/348). При употреблении 
инъекционных наркотиков заразились 34,2% 
пациентов (119/348).

Большинство пациентов обследовались на 
ВИЧ-инфекцию с профилактической целью 
(48,6%, 169/348), четверть (25,3%, 88/348)  — 
по эпидемиологическим показаниям, 18,7% 
(65/348) — по клиническим показаниям. 7,5% 
лиц (26/348) прошли тестирование по собствен-
ной инициативе.

Характеристика своевременности диагности­
ки ВИЧ-инфекции в Казани
Своевременность диагностики удалось оце-
нить у 88,2% пациентов среди впервые выяв-
ленных (307/348), в том числе у 89,7% (113/126) 
женщин и 87,4% (194/222) мужчин. Стадия за-
болевания была определена лишь у 80,4% паци-
ентов (280/348): большинство пациентов (51,4%, 
179/348) на момент выявления ВИЧ-инфекции 
находились на 3-й субклинической стадии, чет-
верть (25,0%, 87/348) — на 4-й стадии, включая 
стадии 4А, 4Б и 4В. Лишь у 14 человек (4,0%, 
14/348) ВИЧ-инфекция была зарегистрирована 
на стадии первичных проявлений.

Уровень CD4+-лимфоцитов был определён 
у 82,7% пациентов (288/348). Медиана уровня 
CD4+-клеток на момент выявления ВИЧ-ин-
фекции составила 394  клетки/мм3 (25–75% 
214–585). Уровень CD4+-лимфоцитов менее 
200 клеток/мм3 имели 18,7% пациентов (65/348), 
в диапазоне 200–499  клеток/мм3  — 34,5% 
(120/348), 500 клеток/мм3 и более — 29,6% па-
циентов (103/348). У 17,2% пациентов (60/348) 
уровень CD4+-лимфоцитов определён не был по 
причине неявки пациента или отказа от обсле-
дования.

Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции, со-
гласно выбранным нами критериям, зареги-
стрирована в 32,6% случаев (100/307). Среди 
женщин доля лиц с поздней диагностикой со-
ставила 29,2% (33/113), среди мужчин — 34,5% 
(67/194); значимых различий не выявлено 
(χ2=0,925, df=1, р=0,336).

Оценка возраста на момент диагностики 
показала, что медиана возраста лиц, выявлен-
ных до развития клинических или лаборатор-
ных признаков иммуносупрессии (Ме 35 лет, 
25–75% 29−42 года), значимо ниже, чем у лиц 
с поздней диагностикой (Ме 42 года, 25–75% 
36,2−52 года, U-критерий Манна–Уитни 6096), 
р=0,000000005. Среди впервые выявленных 
случаев ВИЧ-инфекции в возрастной группе 
50 лет и старше чаще встречались пациенты 

с поздней диагностикой, чем в группе пациен-
тов 30–49 и 18–29 лет (табл. 1).

Доля пациентов с поздней диагностикой 
была выше в группе обследованных по кли-
ническим показаниям в сравнении с группа-
ми обследованных с профилактической целью, 
по эпидемиологическим показаниям и по соб-
ственной инициативе (см. табл. 1).

Также в табл. 1 представлены результаты 
оценки своевременности диагностики ВИЧ-ин-
фекции в зависимости от трудового статуса, се-
мейного статуса и путей заражения.

Факторы, ассоциированные с поздней диагно­
стикой ВИЧ-инфекции
По результатам однофакторного анализа 
(табл. 2) обследование по клиническим пока-
заниям ассоциировано с бо́льшими шансами 
поздней диагностики ВИЧ-инфекции в сравне-
нии с обследованием с профилактической це-
лью (нОШ 3,120, 95% ДИ 1,716–5,675, р <0,001), 
соответственно, обследование по эпидемиоло-
гическим показаниям, — напротив, с меньши-
ми шансами поздней диагностики (нОШ 0,447, 
95% ДИ 0,246–0,814, р=0,008). Шансы поздней 
диагностики были ниже среди работающих в 
сравнении с не работающими. У людей 50 лет 
и старше шансы поздней диагностики ВИЧ-ин-
фекции выше, чем среди лиц 30–49 лет, в то же 
время шансы поздней диагностики в возрасте 
до 30 лет ниже, чем у людей 30–49 лет (см. нОШ 
в табл. 2).

Результаты комплексной оценки (много-
факторного анализа) с использованием логи-
стической регрессии влияния исследованных 
нами факторов (пол, возраст, трудовой ста-
тус, семейный статус, путь передачи, цель об-
следования) на своевременность диагностики 
представлены в табл. 2. Обследование по кли-
ническим показаниям было ассоциировано 
с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции в срав-
нении с обследованием с профилактической 
целью. Возраст 50 лет и старше был ассоции-
рован с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции 
в сравнении с возрастом 30–49 лет (сОШ 3,348, 
95% ДИ 1,542– 7,265, p=0,002). Шансы позд-
ней диагностики в возрасте до 30 лет в 5 раз 
ниже, чем в группе 30–49 лет (сОШ 0,200, 95% 
ДИ 0,072–0,556). Шансы поздней диагности-
ки были значимо выше среди людей, заразив-
шихся парентеральным путём при употребле-
нии инъекционных наркотиков, в сравнении 
с людьми, которые заразились половым (гете-
росексуальным) путём. Пол, семейное положе-
ние и трудовой статус не имели значимой связи 
с поздней диагностикой (р >0,05).
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Обсуждение
Анализ данных пациентов с впервые установ-
ленной ВИЧ-инфекцией, проживающих в Ка-
зани — крупном промышленном городе цен-
тральной части России, — показал, что поздняя 
диагностика ВИЧ-инфекции зарегистрирована 
в 32,6% случаев. Этот индикатор лучше тако-
вых, представленных в публикациях из других 
регионов мира, где доля людей с поздней диа-
гностикой варьировала от 44,6 до 72,6% [11–19]. 
Тем не менее, ситуация не может не вызывать 
серьёзной озабоченности.

В соответствии с современными представле-
ниями антиретровирусную терапию рекомен-
дуют начинать как можно раньше, независимо 

от количества CD4+-клеток и уровня вирусной 
нагрузки [9], в идеале — сразу после установ-
ления факта заражения. Использованные нами 
критерии поздней диагностики фактически со-
ответствуют клиническим и/или лабораторным 
показателям, отражающим наличие у пациента 
выраженной иммуносупрессии, которая обыч-
но развивается через 6–7 лет от момента зараже-
ния [9]. Это означает существенную задержку 
с началом антиретровирусной терапии у боль-
ных с поздней диагностикой, что влияет на ин-
дивидуальный прогноз, а также приводит к рас-
пространению ВИЧ-инфекции в популяции.

В отдельных исследованиях была продемон-
стрирована более высокая частота поздней диа-

Таблица 1. Структура групп пациентов со своевременной и поздней диагностикой ВИЧ-инфекции в Казани

Исследуемые характеристики
Случаи, не соответствующие 

критериям поздней диагностики, 
абс. (%)

Случаи поздней диагностики, 
абс. (%)

Цель обследования

– профилактическая 99 (67,8) 47 (32,2)

– по эпидемиологическим показаниям 65 (79,3) 17 (20,7)

– по клиническим показаниям 25 (45,5) 30 (54,5)

– собственной инициативе 18 (75) 6 (25)

Пол

– женщины 80 (70,8) 33 (29,2)

– мужчины 127 (65,5) 67 (34,5)

Возраст

– 18–29 лет 53 (91,4) 5 (8,6)

– 30–49 лет 135 (67,5) 65 (32,5)

– 50 лет и старше 19 (38,8) 30 (61,2)

Трудовой статус

– не работающие 74 (61,2) 47 (38,8)

– работающие 105 (73,4) 38 (26,6)

– пенсионеры 6 (50,0) 6 (50,0)

– прочие контингенты 22 (71,0) 9 (29,0)

Семейный статус

– в браке 80 (74,1) 28 (25,9)

– холостые/незамужние 8 (61,5) 5 (38,5)

– разведённые 4 (44,4) 5 (55,6)

– овдовевшие 21 (55,3) 17 (44,7)

– с неизвестным семейным статусом 94 (67,6) 45 (32,4)

Путь передачи

– половой гетеросексуальный 139 (71,3) 56 (28,7)

– половой гомосексуальный 8 (61,5) 5 (38,5)

– парентеральный (при употреблении 
инъекционных наркотиков) 60 (60,6) 39 (39,4)
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гностики у мужчин в сравнении с женщинами 
[16, 20–22]. В противоположность этому, иссле-
дования, проведённые в Бельгии и Восточной 
Шотландии, выявили больший риск поздней 
диагностики у женщин [19, 23]. В нашем ис-
следовании статистически значимых различий 
выявлено не было, хотя у мужчин шансы позд-
ней диагностики были несколько выше, чем у 
женщин (34,5 и 29,2% соответственно).

Фактором, ассоциированным с поздней диа-
гностикой, был возраст. В нашем исследовании 
доля пациентов с поздней диагностикой была 

значимо больше среди пациентов 50 лет и стар-
ше, чем среди людей 30–49 лет. Шансы поздней 
диагностики в возрасте до 30 лет были в 5 раз 
ниже, чем в группе 30–49 лет. Наши данные со-
гласуются с результатами других исследований, 
где доля пацментов с поздней диагностикой так-
же была выше среди людей старшего возрас-
та, чем среди более молодых [11, 12, 16, 17, 22].

В проведённых ранее исследованиях было 
показано, что люди более старших возрастных 
групп склонны не проецировать на себя риск, 
связанный с заражением ВИЧ-инфекцией, 

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции

Предполагаемые факторы нОШ; 95% ДИ p сОШ; 95% ДИ p
Цель обследования

– профилактическая 1* — 1* —
– по эпидемиологическим 
показаниям 0,447; 0,246–0,814 0,008* 0,690; 0,340–1,399 0,303

– по клиническим 
показаниям 3,120; 1,716–5,675 <0,001* 2,427; 1,184–4,973 0,015**

– по собственной инициативе 0,670; 0,257–1,744 0,412 0,888; 0,299–2,635 0,830
Пол

– женщины 1* — 1* —
– мужчины 1,279; 0,774–2,113 0,337 0,842; 0,453–1,562 0,584

Возраст
– 18–29 лет 0,153; 0,059–0,396 <0,001* 0,200; 0,072–0,556 0,002**
– 30–49 лет 1* — 1* —
– 50 лет и старше 4,241; 2,243–8,020 <0,001* 3,348; 1,542–7,265 0,002**

Трудовой статус
– не работающие 1* — 1* —
– работающие 0,595; 0,366–0,969 0,037* 0,754; 0,395–1,441 0,393
– пенсионеры 2,138; 0,672–6,807 0,198 0,581; 0,142–2,380 0,450
– прочие контингенты 0,832; 0,368–1,879 0,658 0,931; 0,344–2,514 0,887

Семейный статус
– в браке 1* — 1* —
– холостые/незамужние 0,984; 0,609–1,589 0,946 1,127; 0,579–2,192 0,725
– разведённые 1,814; 0,910–3,615 0,091 1,970; 0,843–4,604 0,118
– овдовевшие 2,671; 0,701–10,176 0,150 3,103; 0,677–14,225 0,145
– с неизвестным семейным 
статусом 1,309; 0,417–4,108 0,644 0,829; 0,216–3,180 0,784

Путь передачи
– половой гетеросексуальный 1* — 1* —
– половой гомосексуальный 1,309; 0,417–4,108 0,644 3,803; 0,935–15,472 0,062
– парентеральный 
(при употреблении 
инъекционных наркотиков)

1,566; 0,948–2,586 0,080 2,012; 1,042–3,885 0,037**

Примечание: *референсная категория; **влияние фактора на позднюю диагностику ВИЧ-инфекции статистически 
значимо (p <0,05); нОШ — нескорректированное отношение шансов; сОШ — скорректированное отношение шансов; 
ДИ — доверительный интервал.
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следствием чего становится меньшая привер-
женность профилактическим мероприятиям, 
включая кампании по тестированию населе-
ния на ВИЧ-инфекцию [24, 25]. Помимо этого, 
увеличение частоты различной сопутствующей 
возрастной патологии может маскировать пер-
вые проявления ВИЧ-инфекции.

Рядом исследований было продемонстриро-
вано, что принадлежность к группе мужчин, 
имеющих секс с мужчинами, ассоциирована 
с меньшей вероятностью поздней диагности-
ки ВИЧ-инфекции [12, 26, 27]. В исследовании, 
проведённом в Англии, было показано, что ге-
теросексуальная передача ВИЧ-инфекции была 
фактором риска поздней диагностики [11], в Ис-
пании поздняя диагностика чаще отмечена 
в группе пациентов, заразившихся половым ге-
теросексуальным путём или при употреблении 
инъекционных наркотиков, чем при гомосексу-
альных контактах [17]. В нашем исследовании 
не было выявлено каких-либо различий между 
людьми, заразившимися при гомосексуальных 
контактах, и лицами с половым гетеросексуаль-
ным путём заражения, однако было показано, 
что шансы поздней диагностики были значимо 
выше среди потребителей инъекционных нар-
котиков в сравнении с пациентами, которые за-
разились половым гетеросексуальным путём 
(сОШ 2,012, 95% ДИ 1,042–3,885, р=0,037).

По результатам нашего исследования тести-
рование по клиническим показаниям было ас-
социировано с поздней диагностикой ВИЧ-ин-
фекции в сравнении с ситуациями, когда 
обследование проводили с профилактической 
целью (сОШ 2,427, 95% ДИ 1,184–4,973, р=0,015). 
Исследование, проведённое в Венесуэле, демон-
стрирует результаты, схожие с полученными 
нами. При тестировании по собственной ини-
циативе шансы поздней диагностики ВИЧ-ин-
фекции были ниже (сОШ 0,44, 95% ДИ 0,21–
0,94), в то время как у людей, обследованных на 
ВИЧ-инфекцию в связи с нарушениями состоя-
ния здоровья, вероятность выявления ВИЧ-ин-
фекции на стадиях, соответствующих позд-
ней диагностике, повышалась в 8 раз (р <0,001). 
Из тех, у кого ВИЧ-инфекция была обнаруже-
на в результате скринингового тестирования, 
поздняя стадия ВИЧ-инфекции зарегистриро-
вана лишь в 13,0% случаев [22].

Zaira R. Palacios-Baena и соавт. в своём ис-
следовании показали, что наличие заболеваний, 
передающихся половым путём, было связано 
с ранней диагностикой ВИЧ-инфекции (сОШ 
0,37, 95% ДИ 0,17–0,77) [12]. Следует отметить, 
что и в нашем исследовании наименьшая доля 
случаев поздней диагностики отмечена среди 

людей, обследованных по эпидемиологическим 
показаниям (20,7%), то есть лиц с высоким ри-
ском заражения ВИЧ-инфекцией (потребители 
инъекционных наркотиков; половые партнёры 
людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, мужчины, 
имеющие секс с мужчинами, лица с инфекция-
ми, передающимися половым путём, и/или ви-
русными гепатитами).

Среди ограничений нашего исследования 
следует отметить, что анализ проведён не по 
всем вновь выявленным пациентам в 2019  г. 
Данные о 41  (11,8%) пациенте не были нами 
использованы по причинам отсутствия ре-
зультатов обследования в течение выбранного 
нами 3-месячного интервала после выявления 
ВИЧ-инфекции, отказа от обследования или 
смерти пациента.

Выводы
1. Среди вновь выявленных в 2019 г. в Ка-

зани пациентов поздняя диагностика ВИЧ-ин-
фекции отмечена в 32,6% случаев.

2. Факторами, ассоциированными с поздней 
диагностикой ВИЧ-инфекции, были обследова-
ние по клиническим показаниям в сравнении 
с обследованием с профилактической целью, 
возраст 50  лет и старше в сравнении с воз-
растом 30–49 лет, заражение парентеральным 
путём при употреблении инъекционных нарко-
тиков в сравнении с половым гетеросексуаль-
ным путём.

3. Результаты исследования подтверждают 
эффективность проведения обследования по 
эпидемиологическим показаниям с целью сво-
евременного выявления ВИЧ-инфекции у лю-
дей с повышенным риском заболевания.

4. Республика Татарстан характеризуется 
относительно высоким уровнем охвата населе-
ния тестированием на ВИЧ-инфекцию. Тем не 
менее, для сдерживания распространения за-
болевания в популяции необходимо повыше-
ние охвата скрининговым тестированием на 
ВИЧ-инфекцию всех групп населения, особен-
но старшей возрастной группы и потребителей 
инъекционных наркотиков.
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Изучение эффективности терапии  
интерфероном гамма и оценка его влияния  

на уровень цитокинов у пациентов с хроническим  
полипозным риносинуситом
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Реферат
Актуальность. Хронический полипозный риносинусит характеризуется иммунозависимым типом форми-
рования полипов с дефектом местных факторов защиты. Применение иммуномодуляторов местного дей-
ствия позволит повысить иммунную защиту в полости носа.
Цель. Изучить уровень цитокинов в назальном секрете и сыворотке крови у больных хроническим поли-
позным риносинуситом после терапии интерфероном гамма.
Материал и методы исследования. Для изучения иммунологических показателей обследованы 32 пациен-
та с хроническим полипозным риносинуситом, которых лечили интерфероном гамма для интраназального 
применения, и 30 здоровых людей (контрольная группа). В группе больных в назальном секрете и сыворот-
ке крови до лечения и через 1 мес после него иммуноферментным методом определяли уровни интерлей-
кинов-4, -10 и -18, фактора некроза опухоли α, секреторного иммуноглобулина A. Статистический анализ 
результатов проведён с использованием пакета прикладных программ Statistica 12.0. Проверка на нормаль-
ность распределения по выборке осуществлена при помощи критерия Шапиро–Уилка. Большинство пара-
метров не имело нормального распределения, поэтому для дальнейшего анализа применяли непараметри-
ческие методы статистики. Описание полученных в исследовании результатов производили с помощью 
подсчёта медианы (Ме) и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го перцентилей (Q0,25 и Q0,75). Срав-
нительный анализ количественных признаков в независимых группах выполняли по критерию Манна–Уит-
ни, в зависимых группах — по методу Уилкоксона. Достоверно значимыми считали различия при р <0,05.
Результаты. Клиническую эффективность оценивали по 4-балльной шкале: отличный результат лечения, 
хороший результат, удовлетворительный и неудовлетворительный. Хороший эффект от терапии составил 
78,1% (25 больных). Неудовлетворительный эффект зарегистрирован у 7 (21,9%) больных. После лечения 
произошло снижение содержания интерлейкина-4 (p2=0,000034), интерлейкина-18 (р2=0,000075), повыше-
ние уровня интерлейкина-10 (р2=0,033), снижение количества секреторного иммуноглобулина A в назаль-
ном секрете (р2=0,0001). Показатели фактора некроза опухоли α в сыворотке крови были снижены как до 
лечения по сравнению с контрольной группой (р1=0,005), так и после терапии (р2=0,000075).
Вывод. Повышение содержания интерлейкина-10 в назальном секрете и снижение уровня провоспалитель-
ных цитокинов — интерлейкина-18, фактора некроза опухоли α и интерлейкина-4 — в сыворотке крови 
после лечения интерфероном гамма у пациентов c хроническим полипозным риносинуситом могут свиде-
тельствовать о снижении активности иммунного воспаления в полости носа.
Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, цитокины, иммунотерапия, интерферон гамма.
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Study of the effectiveness of interferon gamma therapy and evaluation of its effect on the level 
of cytokines in patients with chronic polypous rhinosinusitis
N.I. Baranova1, L.A. Ashchina1*, N.A. Shkurova1,2, B.A. Molotilov1 
1Penza Institute for Postgraduate Medical Education, branch of the Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Penza, Russia; 
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Abstract
Background. Chronic polyposis rhinosinusitis is characterized by an immune-dependent type of polyp formation 
with a defect in local protective factors. The use of local immunomodulators will improve immune protection in 
the nasal cavity.
Aim. To study cytokine levels in nasal secretion and blood serum in patients with chronic polyposis rhinosinusitis 
after therapy with interferon gamma.
Material and methods. To study immunological indices, 32 patients with chronic polyposis rhinosinusitis, who 
were treated with intranasal interferon gamma, and 30 healthy people (control group) were examined. In the 
group of patients with the disease, the levels of interleukins-4, -10 and -18, tumor necrosis factor α, and secretory 
immunoglobulin A were determined in the nasal secretion and blood serum before treatment and 1 month after it. 
Statistical analysis of the results was performed using the Statistica 12.0 software package. The test for normality 
of distribution in the sample was carried out using the Shapiro–Wilk test. Most of the parameters did not have 
a normal distribution; therefore, nonparametric statistical methods were used for further analysis. The description 
of the results obtained in the study was carried out by calculating the median (Me) and the interquantile range in 
the form of the 25th and 75th percentiles (Q0.25 and Q0.75). Comparative analysis of quantitative signs in independent 
groups was performed according to the Mann–Whitney test, in dependent groups — using the Wilcoxon method. 
Differences were considered significant at p <0.05.
Results. Clinical efficacy was assessed according to a 4-point scale: excellent treatment result, good result, 
satisfactory and unsatisfactory. A good effect of the therapy was 78.1% (25 patients). Unsatisfactory effect 
was registered in 7 (21.9%) patients. After treatment, a decrease in the content of interleukin-4 (p2=0.000034), 
interleukin-18 (p2=0.000075), an increase in the level of interleukin-10 (p2=0.033), a decrease in the amount of 
secretory immunoglobulin A in the nasal secretion (p2=0.0001) took place. The levels of tumor necrosis factor α 
in blood serum were reduced both before treatment compared with the control group (p1=0.005) and after therapy 
(p2=0.000075).
Conclusion. An increase in the content of interleukin-10 in the nasal secretion and a decrease in the level of 
proinflammatory cytokines — interleukin-18, tumor necrosis factor α and interleukin-4 — in the blood serum after 
treatment with interferon gamma in patients with chronic polyposis rhinosinusitis may indicate a decrease in the 
activity of immune inflammation in the nasal cavity.
Keywords: chronic polyposis rhinosinusitis, cytokines, immunotherapy, gamma interferon.

For citation: Baranova NI, Ashchina LA, Shkurova NA, Molotilov BA. Study of the effectiveness of interferon gamma 
therapy and evaluation of its effect on the level of cytokines in patients with chronic polypous rhinosinusitis. Kazan Medical 
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Актуальность
Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) 
представляет собой проблему современно-
го общества, и по статистическим данным его 
распространённость у взрослого населения со-
ставляет в среднем 1–4% [1, 2]. Заболевание ха-
рактеризуется непрерывным рецидивирующим 
течением и плохо поддаётся различным терапев-
тическим и хирургическим методам лечения [3].

Доказано, что среди многочисленных пу-
сковых механизмов развития ХПРС иммуно-
зависимый тип формирования полипов бывает 
доминирующим [4]. Причём иммунные нару-
шения в слизистой оболочке сопровождаются 

дефектом как местного, так и системного им-
мунитета. Неоспорим также факт наличия 
в носу и околоносовых пазухах хронического 
Th2-эозинофильного воспаления, приводящего 
к ремоделированию слизистой оболочки носа 
с формированием полипа [5]. Однако появляют-
ся данные о смешанном типе воспаления с уча-
стием Th1-типа иммунного ответа [6].

Кроме того, есть попытки деления ХПРС 
на фенотипы с определением эндотипов забо-
левания, что свидетельствует о поиске персо-
нализированной терапии [7, 8]. Тем не менее, 
отсутствие до настоящего времени единой точ-
ки зрения на патогенетические механизмы фор-
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мирования полипов и стандартных подходов 
к выбору методов лечения указанных больных 
затрудняет прогноз заболевания, что негатив-
но сказывается на эффективности лечения [9].

К настоящему времени накоплен довольно 
значительный опыт использования различных 
иммуномодуляторов системного и местного дей-
ствия для лечения больных ХПРС [10–12]. Одна-
ко далеко не всегда их применяют с учётом всех 
фенотипов и эндотипов болезни, что, разумеет-
ся, отражается на результатах лечения [13]. Счи-
таем, что при назначении иммуномодуляторов 
пациентам с ХПРС следует, в первую очередь, 
учитывать показатели местного иммунитета 
и отдавать предпочтение тем препаратам, кото-
рые оказывают влияние на местный иммунитет.

В этом плане для лечения больных ХПРС 
был назначен отечественный препарат — ин-
терферон гамма человеческий рекомбинантный 
для интраназального применения (ингарон, 
ООО «НПП «Фармаклон», Россия). Данный 
препарат обладает противовирусным и имму-
ностимулирующим действием. Его применяют 
у взрослых и детей для профилактики и ле-
чения вирусных инфекций [14]. Как известно, 
вирусы обладают токсическим действием на 
клетки иммунной системы, а также не исклю-
чена их роль в развитии ХПРС [15].

Цель
Цель работы  — изучить уровень цитокинов 
в назальном секрете и сыворотке крови у боль-
ных ХПРС после терапии интерфероном гамма.

Материал и методы исследования
Было проведено клиническое исследование 
с ноября 2020 г. по сентябрь 2021 г. на базе 
Пензенского института усовершенствования 
врачей  — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России. Под наблюдением нахо-
дились 32 пациента (12 мужчин и 20 женщин) 
в возрасте от 19 до 71 года (средний возраст 
47,6±10,5 года) с ХПРС. В качестве контрольной 
группы были обследованы 30 здоровых чело-
век в возрасте от 22 до 60 лет (средний возраст 
41,6±5,1 года): 11 мужчин и 19 женщин.

Диагноз ХПРС устанавливали согласно Ев-
ропейским рекомендациям по лечению рино-
синусита и назальных полипов (EPOS  2020). 
Больные получали амбулаторно лечение ин-
терфероном гамма рекомбинантного для ин-
траназального применения по данной схеме: 
2 капли в обе половины носа 3 раза в день в те-
чение 14 дней.

Клиническую эффективность оценивали по 
4-балльной шкале: отличный результат лече-

ния, хороший результат, удовлетворительный 
и неудовлетворительный [16]. Оценивали сле-
дующие клинические критерии: снижение ко-
личества респираторных вирусных инфекций 
в течение года, восстановление обоняния, пре-
кращение роста полипов, улучшение носового 
дыхания.

Иммунологические исследования были 
выполнены на базе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Пензенского 
института усовершенствования врачей — фили-
ала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России.

Назальный секрет для исследования подго-
тавливали согласно методике Ю.Н. Емелиной 
и соавт. [17]. Перед началом лечения у боль-
ных проводили оценку гуморальных факто-
ров иммунной защиты  — интерлейкина-18 
(ИЛ-18), фактора некроза опухоли  α (ФНОα), 
ИЛ-4, ИЛ-10 и секреторного иммуноглобули-
на А (SIgA) — в назальном секрете и сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа. 
Повторное обследование по тем же параметрам 
проводили через 1 мес после лечения.

Забор крови для получения сыворотки осу-
ществляли у пациентов и здоровых людей на-
тощак в объёме 5 мл, из кубитальной вены, 
в вакуумные пробирки «Vacuette» с активато-
ром свёртывания крови. В изучаемых группах 
больных и контрольной группе в сыворотке 
крови иммуноферментным методом определя-
ли уровни ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-18, ФНОα и SIgA 
(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). Для изме-
рения концентрации цитокинов использовали 
иммуноферментный анализатор Stat Fax 3200, 
полученные величины выражали в пикограм-
мах на миллилитр (пг/мл).

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Пензенского института усо-
вершенствования врачей (протокол №4 от 
08.12.2020).

Статистический анализ результатов про-
ведён с использованием пакета прикладных 
программ Statistica  12.0 (StatSoft Inc., США). 
Проверка на нормальность распределения по 
выборке осуществлена при помощи крите-
рия Шапиро–Уилка. Большинство параметров 
не имело нормального распределения, поэто-
му для дальнейшего анализа применяли непа-
раметрические методы статистики. Описание 
полученных в исследовании результатов про-
изводили с помощью подсчёта медианы (Ме) 
и интерквантильного размаха в виде 25-го и 75-
го перцентилей (Q0,25 и Q0,75). Сравнительный 
анализ количественных признаков в незави-
симых группах выполнен по критерию Ман-
на–Уитни, в зависимых группах — по методу 
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Уилкоксона. Достоверно значимыми считали 
различия при р <0,05.

Результаты и обсуждение
У 25 (78,1%) пациентов длительность заболева-
ния составляла от 3 до 8 лет, при этом каждые 
2 года все больные подвергались операции по 
поводу удаления полипов, после чего им назна-
чали местно глюкокортикоиды, но без эффекта. 
У 7 (21,9%) пациентов длительность заболева-
ния составляла от 9 до 15 лет.

Из 32 пациентов с ХПРС у 22 (68,7%) человек 
были коморбидные заболевания: бронхиаль-
ная астма — у 10 (31,2%) пациентов, у 6 (18,7%) 
она сочеталась с поллинозом, в 3  (9,4%) слу-
чаях сопровождалась непереносимостью аце-
тилсалициловой кислоты (аспирина), в 2 (6,2%) 
случаях у больных ХПРС диагностирован пол-
линоз, в 1  (3,1%) случае у больного была ле-
карственная аллергия. Лечение коморбидных 
заболеваний проводили согласно предписанию 
аллерголога-иммунолога. Наблюдение за боль-
ными с участием врача-оториноларинголога 
вели в течение 1 года.

На момент лечения интерфероном гамма па-
циенты не получали какую-либо базисную те-
рапию. После проведённого курса лечения был 
отмечен хороший эффект: у 21 (65,6%) пациента 
произошло снижение количества простудных 
заболеваний в году с 5  эпизодов до 1. Также 

у 4 (12,5%) пациентов после курса лечения вос-
становилось обоняние. Следовательно, с учётом 
хороших результатов эффективность терапии 
была отмечена у 25 (78,1%) больных.

Были проанализированы 7 (21,9%) больных 
с неудовлетворительным результатом лече-
ния — пациенты, у которых возник рецидив ро-
ста полипов в течение года наблюдения. Среди 
них 2 человека имели отягощённый анамнез — 
пациенты страдали бронхиальной астмой с не-
переносимостью ацетилсалициловой кислоты 
(аспирина). Кроме того, у 4 пациентов длитель-
ность заболевания составила от 9 до 15  лет. 
Лишь в 1 случае не было выявлено каких-либо 
коморбидных заболеваний, пациент постоянно 
занимался спортом, не был склонен к простуд-
ным заболеваниям.

Для оценки влияния терапии интерфероном 
гамма на уровень ключевых цитокинов (ИЛ-18, 
ФНОα, ИЛ-4, ИЛ-10, SIgA) в назальном секрете 
и сыворотке крови было проведено иммуноло-
гическое исследование по определению данных 
показателей у больных ХПРС до лечения и че-
рез 1 мес после лечения. Результаты обследова-
ния представлены в табл. 1.

При сравнительном изучении в группе боль-
ных ХПРС по сравнению с контрольной груп-
пой в назальном секрете не было выявлено 
достоверно значимых изменений показателей 
ИЛ-18, как до, так и после лечения. Достоверное 

Таблица 1. Динамика показателей цитокинов в назальном секрете и сыворотке крови у больных хроническим поли-
позным риносинуситом (ХПРС) в процессе проведения терапии интерфероном гамма

Показатели Контрольная группа (n=30), 
Me (Q0,25–Q0,75)

Больные ХПРС до лечения 
(n=32), Me (Q0,25–Q0,75)

Больные ХПРС после лече-
ния (n=32), Me (Q0,25–Q0,75)

ИЛ-18 (назальный 
секрет), пг/мл 13,75 (12,5–38,0) 14,0 (8,1–21,5) 10,1 (3,8–42,8)

ФНОα (назальный 
секрет), пг/мл 4,65 (3,65–4,85) 0,5 (0–1,4)*

р1=0,000082 1,4 (0,1–8,8)

ИЛ-4 (назальный секрет), 
пг/мл 2,0 (1,3–4,1) 2,45 (1,45–4,1) 1,3 (0,1–16,9)

ИЛ-10 (назальный 
секрет), пг/мл 0,05 (0,02–0,1) 1,25 (0,65–1,65)*

р1=0,0044
2,9 (1,9–8,2)**

р2=0,033

SIgA (назальный секрет), 
мг/мл 38,0 (20,0–56,5) 76,5 (48,5–88,5)*

р1=0,002
17,0 (14,0–23,0)**

р2=0,0001

ИЛ-18 (сыворотка), пг/мл 90,0 (81,0–97,0) 204,0 (197–235,3)*
р1=0,000032

158,3 (123,1–194,8)**
р2=0,000075

ФНОα (сыворотка), пг/мл 7,1 (5,75–13,5) 5,8 (0,7–9,9)*
р1=0,005

0,25 (0–1,2)**
р2=0,000075

ИЛ-4 (сыворотка), пг/мл 5,0 (5,0–5,15) 8,5 (4,9–21,4)*
р1=0,023

0,1 (0,05–0,15)**
р2=0,000034

ИЛ-10 (сыворотка), пг/мл 1,95 (1,8–2,3) 1,8 (0–3,4) 1,75 (1,1–2,8)

Примечание: *достоверно значимые различия при сравнении группы больных ХПРС и контрольной группы (р1); 
**достоверно значимые различия при сравнении групп больных до и после лечения (р2); ИЛ  — интерлейкин; 
ФНОα — фактор некроза опухоли α; SIgA — секреторный иммуноглобулин А.
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снижение было получено по содержанию ФНОα 
в назальном секрете у больных до лечения, 
уровень которого составил 0,5 (0–1,4) пг⁄мл по 
сравнению с показателями в контрольной груп-
пе — 4,65 (3,65–4,85) пг⁄мл (p1=0,000082). По-
сле лечения показатель хотя и увеличился, но 
остался значительно ниже нормы — 1,4 (0,1–
8,8) пг⁄мл. Данное снижение провоспалитель-
ного цитокина ФНОα после лечения может 
свидетельствовать о снижении местного вос-
паления под действием лечения.

Анализ показателей ИЛ-4 в назальном се-
крете не показал достоверных различий в ис-
следуемых группах. Достоверные отличия 
были получены по уровню ИЛ-10 у больных 
ХПРС в назальном секрете: содержание было 
повышено и составляло 1,25 (0,65–1,65) пг/мл 
по сравнению с данными контрольной груп-
пы — 0,05 (0,02–0,1) пг/мл (p1=0,0044). После 
лечения произошло дальнейшее повышение 
показателя до 2,9 (1,9–8,2) пг/мл по сравнению 
с данными до лечения (р2=0,033). Известно, что 
ИЛ-10 служит основным цитокином регулятор-
ных клеток Th1, которые формируются в ходе 
иммунного ответа на периферии. Доказано, что 
они обладают супрессорными свойствами, обе-
спечивая поддержание иммунологической то-
лерантности в организме [18].

Содержание SIgA в назальном секрете было 
повышено у пациентов с ХПРС до лечения по 
сравнению с контрольной группой и состав-
ляло 76,5 (48,5–88,5) мг/мл (p1=0,002), однако 
после лечения показатели SIgA снизились и со-
ставили 17,0 (14,0–23,0) мг/мл (р2=0,0001), что 
может указывать на снижение воспалительно-
го и аллергического процесса.

Результаты исследования ИЛ-18, ФНОα, 
ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке крови в изучаемых 
группах были следующие. Установлено по-
вышение количества ИЛ-18 у больных ХПРС 
до лечения — 204,0 (197–235,3) пг/мл по срав-
нению с 90,0  (81,0–97,0) пг/мл в контрольной 
группе (p1=0,000032). После лечения данный 
показатель снизился и составил 158,3  (123,1–
194,8) пг/мл (р2=0,000075). Известно, что ИЛ-18 
входит в семейство ИЛ-1 и выполняет провос-
палительные функции [18]. Следовательно, сни-
жение показателей ИЛ-18 можно рассматривать 
как результат снижения воспалительного про-
цесса в целом после лечения.

Результаты исследований по показате-
лям ФНОα в сыворотке крови были снижены 
до лечения и составили 5,8  (0,7–9,9) пг/мл по 
сравнению с контрольной группой (р1=0,005). 
После лечения отмечено дальнейшее снижение 
уровня ФНОα, он составил 0,25  (0–1,2) пг/мл 

по сравнению с 5,8 (0,7–9,9) пг/мл до лечения 
(р2=0,000075).

По ИЛ-4 было выявлено повышение его 
показателей у больных ХПРС до 8,5  (4,9–
21,4) пг/мл по сравнению с контрольной груп-
пой  — 5,0  (5,0–5,15)  пг/мл (p1=0,023). После 
лечения произошло снижение содержания ИЛ-4 
до 0,1 (0,05–0,15) пг/мл, по сравнению с боль-
ными до лечения (р2=0,000034). Учитывая тот 
факт, что ИЛ-4 продуцируется Th2-типом 
Т-клеток, участвующих в запуске аллергическо-
го процесса [18], можно предположить, что под 
влиянием лечения интерфероном гамма прои-
зошло снижение аллергического воспаления.

В настоящее время продолжается наблю-
дение за больными с целью изучения у них 
длительности ремиссии и необходимости прове-
дения дополнительных курсов иммунотерапии.

Выводы
1. Клиническая эффективность лечения ин-

терфероном гамма для интраназального при-
менения с учётом хороших результатов была 
отмечена у 25 (78,1%) больных.

2. Неудовлетворительный эффект терапии 
был отмечен у 7 (21,9%) пациентов с бронхиаль-
ной астмой в сочетании с непереносимостью 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) в анам-
незе и длительностью заболевания от 9 до 15 лет.

3. Повышение показателей интерлейки-
на-10 и снижение количества секреторного 
иммуноглобулина A в назальном секрете по-
сле лечения интерфероном гамма у пациентов 
с хроническим полипозным риносинуситом мо-
жет свидетельствовать об уменьшении уровня 
маркёров активации и иммунного воспаления 
в полости носа.

4. Уменьшение содержания провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкина-18, фактора не-
кроза опухоли α и интерлейкина-4) в сыворотке 
крови может указывать на снижение воспали-
тельного и аллергического процессов в целом 
после лечения.
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Прогнозирование исходов экстракорпорального  
оплодотворения у женщин с бесплодием

М.К. Исмайлова

Центральная клиника, г. Баку, Республика Азербайджан

Реферат
Актуальность. Разработка предикторов эффективности лечения бесплодия методом экстракорпорального 
оплодотворения — одна из важнейших задач современной медицины. Несмотря на многочисленные иссле-
дования, до сих пор нет единой точки зрения относительно значимости влияния тех или иных факторов на 
результаты экстракорпорального оплодотворения.
Цель. Создание прогностической модели исходов экстракорпорального оплодотворения для женщин, стра-
дающих бесплодием.
Материал и методы исследования. Был проведён ретроспективный анализ 518 карт историй болезней па-
циенток, страдающих бесплодием и проходивших программу экстракорпорального оплодотворения с 2015 
по 2020 г. в Центральной клинике г. Баку. Из них у 234 женщин (основная группа) после экстракорпораль-
ного оплодотворения беременность наступила, а у 284 (контрольная группа) — нет. Ввиду этого были раз-
работаны индивидуальная карта и алгоритм обследования пациенток с целью прогнозирования результа-
тов экстракорпорального оплодотворения. На проспективном этапе работы прогнозирование результатов 
производили при помощи логистического регрессионного анализа. Полученные данные клинических и ла-
бораторных исследований обработаны методами вариационной статистики в системе статистического ана-
лиза Statistica 10. Использованы критерии Колмогорова–Смирнова, Шапиро–Уилка и Левена. Для сравни-
тельного анализа применяли критерий Стьюдента, метод Манна–Уитни.
Результаты. На основе предложенной нами модели с использованием логистической регрессии были вы-
явлены основные предикторы исходов экстракорпорального оплодотворения: отсутствие предшествующей 
беременности, исход предыдущих беременностей при вторичном бесплодии, возраст, самопроизвольная 
потеря маточной беременности, предшествующие экстракорпоральные оплодотворения с живорождени-
ем, предшествующее вспомогательной репродуктивной технологии количество зрелых ооцитов и число 
эмбрионов хорошего качества в день переноса. Чувствительность данного прогноза составила 84,7% (61 
и 9; p=0,000), специфичность — 88,8% (11 и 72; p=0,000). Установлено, что прогнозирование с применени-
ем модели в 44,3 раза корректнее, чем если бы предсказание исхода экстракорпорального оплодотворения 
проводили случайным образом.
Вывод. Разработанная модель прогнозирования логистической регрессии позволяет в подавляющем боль-
шинстве случаев правильно прогнозировать исход экстракорпорального оплодотворения.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, бесплодие, логистическая регрессия, экс-
тракорпоральное оплодотворение.
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Abstract
Background. The development of predictors of the infertility treatment effectiveness by in vitro fertilization is one 
of the most important tasks of modern medicine. Despite numerous studies, there is still no single point of view 
regarding the significance of the influence of certain factors on the in vitro fertilization results.
Aim. Creation of a predictive model for the outcomes of in vitro fertilization for women suffering from infertility.
Material and methods. A retrospective analysis of 518 case histories of patients suffering from infertility and 
undergoing an in vitro fertilization program from 2015 to 2020 at the Central Clinic in Baku was carried out. Of 
these, 234 women (main group) became pregnant after in vitro fertilization, while 284 (control group) did not. Due to 
this, an individual card and an algorithm for examining patients in order to predict the results of in vitro fertilization 
were developed. At the prospective stage of the work, the results were predicted using logistic regression analysis. 
The data obtained from clinical and laboratory studies were processed by the methods of variational statistics in the 
statistical analysis system Statistica 10. The Kolmogorov–Smirnov, Shapiro–Wilkie, and Leven tests were used. For 
comparative analysis, Student's t-test and the Mann–Whitney method were applied. 
Results. Based on the model we proposed using logistic regression, the main predictors of in vitro fertilization 
outcomes were identified: the absence of a previous pregnancy, the outcome of previous pregnancies with secondary 
infertility, age, spontaneous loss of uterine pregnancy, previous in vitro fertilization with a live birth, the number 
of mature oocytes prior to assisted reproductive technology and the number good quality embryos on the day 
of transfer. The sensitivity of this forecast was 84.7% (61 and 9; p=0.000), the specificity was 88.8% (11 and 72; 
p=0.000). It was found that forecasting using the model is 44.3 times more correct than if the prognosis of the 
outcome of in vitro fertilization was performed randomly.
Conclusion. The developed logistic regression forecasting model allows in the vast majority of cases to correctly 
predict the outcome of in vitro fertilization.
Keywords: assisted reproductive technologies, infertility, logistic regression, in vitro fertilization.

For citation: Ismayilova MK. Predicting outcomes of in vitro fertilization in women with infertility. Kazan Medical Journal. 
2022;103(4):568–574. DOI: 10.17816/KMJ2022-568.

Актуальность
Достигнутый определённый порог эффектив-
ности использования метода экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) не удовлетворяет 
потребности репродуктологов в достижении 
дальнейшего снижения частоты бесплодия 
в браке. Во всём мире регистрируют около 
2,4 млн циклов вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) и 500 тыс. живорожде-
ний ежегодно, при этом частота живорожде-
ний не так высока и составляет от 19,2 до 27,4% 
на один цикл ВРТ. Всё это определяет дальней-
ший научный интерес исследователей в поис-
ке дальнейших прогностических критериев ре-
зультативности программ ВРТ [1–4].

К настоящему времени определено неболь-
шое количество факторов, для которых выявле-
на связь с промежуточными и окончательными 
исходами ЭКО.

В первую очередь, это антимюллеров гор-
мон в фолликулярной жидкости [5–7]. Помимо 
этого, в настоящее время большинство иссле-
дователей в качестве ключевого предиктора ре-
зультативности лечения бесплодия с помощью 
ВРТ рассматривают возраст пациентки [1, 2, 4]. 
Так, результаты анализа наблюдений Я.А. Ко-
валенко и соавт. (2018) наглядно демонстриру-
ют, что в группах старшего репродуктивного 
возраста у пациенток после 35 лет происходит 

снижение таких показателей, как количество 
полученных ооцитов, доля оплодотворённых 
ооцитов и количество эмбрионов хорошего ка-
чества, что приводит и к снижению частоты на-
ступивших беременностей как главного показа-
теля эффективности применения методов ВРТ 
[8]. Тем не менее, в большинстве руководств от-
сутствуют возрастные критерии для женщин, 
планирующих применение ВРТ [9, 10], поэтому 
данный вопрос врач-репродуктолог вынужден 
решать самостоятельно,

Данные репродуктивного анамнеза супру-
жеской пары также традиционно рассматри-
вают в качестве потенциальных предикторов 
результативности ЭКО и переноса эмбриона 
[11, 12]. Прогностическая значимость наличия 
в анамнезе беременности и живорождения до-
казана результатами исследований [1, 13].

Многие авторы также рассматривают пока-
затели овариального резерва в качестве факто-
ров, определяющих прогноз этапа имплантации 
эмбрионов и живорождения в результате инду-
цированной беременности [14–17].

Несмотря на существующие в литературе 
разрозненные сведения о методах прогнози-
рования результатов ЭКО, все они носят мало-
информативный характер и сформированы без 
учёта некоторых параметров, характерных для 
женщин с бесплодием, среди которых особен-
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но важное место занимают иммунологические 
и репродуктивные факторы [1, 4, 14].

Подтверждением этому служит неудовлет-
ворённость многих репродуктологов результа-
тами программ ЭКО, так как частота наступле-
ния беременности после применения ЭКО даже 
в лучших клиниках мира не превышает 30–35%, 
а согласно отчёту Регистра ВРТ Российской ас-
социации репродукции человека за 2017 г., даже 
при получении эмбрионов приемлемого каче-
ства и отсутствии патологии эндометрия эф-
фективность программ ЭКО не превышает 
38% при использовании собственного генети-
ческого материала [2, 18]. В связи с этим весь-
ма актуален поиск новых путей, приводящих 
к улучшению результативности программ ЭКО.

Цель
Исходя из вышесказанного, целью настоящей 
работы стало создание прогностической моде-
ли исходов ЭКО у женщин, страдающих бес-
плодием.

Материал и метод исследования
Объектом исследования были 518 женщин, на-
правленных в Центральную клиническую боль-
ницу г. Баку с 2015 по 2020 г. на лечение беспло-
дия (первичного и вторичного) методом ЭКО/
интраплазматической инъекции сперматозои-
да. Для прогнозирования результатов ЭКО раз-
работаны индивидуальная карта и алгоритм 
обследования пациенток (формализированный 
протокол). 160  параметров в аналитической 
карте подвергались анализу: данные анамне-
стических, антропометрических показателей, 
результатов лабораторного (биохимические, гор-
мональные, инфекционные и гемостазиологи-
ческие показатели) и инструментального обсле-
дования пациенток, данные гинекологического 
и соматического анамнеза, результатов лече-
ния методом ЭКО, иммунологических, имму-
ногенетических и генетических исследований.

В данной карте все качественные призна-
ки представлены в количественных градациях, 
а количественные показатели приведены в их 
абсолютных значениях.

Полученные данные клинических и лабо-
раторных исследований обработаны методами 
вариационной статистики в системе статисти-
ческого анализа Statistica 10. Во всех выборках 
определён характер распределения на нормаль-
ность по критериям Колмогорова–Смирнова, 
Шапиро–Уилка и Левена. Для сравнительного 
анализа использован параметрический крите-
рий Стьюдента, если распределение нормаль-
ное или количество объектов исследований 

слишком большое (более 100). При распреде-
лении показателей, отличном от нормального, 
применяли метод Манна–Уитни.

Влияние отдельных признаков пациен-
ток и их весовых коэффициентов на резуль-
таты ЭКО исследовали с помощью логисти-
ческого регрессионного анализа в программе 
Statistica 10 (США).

Процедура логистической регрессии заклю-
чается в создании и оценке уравнения вида:

Logit (p)=Y=b0+b1x1+b2x2+b3x3+ …,
где x1, x2, x3 — независимые переменные; b0, b1, 
b2, b3 — постоянные коэффициенты.

Тогда вероятность положительного эффекта:

Вероятность отрицательного исхода ЭКО 
равна А, а положительного исхода ЭКО  — 
(1–А), или вероятность отрицательного исхо-
да ЭКО равна (А×100)%, а положительного — 
(1–А)×100%.

Подставляются средние значения получен-
ных в ходе исследования параметров (при чис-
ловых значениях) или цифр 1 (при наличии 
признака) и 0 (при отсутствии признака), полу-
чается значение Y.

Для включения в регрессионный анализ не-
обходимых признаков, характеризующих бес-
плодных женщин, предварительно проводится 
выявление информативности независимых при-
знаков. Отбор информативных признаков для 
формирования классификационных функций 
осуществляется на основе выявления досто-
верности сравниваемых признаков у пациенток 
с положительными и отрицательными резуль-
татами ЭКО.

Выбор параметров для исследования регрес-
сионного анализа производили по близости 
предикторов прогноза или методом факторно-
го анализа в программе Statistica 10 (США).

Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом (протокол №2 
от 20.09.2018). На проведение обследования 
было получено информированное согласие 
пациенток.

Результаты
У женщин, которым было произведено ЭКО, 
изучали следующие признаки: антропометри-
ческие данные, анамнестические показатели, 
гинекологический анамнез, клинические, им-
мунологические, иммуногенетические показа-
тели, репродуктивный анамнез и т.п.

Для выделения основных признаков у жен-
щин и определения их весовых коэффициентов 

p=Y=	          =		      =A
1

1 + е–Y
1

1 + 2,72–Y
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был использован факторный анализ — метод 
главных компонентов. При помощи данного 
метода все имеющиеся признаки были объе-
динены в 4 фактора. Каждый фактор характе-
ризуется набором признаков с относительно 
высокими весовыми коэффициентами по зна-
чимости (нормированный вес остальных при-
знаков рассчитывали относительно признака 
с наивысшим весовым коэффициентом). Из по-
лученных групп исключены признаки с низки-
ми весовыми коэффициентами.

Анализ полученных данных вывел 4  ос-
новных группирующих фактора по основным 
признакам: 1-й фактор  — гинекологический 
анамнез, 2-й фактор — репродуктивный анам-
нез, 3-й фактор — эмбриологический, 4-й фак-
тор — комбинированный.

Переход от большого числа признаков к ма-
лому произведён с целью удаления из списка 
малоинформативных признаков, в связи с на-
личием дублирующейся информации и ра-
циональностью слияния ряда наиболее часто 
сочетающихся признаков в одну группу.

Симптомокомплекс «гинекологический 
анамнез» (1-й фактор) назван так, потому что 
в него вошли два признака с высокими весовы-
ми коэффициентами: «исход предыдущих бе-
ременностей при вторичном бесплодии» (0,787) 
и «потеря самопроизвольной маточной бере-
менности» (0,788). Данный фактор обладает 
наибольшей силой, что и соответствует 14,23% 
дисперсии системы.

Фактор  2 назван «репродуктивный ана-
мнез», так как в данный симптомокомплекс 
с высоким весовым коэффициентом вошёл по-
казатель, относящийся к репродуктивному ана-
мнезу пациенток, в частности «беременность 
в результате ЭКО с живорождением» (0,87). 
Однако следует отметить, что в состав данно-
го фактора попал и «возраст» (0,72). Весовая 
нагрузка других параметров на данный фак-
тор невысокая. Данный группирующий фактор 
объясняет 7,85% дисперсии системы.

В 3-й группирующий фактор вошли с высо-
кими весовыми коэффициентами следующие 
параметры: «предшествовавшее ВРТ количе-
ство зрелых ооцитов» (0,73) и «предшествовав-
шее ВРТ число эмбрионов хорошего качества 
в день переноса» (0,72). Данный группирующий 
фактор условно назван «эмбриологический» 
и объясняет 7,36% дисперсии системы.

В состав 4-го группирующего фактора «ком-
бинированный», объясняющего 6,53% диспер-
сии системы, вошли многие признаки с малень-
кими весовыми коэффициентами (микоплазмоз, 
возраст, синдром поликистозных яичников, 

хламидиоз). По этой причине данный фактор 
исключён из дальнейшего исследования.

Таким образом, было сформировано 4 груп-
пы (группирующих факторов) симптомоком-
плексов, объясняющих 35,94% использованной 
дисперсии системы.

С помощью метода факторного анализа 
были получены прогностически значимые па-
раметры, характеризующие женщин, готовя-
щихся к ЭКО. Для прогнозирования резуль-
татов ЭКО использованы параметры женщин 
с высокими весовыми коэффициентами.

Это такие параметры, как «возраст», «исход 
предыдущих беременностей при вторичном 
бесплодии — выкидыши», «потеря самопро-
извольной маточной беременности», «беремен-
ность в результате ЭКО с живорождением», 
«предшествовавшее ВРТ количество зрелых 
ооцитов», «предшествующее ВРТ число эмбри-
онов хорошего качества в день переноса».

Модель регрессионного анализа следую-
щая: исход положительный (1) — беременность 
есть (БЕ) при наличии беременности и исход 
отрицательный (0); при отсутствии беремен-
ности — беременности нет (БН). БЕ (1) и БН 
(0) — зависимые переменные, а перечисленные 
выше признаки — независимые.

Коэффициенты уравнения оказались значи-
мыми на 5% уровне (p-level <0,05) для показате-
лей «исход предыдущих беременностей при вто-
ром бесплодии — выкидыши» с коэффициентом 
4,702, «потеря самопроизвольной маточной бе-
ременности» с коэффициентом 5,84, «предше-
ствовавшее ВРТ количество зрелых ооцитов» 
с коэффициентом 0,22, «предшествовавшее 
ВРТ число эмбрионов хорошего качества в день 
переноса» с коэффициентом 2,28 и «возраст» 
с коэффициентом 0,72, как видно из табл. 1.

Уровень значимости построенной регресси-
онной модели оказался ниже 5% — значение 
χ2 Вальда для разницы между текущей моде-
лью, содержащей лишь свободный член, высо-
козначимо. По этой причине можно заключить, 
что выбранные переменные (предсказывающие 
признаки), указанные выше, влияют на исход 
ЭКО. Результат регрессионного анализа для 
прогноза исходов ЭКО статистически достове-
рен (χ2=117,80; p=0,0000).

Результаты проведённого вычисления пока-
зали следующие уравнения регрессии (уравне-
ние 1):

Y=5,61+4,70×ИПБ/В+0,72×В+5,84×ПСБ– 
–0,41 ПЭКО/БЖ–0,22 КЗО–2,28×ЧЭХК (1),

где ИПБ/В — исход предыдущих беременно-
стей при вторичном бесплодии: выкидыши; 
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Таблица 1. Коэффициенты уравнения регрессии для прогнозирования исходов экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО)

Показатели

Отсут-
ствие 

беремен-
ности

Исход 
предыдущих 

беремен-
ностей при 
вторичном 
бесплодии: 
выкидыши

Возраст

Потеря 
самопро-

извольной 
маточной 

беременно-
сти

Предшество-
вавший ВРТ 
цикл ЭКО 
с живоро-
ждением

Предшество-
вавшее ВРТ 
количество 

зрелых 
ооцитов

Предше-
ствовавшее 
ВРТ число 
эмбрионов 

хорошего ка-
чества в день 

переноса
Свободный 
член уравнения 5,611 4,702 0,727 5,489 –0,413 –0,228 –2,289

Стандартная 
ошибка 1,014 2,454 1,458 2,859 286,409 0,089 0,405

t-Критерий 
Стьюдента 5,536 1,916 –0,498 –1,919 –0,001 –2,575 –5,650

Уровень 
значимости 
коэффициентов 
уравнения

0,000 0,051 0,042 0,050 0,009 0,011 0,000

–95% дове-
рительный 
интервал*

3,608 –0,147 –2,591 –11,141 –566,457 –0,404 –3,089

+95% дове-
рительный 
интервал*

7,615 9,552 9,137 0,162 541,631 –0,053 –1,488

χ2 Вальда 30,6432 3,672 0,248 3,685 0,365 6,630 31,923
Уровень значи-
мости Вальда 0,00000 0,055 0,418 0,055 0,009 0,010 0,000

Отношение 
шансов (unit ch) 273,587 110,172 3,784 0,004 0,662 0,796 0,101

–95% дове-
рительный 
интервал^

36,8975 0,863 0,028 0,000 0 0,668 0,046

+95% дове-
рительный 
интервал^

2028,58 14066,55 8,474 1,176 0 0,948 0,226

Отношение 
шансов (range) 0 12137,92 0,484 0,004 0,662 0,041 0,000

–95% 
доверительный 
интервал#

0 0,745 0,028 0,000 0 0,004 0,000

+95% 
доверительный 
интервал#

0 197867700 8,474 1,176 0 0,475 0,000

Примечание: ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии; значки (*, ^, #) внесены для обозначения разли-
чия между повторяющимися названиями.

В — возраст; ПСБ — потеря самопроизвольной 
беременности; ПЭКО/БЖ  — предшествовав-
ший ВРТ цикл ЭКО с живорождением; КЗО — 
количество зрелых ооцитов; ЧЭХК  — число 
эмбрионов хорошего качества в день переноса.

Для оценки эффективности уравнений про-
гнозирования логистической регрессии приме-
няли такие показатели, как чувствительность 
и специфичность с использованием таблицы 
сопряжённости 2×2.

Чувствительность  — доля лиц с положи-
тельным результатом ЭКО у обследуемых па-
циенток. Этот показатель характеризует веро-
ятность истинно положительного результата 
ЭКО. Специфичность  — доля лиц с отрица-
тельным результатом ЭКО у пациенток. Для 
определения чувствительности и специфично-
сти построенных уравнений регрессии допол-
нительно проверяли результаты ЭКО у паци-
енток с положительными и отрицательными 
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результатами ЭКО. Результаты представлены 
в табл. 2.

Уравнение регрессии статистически значи-
мо (р=0,000). Из вышеуказанного следует, что 
построенная модель прогнозирования способна 
прогнозировать исход ЭКО по указанным выше 
параметрам на 86,93% (см. табл. 2).

Отношение шансов, равное 44,36, показы-
вает, что классификация по модели в 44,3 раза 
корректнее, чем если бы мы предсказыва-
ли исход ЭКО случайным образом. Высокая 
прогностическая способность модели связа-
на с правильным подбором предикторов про-
гностической модели (уравнения регрессии) 
на основании изложенного выше пошагового 
подхода (признаки с высокими весовыми коэф-
фициентами, объединённые в группы с помо-
щью факторного анализа).

Вывод
Разработанная модель прогнозирования ло-
гистической регрессии позволяет в 86,93% 
случаев правильно прогнозировать исход экс-
тракорпорального оплодотворения по таким 
признакам, как исход предыдущих беременно-
стей при вторичном бесплодии, возраст, поте-
ря самопроизвольной маточной беременности, 
предшествующие вспомогательной репродук-
тивной технологии циклы экстракорпорального 
оплодотворения с живорождением, предше-
ствующее вспомогательной репродуктивной 
технологии количество зрелых ооцитов, пред-
шествующее вспомогательной репродуктивной 
технологии число эмбрионов хорошего каче-
ства в день переноса.

Источник финансирования.  Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов.  Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Патоморфологические проявления воспалительного 
микротромбоза при COVID-19
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Реферат
Актуальность. COVID-19 — преимущественно респираторное заболевание, вызываемое вирусом SARS-
CoV-2 и принявшее в 2020 г. характер пандемии; характерны высокая смертность и неизученность отда-
лённых последствий.
Цель. Описать морфологические изменения в лёгких и других органах при тяжёлых формах COVID-19.
Материал и методы исследования. Проведено макро- и микроскопическое исследование лёгких, почек, 
печени, головного мозга и сердца 45 пациентов, умерших от осложнений COVID-19. Гистологические пре-
параты окрашивали гематоксилином и эозином, по пикро-Маллори, а также флюоресцентными антитела-
ми и красителями для визуализации нейтрофильных внеклеточных ловушек.
Результаты. Ведущими патоморфологическими проявлениями COVID-19 были воспаление и микротром-
боз в лёгких. При этом часто развивалось диффузное повреждение альвеол как проявление острого син-
дрома респираторного расстройства (дистресса) у взрослого. Диффузная лейкоцитарная инфильтрация 
лёгких сочеталась с образованием в просвете сосудов нейтрофильных внеклеточных ловушек. В большин-
стве образцов тканей лёгких (87%) обнаружены диффузные микротромбы, в то время как макроскопиче-
ские тромбы встречались значительно реже (16%). В единичных случаях причиной смерти стала тромбо-
эмболия ветвей лёгочной артерии, происходящая из тромбов глубоких вен нижних конечностей или ушка 
правого предсердия. В тканях печени, сердца, почек и головного мозга присутствовали умеренные альте-
ративные (дистрофические и некробиотические) изменения, а также морфологические признаки сопутству-
ющих хронических заболеваний.
Вывод. COVID-19 характеризуется патогенетически взаимосвязанными морфологическими проявлениями 
воспаления и первичного (микро)тромбоза лёгких в виде аккумуляции лейкоцитов как в составе тромбов, 
так и в альвеолах, при этом регионарный иммунотромбоз лёгких ассоциирован с диффузным поврежде-
нием альвеол; в сердце, головном мозге, печени и почках происходят преимущественно дистрофические 
и некробиотические изменения, типичные для вторичных повреждений и/или сопутствующей патологии. 
Ключевые слова: тромбоз, COVID-19, воспаление.
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Pathological manifestations of inflammatory microthrombosis in COVID-19
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Abstract
Background. COVID-19 is a predominantly respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 virus that has spread 
as a pandemic since 2020; characterized by high mortality and unexplored long-term outcomes.
Aim. To describe the morphological changes in the lungs and other organs in severe forms of COVID-19.
Material and methods. A macro- and microscopic examination of the lungs, kidneys, liver, brain and heart of 
45 patients who died from complications of COVID-19 was carried out. Histological preparations were stained 
with hematoxylin and eosin, by the Picro-Mallory stain, as well as with fluorescent antibodies and dyes to visualize 
neutrophil extracellular traps.
Results. The leading pathomorphological manifestations of COVID-19 were inflammation and microthrombosis 
in the lungs. At the same time, diffuse alveolar damage often developed as a manifestation of acute respiratory 
distress syndrome in an adult. Diffuse leukocyte infiltration of the lungs was combined with the formation of 
neutrophil extracellular traps in the lumens of the blood vessels. Diffuse microthrombi were found in most lung 
tissue samples (87%), while macroscopic thrombi were much less common (16%). In single cases, the cause of death 
was thromboembolism of the branches of the pulmonary artery, originating from deep vein thrombi of the lower 
extremities or the right atrial appendage. In the tissues of the liver, heart, kidneys and brain, moderate alterative 
(degenerative and necrobiotic) microscopic changes were observed, as well as morphological signs of concomitant 
chronic diseases.
Conclusion.  COVID-19 is characterized by pathogenically interrelated morphological manifestations of 
inflammation and primary pulmonary (micro)thrombosis in the form of accumulation of leukocytes both in blood 
clots and in the alveoli, while regional pulmonary immunothrombosis is associated with diffuse damage to the 
alveoli; in the heart, brain, liver and kidneys, predominantly dystrophic and necrobiotic changes occur, which are 
typical of secondary injuries and/or concomitant pathology.
Keywords: thrombosis, COVID-19, inflammation.

For citation: Khismatullin RR, Ivaeva RA, Abdullaeva Sh, Shakirova AZ, Khuzin FF, Kiassov AP, Litvinov RI. Pathological 
manifestations of inflammatory microthrombosis in COVID-19. Kazan Medical Journal. 2022;103(4):575–586. DOI: 10.17816/
KMJ2022-575.

Актуальность
Заболевание, вызываемое вирусом SARS-CoV-2 
и именуемое COVID-19 (от англ. COronaVIrus 
Disease), приобрело характер пандемии с об-
щей летальностью 1–2,3% [1] без учёта воз-
растных различий. Общее количество смертей 
от осложнений COVID-19 исчисляется не-
сколькими миллионами, и эта цифра продол-
жает расти. В большинстве случаев COVID-19 
протекает с преобладанием респираторных 
клинических проявлений, варьирующих от 
лёгких верхнереспираторных симптомов до 
тяжёлого поражения нижних дыхательных пу-
тей, включая развитие острого респираторно-
го дистресс-синдрома взрослого, приводящего 
к дыхательной недостаточности. В то же вре-
мя COVID-19 может характеризоваться раз-
нообразными внелёгочными проявлениями, 
включая сердечную и почечную недостаточ-
ность [2].

Помимо относительно хорошо изученно-
го местного и системного воспаления, важ-
ные патогенетические механизмы COVID-19 
связаны с эндотелиальной дисфункцией и за-
кономерно сопровождаются нарушениями ге-
мостаза, приводящими к опасным для жизни 
тромботическим осложнениям [3]. Показано, 
что воспаление и гиперкоагуляция, связан-
ные с активацией и повреждением эндотелия, 
могут способствовать развитию микротром-
боза сосудов лёгких [4]. Одновременное на-
копление нейтрофилов и мегакариоцитов 
создаёт условия для формирования регионар-
ных внутри- и внесосудистых сгустков крови 
и тромбов, состоящих из лейкоцитов, активи-
рованных тромбоцитов (кровяных пластинок)  
и фибрина [5].

Хотя тяжесть заболевания и неблагопри-
ятные исходы при COVID-19 определяются 
преимущественно развитием острого респи-
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раторного дистресс-синдрома взрослого, вне-
лёгочные поражения и полиорганная недоста-
точность также могут стать причинами смерти 
[2]. В частности, пациенты с тяжёлой формой 
COVID-19 имеют высокий риск развития почеч-
ной, печёночной и сердечной недостаточности, 
которые, в свою очередь, связаны с неблагопри-
ятными исходами [2].

Сочетание системного воспаления и воспа-
лительного тромбоза, иногда называемого им-
мунотромбозом, считают одной из основных 
причин смерти при COVID-19 [6]. Однако вза-
имосвязь между противовирусной воспали-
тельной реакцией и коагулопатиями остаётся 
в значительной степени неясной. В эти слож-
ные и взаимосвязанные реакции вовлекаются 
различные клетки (эндотелиоциты, нейтрофи-
лы, моноциты, лимфоциты, альвеолоциты), вос-
палительные медиаторы, кровяные пластинки 
(тромбоциты) и факторы свёртывания крови. 
Все эти механизмы при определённых услови-
ях могут приобретать гиперреактивный пато-
генный характер и усугублять течение новой 
коронавирусной инфекции.

Новизна нашего исследования состоит 
в углублённом и детальном изучении струк-
турных проявлений воспалительных тромбо-
зов для дальнейшей расшифровки механизмов 
развития COVID-19.

Цель
Цель настоящего исследования  — изучить 
и описать структурные изменения тканей и ор-
ганов (лёгких, сердца, головного мозга, печени 
и почек) пациентов, умерших от осложнений 
COVID-19. Особое внимание было обращено 
на морфологические признаки микротромбоза 
и воспалительной реакции в лёгких как основ-
ных факторов, определяющих клиническое те-
чение и исходы COVID-19.

Материал и методы исследования
Характеристика аутопсийного материала
Макроскопическому и гистологическому ис-
следованию подлежали образцы тканей лёг-
ких, почек, печени, головного мозга и сердца, 
полученные от 45 умерших пациентов с при-
жизненно подтверждённой инфекцией, вызван-
ной SARS-CoV-2 (положительная полимераз-
ная цепная реакция). Аутопсии производили 
в течение 1-х суток после наступления смер-
ти в патологоанатомическом отделении Респу-
бликанской клинической больницы (г. Казань, 
Республика Татарстан, Российская Федерация). 
Предварительно были изучены медицинские 
карты стационарных больных.

Настоящее исследование одобрено этиче-
ским комитетом Казанского (Приволжского) 
федерального университета (протокол №27 от 
28.12.2020).

Общие демографические и клинические 
данные пациентов представлены в табл. 1. Все 
умершие больные имели клинически зафикси-
рованные проявления остановки сердца и кар-
диогенного (гидростатического) либо мембра-
ногенного отёка лёгких вследствие развившего-
ся острого респираторного дистресс-синдрома 
взрослого, однако непосредственные причи-
ны смерти были разнообразными. В соответ-
ствии с временными рекомендациями Мин
здрава Российской Федерации [7], все паци-
енты получали стандартное лечение, включая 
антикоагулянты (низкомолекулярный гепарин) 
и иммунодепрессанты.

Гистологические и иммуногистохимические 
исследования
Для гистологического исследования образцы 
тканей фиксировали в 10% нейтральном забу-
ференном формалине (БиоВитрум), промыва-
ли водопроводной водой, разрезали на более 
мелкие фрагменты, затем обезвоживали в изо-
пропаноле с использованием тканевого процес-
сора STP 420ES (Thermo Scientific) и заливали 
в парафин. На роторном микротоме изготавли-
вали срезы толщиной 4 мкм и депарафиниро-
вали в ксилоле. Полученные гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином 
(БиоВитрум), а также по методу пикро-Маллори 
(БиоВитрум) для выявления фибрина, затем де-
гидратировали, просветляли в ксилоле и заклю-
чали в канадский бальзам.

Двенадцать образцов тканей лёгких ис-
пользовали для визуализации нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ), где НВЛ-спе
цифические цитруллинированные H3-гистоны 
были окрашены с использованием первич-
ных кроличьих антител против человеческо-
го гистона  H3 (Abcam), рабочее разведение 
1:200. Образцы промывали фосфатно-соле-
вым буфером и инкубировали с вторичными 
антителами: ослиными анти-кроличьими им-
муноглобулинами G, меченными Alexa Fluor 
488 (Invitrogen) для иммунофлюоресцентно-
го окрашивания. DAPI (Abcam) использовали 
для флюоресцентного окрашивания дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) с целью ви-
зуализации нейтрофилов и НВЛ. Световую 
микроскопию выполняли на микроскопе Zeiss 
AxioImager Z2.
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Таблица 1. Характеристика включённых в исследование пациентов, умерших от осложнений COVID-19 (n=45)

Клинические и демографические данные Частота
Средний возраст, годы 72±12
Женский пол 27 (60%)
Длительность заболевания, дни 6±3

Осложнения и сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия 43 (96%)
Почечная недостаточность 38 (84%)
Хроническая ишемическая болезнь сердца 25 (56%)
Ожирение I–II степени 19 (42%)
Печёночная недостаточность 13 (29%)
Бактериальная пневмония 12 (27%)
Лёгочный макротромбоз 7 (16%)
Сахарный диабет 2-го типа 7 (16%)
Лёгочная эмболия 4 (9%)
Причины смерти по клиническим данным
Дыхательная недостаточность, пневмония 36 (80%)
Внезапная сердечная смерть 5 (11%)
Сердечно-лёгочная недостаточность, лёгочная эмболия 4 (9%)

Непосредственные причины смерти (по патологоанатомическим данным, согласно  
Международной классификации болезней 10-го пересмотра)

Синдром респираторного расстройства [дистресса] 
у взрослого 31 (69%)

Лёгочный отёк с упоминанием о болезни сердца или 
сердечной недостаточности (кардиогенный) 6 (13%)

Лёгочный отёк (некардиогенный) 4 (9%)
Диффузная или диссеминированная внутрисосудистая 
коагуляция 2 (4,5%)

Острая почечная недостаточность с тубулярным некрозом 2 (4,5%)

Результаты
Патологические изменения в лёгких
При макроскопическом исследовании было 
выявлено, что лёгкие всех умерших были 
полнокровными и тяжёлыми (масса каждо-
го лёгкого >700 г при норме 350–450 г). Вис-
церальная плевра часто имела выраженную 
гетерогенную пятнистую структуру с плот-
ными полнокровными участками тёмно-крас-
ного цвета, чередующимися с более мягкими 
светло-красными очагами. На разрезе с по-
верхности лёгких стекала розоватая пенистая 
жидкость в большом количестве, что микроско-
пически соответствовало выраженному интер-
стициальному и внутриальвеолярному отёку.

Гистологически в подавляющем большин-
стве образцов (87%) обнаружены множествен-
ные микротромбы в капиллярах (рис. 1, А) 
и артериолах (рис. 1, Б). В первом случае они 
состояли преимущественно из эритроцитов 

(красные тромбы), во втором — чаще из фи-
брина с примесью большого количества лейко-
цитов (белые тромбы; рис. 1, Б, В). Эти тромбы 
были первичными, а не тромбоэмболами, что 
нашло своё подтверждение в виде отсутствия 
потенциальных источников эмболии в поверх-
ностных или глубоких венах нижних конечно-
стей и малого таза.

Только в 9% случаев (4 из 45) непосред-
ственной причиной смерти стала массивная 
тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА), 
включающая эмболизацию основного ствола 
и ветвей лёгочной артерии (см. табл. 1). У па-
циентов с ТЭЛА образование множественных 
крупных и мелких тромбоэмболов было свя-
зано с клинически диагностированным тром-
бозом глубоких (феморальных и подколенных) 
вен и/или тромбозом ушка правого предсердия.

В тромбоэмболах (протяжённостью 10–
13 мм) фибрин располагался на периферии, 
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а прилегающая лёгочная паренхима была диф-
фузно инфильтрирована лейкоцитами, преи-
мущественно мононуклеарными. Внутреннее 
строение лёгочных эмболов характеризовалось 
чередованием слоёв фибрина и эритроцитов (со 
значительным преобладанием последних), что 
может соответствовать линиям Зана.

При окраске по методу пикро-Маллори фи-
брин в тромбоэмболах лёгочной артерии окра-
шивался в синий цвет (рис. 1, Г). По нашим 
данным [8], синий цвет фибрина при окраске по 
методу пикро-Маллори указывает на тот факт, 
что образование сгустков произошло не менее 
чем за 24 ч до их извлечения и фиксации; сле-
довательно, первичные тромбы и тромбоэмбо-
лы имели прижизненный характер.

Наряду с микротромбозом наиболее ча-
стыми гистологическими находками в лёгких 
были воспалительный клеточный инфильтрат 
(в 80% образцов), большое количество гиа-
линовых мембран на поверхности альвеоляр-
ных перегородок (73%), признаки стаза крови 
(60%), определяемые как расширение сосудов 
в сочетании с повышенным кровенаполнени-
ем микрососудов, диапедезные кровоизлия-
ния (82%) в виде присутствия эритроцитов 

Рис. 1.  Гистологические изображения с дисциркуля-
торными изменениями в образцах тканей лёгких паци-
ентов, умерших от COVID-19. А.  Эритроцитарные ми-
кротромбы (М); очаговый фиброз (Ф); лейкоцитарная 
инфильтрация (Л). Окраска по методу пикро-Малло-
ри, линейка 100 мкм. Б. Пристеночный тромб (Т), содер-
жащий фибрин и лейкоциты. Окраска гематоксилином 
и эозином, линейка 100  мкм. В.  Обтурирующий тромб 
(Т) с обилием лейкоцитов в мелкой ветви лёгочной ар-
терии; периваскулярный фиброз (Ф). Окраска по методу 
пикро-Маллори, линейка 100 мкм. Г. Лёгочный тромбо-
эмбол с чередованием «старого» (синего цвета1) фибрина 
(Фб) и эритроцитов (Эр). Окраска по методу пикро-Мал-
лори, линейка 100 мкм

за пределами микрососудистого русла и ин-
терстициальный и/или внутриальвеолярный 
отёк (100%).

Характерным проявлением патологии лёг-
ких было диффузное альвеолярное поврежде-
ние (рис. 2, А–В) в сочетании с вирус-опосре-
дованными цитопатическими изменениями 
альвеолоцитов, определяемыми как гигантские 
размеры и многоядерность слущенных клеток 
(рис. 2, Б, В). В части образцов лёгких (27%) не 
отмечено выраженного диффузного поврежде-
ния альвеол, но обнаружена обширная нейтро-
фильная инфильтрация бронхов и прилегаю-
щих тканей лёгкого по типу острого (гнойного) 
бронхита (рис. 2, Г) или бактериальной пнев-
монии (рис. 2, Д). Аккумуляция нейтрофи-
лов сочеталась с образованием в просвете со-
судов НВЛ (рис. 2, Е), которые были выявлены 
по флюоресценции НВЛ-специфичных гисто-
нов и ДНК.

НВЛ высвобождаются из нейтрофилов 
и представляют собой фибриллярные структу-
ры, состоящие из деконцентрированного хро-
матина (ядерной ДНК и гистонов) и связав-
шихся с ним белков нейтрофильных гранул. 
Образование НВЛ играет важную роль в защи-
те от патогенных микроорганизмов, однако мо-
жет стать причиной воспалительного тромбоза 
и повреждения тканей. Примечательно, что по-
смертное обнаружение НВЛ сочеталось с кли-
ническими проявлениями тяжёлого воспали-
тельного поражения лёгких, включая тахипноэ 
и лихорадку, что косвенно может указывать на 
их прижизненное происхождение.

Помимо изменений, обусловленных острым 
COVID-19, в лёгких были морфологические 
признаки хронических патологических состо-
яний, такие как перестройка (фиброз) и раз-
рушение альвеолярных перегородок (100%) 
и очаговая лимфоцитарная инфильтрация 
бронхов (11%), вероятно, связанные с ранее пе-
ренесёнными и/или сопутствующими заболе-
ваниями либо являющиеся исходом основно-
го заболевания.

Патологические изменения в сердце
Морфологические признаки тромбоза и других 
нарушений кровообращения в сосудах сердца 
встречались реже, чем в лёгких, и имели ряд 
особенностей. Так, тромбы, выявляемые ма-
кроскопически, присутствовали только в 13% 
случаев, а микротромбы — в 24% проанализи-
рованных образцов миокарда. У 1 пациента об-
наружен пристеночный тромб в полости ушка 
правого предсердия, который стал источником 
ТЭЛА (рис. 3, А).

1 Рисунки в цвете представлены в электронной версии 
статьи.
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Рис. 2. Гистологические изображения с воспалительными изменениями в образцах тканей лёгких пациентов, умер-
ших от COVID-19. А. Гиалиновые мембраны (Г), эритроцитарные микротромбы (М) и диапедез отдельных эритро-
цитов (Эр). Окраска гематоксилином и эозином, линейка 50 мкм. Б. Гиалиновые мембраны (Г), интерстициальный 
отёк и лейкоцитарная инфильтрация; слущенные альвеолоциты и аутоцитофагия (клеточные фрагменты в цитоплаз-
ме альвеолярных макрофагов; АМ). Окраска гематоксилином и эозином, линейка 100 мкм. В. Диффузное альвеоляр-
ное повреждение, экссудативная фаза с выпадением фибрина (Фб) в просвет альвеол. Цитопатически изменённые 
и многоядерные альвеолоциты (А). Окраска гематоксилином и эозином, линейка 100  мкм. Г.  Нейтрофильные лей-
коциты (НЛ) в просвете и в стенке бронха (панбронхит) с лимфогистиоцитарной инфильтрацией и распространени-
ем на лёгочную паренхиму; интерстициальный отёк и эритроцитарные микротромбы (М). Окраска гематоксилином 
и эозином, линейка 100 мкм. Д. Просвет бронха (Б) и лёгочная паренхима с диффузным альвеолярным поврежде-
нием (Д) в экссудативной фазе. Окраска гематоксилином и эозином, линейка 100 мкм. Е. Кровеносные сосуды лёгких 
с микротромбами; окрашены на гистоны CitH3 (зелёный) и ДНК (синий) для визуализации нейтрофилов и нейтро-
фильных внеклеточных ловушек. Внесосудистые клетки DAPI-положительны (синий цвет) из-за присутствия ДНК. 
Флюоресценция, линейка 50 мкм

Рис. 3. Гистологические изображения аутопсийных образцов сердца (А, Б), головного мозга (В), почек (Г, Д) и печени 
(Е) пациентов, умерших от COVID-19. А. Полость сердца с тромбом из фибрина (Фб) и нейтрофильных лейкоцитов 
(НЛ). Окраска по методу пикро-Маллори, линейка 100 мкм. Б. Микротромбы (М) в просвете сосуда; крупноочаго-
вый кардиосклероз (С), дистрофия кардиомиоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, линейка 100 мкм. В. Ми-
кротромб (М), состоящий из эритроцитов; отёк головного мозга (О). Окраска гематоксилином и эозином, линейка 
100 мкм. Г. Эритроцитарные микротромбы (М); некротический нефроз (Н); паренхиматозная очаговая дистрофия ка-
нальцевого эпителия (Д); минимальные признаки гломерулосклероза (С); фокальные отложения фибрина (Фб) в мо-
чевом пространстве клубочка. Окраска гематоксилином и эозином, линейка 50 мкм. Д. Белковые «полулуния» (П) 
в мочевом пространстве клубочка на фоне острого тубулярного некроза (Н). Окраска гематоксилином и эозином, ли-
нейка 200 мкм. Е. Центролобулярные некрозы (Н) в печени. Окраска гематоксилином и эозином, линейка 200 мкм
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Преобладающими патоморфологически-
ми изменениями в тканях сердца были прояв-
ления хронических преморбидных состояний, 
включая коронарный артериосклероз (89% об-
разцов), крупно- и мелкоочаговый диффузный 
кардиосклероз (20%) и венозное полнокровие 
(49%), что указывает на хроническую ишеми-
ческую болезнь сердца и/или ишемическую 
кардиомиопатию (подтверждены клинически), 
предшествующие COVID-19.

Острая очаговая ишемическая дистрофия 
кардиомиоцитов, а также проявления систем-
ных нарушений кровообращения, не связанных 
с окклюзией коронарных артерий, зарегистри-
рованы в подавляющем большинстве случа-
ев (84%) (рис. 3, Б). Гистологических признаков 
воспалительной клеточной инфильтрации в тка-
нях сердца на момент аутопсии не обнаружено.

Патологические изменения в головном мозге
Гистологически микротромбоз сосудов голов-
ного мозга обнаружен в 47% проанализирован-
ных образцов. Во всех без исключения случаях 
выявлены признаки стаза в капиллярах, вы-
раженного перицеллюлярного и периваску-
лярного отёка (рис. 3, В). Других значимых 
патогистологических изменений в тканях го-
ловного мозга не было.

Патологические изменения в почках
При гистологическом исследовании микротром-
боз сосудов почек обнаружен только в 18% слу-
чаев. Во всех изученных образцах почек были 
гистологические признаки острого поврежде-
ния канальцевого аппарата, преимущественно 
проксимальных отделов (в результате дисцирку-
ляторных изменений поражаются сначала прок-
симальные, затем дистальные отделы нефрона). 
Эти признаки включали острый тубулярный не-
кроз (82% образцов) и/или дистрофические из-
менения (100%), которые проявлялись в форме 
гидропической дистрофии, баллонной дегене-
рации (фокальный колликвационный некроз) 
и десквамации эпителиальных клеток с едва 
различимой канальцевой базальной мембраной 
(рис. 3, Г).

В ряде случаев присутствовало кистозное 
расширение канальцев с наличием в просвете 
белковых цилиндров, а также потеря эпителио-
цитами щёточной каёмки. Вокруг дистальных 
отделов канальцев и собирательных трубочек 
иногда происходило разрыхление интерсти-
ция за счёт перифокального отёка без призна-
ков воспаления.

Артериологиалиноз и артериосклероз гломе-
рулярного аппарата выявлен в 53% образцов по-

чек, что, вероятно, соответствует хронической 
нефропатии, характерной для сопутствующих 
заболеваний — сахарного диабета 2-го типа или 
артериальной гипертензии. Признаки ишемии, 
формирование белковых «полулуний» в моче-
вом пространстве (рис. 3, Д) и сморщивание ка-
пиллярных петель отмечены в 22% случаев.

Патологические изменения в печени
Морфологические признаки микротромбоза 
в сосудах печени не встречались, однако выра-
женные дисциркуляторные изменения в виде 
венозного полнокровия центролобулярных 
отделов отмечены в 73% образцов. Альтера-
тивные изменения характеризовались дистро-
фией (100%) или некрозом (62%) гепатоцитов 
преимущественно в центре печёночных долек 
(рис. 3, Е).

Зарегистрированы следующие хронические 
изменения: в половине случаев (51%) выявлен 
фиброз портальных трактов, в трети образцов 
(31%) — их выраженная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация. Однако ложные печёночные 
дольки в сочетании с перипортальным склеро-
зом с формированием порто-портальных септ 
и пролиферацией эпителиоцитов жёлчных про-
токов портальной зоны были обнаружены толь-
ко у 7%, что соответствовало мономультилобу-
лярному циррозу печени.

Обсуждение
Результаты аутопсии предоставляют фундамен-
тальную структурную основу для расшифровки 
патогенетических механизмов инфекционных 
заболеваний, протекающих в наиболее тяжёлой 
форме с летальным исходом. Несмотря на мно-
гочисленные исследования, посвящённые изу-
чению различных аспектов COVID-19, включая 
патоморфологию тканей и органов, патогенез 
и морфогенез изменений при этом заболевании 
остаются до конца не ясными, а результаты ле-
чения часто остаются неудовлетворительными. 
Исходя из этого, в настоящей работе были ис-
следованы аутопсийные образцы тканей лёгких, 
сердца, печени, почек и головного мозга паци-
ентов, умерших от осложнений COVID-19. При 
этом наибольшее внимание уделено патологии 
лёгких, как главной мишени вируса SARS-CoV-2.

Из литературы известно, что при COVID-19, 
помимо выраженных лёгочных изменений, 
страдают также другие органы и системы, осо-
бенно если речь идёт о смертельном исходе [2]. 
По этой причине важно провести сравнитель-
ный анализ тяжести повреждения разных орга-
нов и выявить морфогенетические особенности 
их поражения при COVID-19.
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Известно, что вирус SARS-CoV-2 вызыва-
ет системную эндотелиальную дисфункцию 
[9], приводящую к полиорганной недостаточ-
ности вследствие локального (регионарного) 
или диссеминированного внутрисосудистого 
свёртывания крови [10]. Важнейшая особен-
ность COVID-19 — регионарный микротром-
боз лёгочных сосудов наряду с относительно 
высокой распространённостью тромбоза глу-
боких вен и последующей лёгочной тромбоэм-
болией [11].

Результаты нашего исследования в целом 
подтверждают эти наблюдения, но дополня-
ют важными деталями, относящимися к пато-
морфологии воспаления и тромбоза в лёгких на 
аутопсийном материале. Анализ полученных 
данных показывает, что главный морфогене-
тический механизм при COVID-19 — систем-
ное воспаление и связанные с ним нарушения 
кровообращения в лёгких вследствие тромбо-
тической окклюзии кровеносных сосудов, в том 
числе микроциркуляторного русла.

Данное положение подтверждается таки-
ми патогистологическими находками, как на-
личие большого количества нейтрофилов 
в составе внутрилёгочных воспалительных ин-
фильтратов и в тромбах, сопровождающееся 
образованием НВЛ в сочетании с микроскопи-
ческими признаками острого респираторного 
дистресс-синдрома взрослого.

Следует добавить, что морфологические 
критерии синдрома системного воспалитель-
ного ответа (SIRS — от англ. systemic inflam-
matory response syndrome) являются весьма 
неспецифическими и характеризуются рас-
пространёнными изменениями: нарушениями 
гемоциркуляции и гемокоагуляции, дистро-
фическими и некробиотическими процесса-
ми в тканях при COVID-19. В большей мере 
SIRS — это клиническое понятие, характери-
зующееся лихорадкой, тахикардией, тахипноэ 
и лейкоцитозом [12].

Наряду с воспалительным тромбозом, обу-
словленным первичным (цитопатический эф-
фект SARS-CoV-2) и вторичным (цитокиновый 
шторм) повреждением эндотелия в ходе инфек-
ционного процесса, наиболее частыми морфо-
логическими признаками повреждения лёгких 
были альвеолярная деструкция (часто про-
являющаяся как диффузное альвеолярное по-
вреждение) с отёком лёгких (см. рис. 2, А–Д), 
которые сопровождаются клинически наблю-
даемой острой дыхательной недостаточностью. 
Следует отметить, что описанные патологиче-
ские изменения могут быть не связаны напря-
мую с воспалительным поражением лёгких. 

Учитывая пожилой возраст умерших пациен-
тов и наличие сопутствующих заболеваний (ар-
териальная гипертензия, ожирение, диабет 2-го 
типа и др.; см. табл. 1), отёк мог быть непосред-
ственно вызван и усугублён сочетанием лёгоч-
ных и внелёгочных патогенных факторов.

Острый пневмонит, ТЭЛА и регионарный 
тромбоз микрососудов лёгких часто сочета-
лись с хронической ишемической болезнью 
сердца и кардиомиопатией, которые могли усу-
губить респираторные проблемы. Независимо 
от патогенетических факторов, прогрессирую-
щая дыхательная недостаточность была основ-
ным механизмом смерти у всех наблюдаемых 
пациентов.

В литературе существуют разные точки зре-
ния относительно того, образуются ли ассоци-
ированные с COVID-19 микро- и макротромбы 
в лёгких in situ, или они представляют собой 
вторичные тромбоэмболы, происходящие из 
внелёгочного тромба [4]. В подавляющем боль-
шинстве проанализированных нами образцов 
тромботическая обструкция сосудов лёгких, 
связанная с острым воспалением, наблюдалась 
при отсутствии выявленного источника и ус-
ловий возникновения эмболии, что служит ар-
гументом в пользу первичного микротромбоза 
в лёгких.

Результаты наших исследований в целом со-
гласуются с тем, что лёгочные микротромбы 
при COVID-19 возникают из-за локальных фак-
торов (стаз крови и повреждение эндотелия), 
а не исходят из тромбов нижних конечностей 
или сердца [13]. Вместе с тем, в ряде наших на-
блюдений у пациентов с COVID-19 развивалась 
типичная вторичная ТЭЛА (табл. 2, см. табл. 1, 
рис. 1, Г). Хотя угроза первичного воспалитель-
ного тромбоза в лёгких, по нашим данным, 
преобладает, учитывая высокий риск тромбоза 
глубоких вен при COVID-19 [14], вероятность 
ТЭЛА всегда сохраняется, что требует проведе-
ния профилактических мероприятий в клинике.

Диффузное альвеолярное повреждение с об-
разованием непроницаемых гиалиновых мем-
бран в сочетании с воспалением в первую 
очередь вызывает нарушение газообмена при 
COVID-19 и бывает проявлением острого ре-
спираторного дистресс-синдрома взрослого 
[15]. Морфологическая картина возникающе-
го при COVID-19 пневмонита представлена ин-
фильтрацией межальвеолярных перегородок 
преимущественно нейтрофилами (см. рис. 2, Д) 
и покрытием альвеол фибрином.

Поскольку нейтрофилы — многочисленные 
клетки в лёгких пациентов с COVID-19, они 
становятся источником НВЛ, образующихся 



583

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

Таблица 2. Патогистологические изменения и частота их выявления у пациентов, умерших от COVID-19

Морфологические признаки Частота (общее число пациентов n=45)

Лёгкие

Разрушение альвеолярных перегородок 45 (100%)

Отёк (внутриальвеолярный и интерстициальный) 45 (100%)

Микротромбы 39 (87%)

Кровоизлияния (интерстициальные и/или внутриальвеолярные) 37 (82%)

Скопления лейкоцитов (интерстициальные и/или внутриальвеолярные) 36 (80%)

Отложения фибрина в альвеолах («гиалиновые мембраны») 33 (73%)

Стаз крови 27 (60%)

Тромбы в артериолах 7 (16%)

Тромбоэмболы 4 (9%)

Нейтрофильные внеклеточные ловушки (иммуногистохимия, n=12) 1 (8%)

Сердце

Коронарный артериосклероз 40 (89%)

Дистрофия кардиомиоцитов 38 (84%)

Венозное полнокровие 22 (49%)

Микротромбы 11 (24%)

Кардиосклероз (крупноочаговый) 9 (20%)

Тромбы в эпикардиальных коронарных сосудах 6 (13%)

Тромб в полости сердца 3 (7%)

Головной мозг

Отёк 42 (93%)

Микротромбы 21 (47%)

Почки

Дистрофия эпителия почечных канальцев 45 (100%)

Некротический нефроз (острый тубулярный некроз) 37 (82%)

Гломерулосклероз 24 (53%)

Белковые полулуния в капсулах клубочков 10 (22%)

Микротромбы 8 (18%)

Печень

Дистрофия гепатоцитов (в том числе жировая) 45 (100%)

Венозное полнокровие центральных отделов долек 33 (73%)

Центролобулярные некрозы 28 (62%)

Фиброз портальных трактов 23 (51%)

Лимфогистиоцитарная инфильтрация портальных трактов 14 (31%)

Мономультилобулярный цирроз (неполный септальный) 3 (7%)

в участках воспаления (см. рис. 2, Е). Известно, 
что НВЛ способствуют отложению фибрина, 
активации тромбоцитов (кровяных пласти-
нок), нарушают местный кровоток и снижа-
ют восприимчивость тромбов и микротромбов 
к фибринолизу [16]. Эти процессы вызывают 
и усугубляют иммунотромбоз, способствуя ок-
клюзии сосудов и гипоксии.

Образование НВЛ и микротромбоз обра-
зуют порочный круг [17], который усугубляет 
дыхательную недостаточность при COVID-19 
из-за глубокого нарушения микроциркуляции 
в лёгких, включающего экстравазацию ней-
трофилов с последующим воспалительным по-
вреждением окружающей лёгочной паренхимы 
(см. рис. 1, А, 2, Г, Д). Активация клеток эндотелия 
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и накопление фактора фон Виллебранда в зоне 
микротромбоза также способствуют наруше-
нию кровообращения и газообмена в лёгких [18].

Это согласуется со способностью НВЛ вы-
зывать гибель клеток эпителия лёгких, тем са-
мым способствуя осложнённому и тяжёлому 
течению болезни. Существующие данные по-
зволяют предположить, что регуляция образо-
вания НВЛ и их состава может представлять со-
бой потенциальную терапевтическую мишень 
при COVID-19 и, возможно, при других вос-
палительных и инфекционных заболеваниях.

В отличие от лёгких, воспаление и тромбоз 
были значительно менее выражены в почках, 
печени, сердце и головном мозге, в которых 
преобладали дистрофические и дисциркуля-
торные изменения. Эти результаты согласуются 
с данными других исследователей, в которых 
показано, что большинство внелёгочных тканей 
имеет структурные изменения, ассоциирован-
ные преимущественно с коморбидными со-
стояниями или заболеваниями в анамнезе [11]. 
Однако, по нашему мнению, патологические 
процессы могут развиваться также и вследствие 
системной эндотелиальной дисфункции, вызы-
вая первичные структурные изменения во мно-
гих органах.

Все описанные морфологические находки 
указывают как на значительное повреждение 
лёгких с развитием дыхательной недостаточно-
сти, так и на деструктивные изменения других 
органов, хотя и менее выраженные, в совокуп-
ности с высоким риском тромботических ос-
ложнений при COVID-19.

Выводы
1. На основании гистологических и имму-

ногистохимических исследований аутопсий-
ного материала умерших от COVID-19 следует 
признать, что наиболее выражено повреждение 
тканей лёгких.

2. Совокупность повреждений лёгких вклю-
чает распространённый воспалительный ми-
кро- и макротромбоз, диффузное альвеолярное 
повреждение и выраженное воспаление в виде 
инфильтрации иммунными клетками и образо-
вания нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
которые, в свою очередь, можно рассматривать 
как потенциальную мишень для терапии.

3. Сердце, головной мозг, почки и печень 
имели менее выраженные морфологические 
признаки повреждений и нарушений кровообра-
щения, которые, в том числе, отражали комор-
бидные хронические патологические состояния.

4. Характер и выраженность патоморфоло-
гических проявлений соответствовали клини-

ческой картине заболевания, включая тяжёлое 
течение и летальные исходы.
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Оценка результатов неоадъювантного  
лечения пациенток с HER2-позитивным подтипом  

рака молочной железы

О.И. Каганов1,2, А.К. Орлова2, М.В. Ткачев1,2*
1Самарский областной клинический онкологический диспансер, г. Самара, Россия;

2Самарский государственный медицинский университет, г. Самара, Россия

Реферат
Актуальность. У женщин рак молочной железы — наиболее распространённая злокачественная опухоль. 
На основании современных клинических рекомендаций при HER2-позитивном типе роста опухоли возмож-
но проведение предоперационной химиотерапии для дальнейшего выполнения органосохранных операций. 
Однако в настоящий момент не разработана прогностическая шкала оценки неоадъювантного лечения.
Цель. Создать математическую модель, на основе которой разработана компьютерная программа по опре-
делению вероятности эффективности неоадъювантного лечения у пациенток с диагнозом «HER2-позитив-
ный рак молочной железы» для дальнейшего выполнения органосохранных операций.
Материал и методы исследования. В Самарском областном клиническом онкологическом диспансере вы-
полнено спланированное ретроспективное исследование, в котором проведена оценка результатов комби-
нированного лечения 93 больных с диагнозом «рак молочной железы с HER2-позитивным подтипом роста 
опухоли» с выполнением органосохранных операций. Возраст больных был от 31 до 62 лет, средний воз-
раст 47,11±9,78 года. У 3 (15,53%) пациенток диагностирована I стадия заболевания согласно системе TNM, 
у 90 (84,47%) — II стадия. Проводили поиск статистически значимых предикторов достижения морфоло-
гического регресса в результате предоперационной химиотерапии.
Результаты. Математическая модель создана в модуле логистической регрессии согласно алгоритму Валь-
да. С помощью программы SPSS 10.0 выполнялось пошаговое исключение предикторов. В результате про-
ведения многофакторного анализа создана математическая модель и соответствующая программа для 
электронно-вычислительной машины «Расчёт достижения полного морфологического регресса у больных 
с диагнозом “первично-операбельный рак молочной железы с рецепторами эпидермального фактора роста” 
после неоадъювантной химиотерапии». В дальнейшем оценка эффективности данной программы сопостав-
лена с результатами лечения 206 больных.
Вывод. Благодаря созданию математической модели и компьютерной программы появилась возможность 
персонифицированного выбора наиболее эффективной схемы лечения пациенток с диагнозом «HER2-
позитивный рак молочной железы» в зависимости от исходных характеристик опухоли.
Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, HER2-позитивный подтип, 
органосохранные операции, математическая модель, морфологический регресс, компьютерная программа.
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Abstract
Background. In women, breast cancer is the most common malignant tumor. Based on current clinical guidelines 
for HER2 positive tumor growth, it is possible to carry out preoperative chemotherapy for further organ-preserving 
operations. However, a prognostic scale for assessing neoadjuvant treatment has not yet been developed.
Aim. To create a mathematical model on the basis of which a computer program was developed to determine the 
likelihood of the neoadjuvant treatment effectiveness in patients diagnosed with HER2 positive breast cancer for 
further organ-preserving operations.
Material and methods. A planned retrospective study was performed at the Samara Regional Clinical Oncology 
Dispensary to assess the results of combined treatment of 93 patients diagnosed with breast cancer with HER2-
positive tumor growth subtype with organ-preserving operations. The age of the patients was from 31 to 62 years, 
the mean age was 47.11±9.78 years. Three (15.53%) patients were diagnosed with stage I of the disease according 
to the TNM system, and 90 (84.47%) — with stage II. A search for statistically significant predictors of achieving 
morphological regression as a result of preoperative chemotherapy was carried out.
Results. The mathematical model was created in the logistic regression module according to Wald's algorithm. Using 
SPSS 10.0, stepwise exclusion of predictors was performed. As a result of the multivariate analysis, a mathematical 
model and the corresponding program for the electronic computer “Calculation of the achievement of complete 
morphological regression in patients diagnosed with primary operable breast cancer with epidermal growth factor 
receptors” after neoadjuvant chemotherapy were created. In the future, the evaluation of the effectiveness of this 
program was compared with the results of 206 patients’ treatment.
Conclusion. The creation of a mathematical model and a computer program made it possible to personalize the 
most effective treatment regimen for patients diagnosed with HER2 positive breast cancer, depending on the initial 
characteristics of the tumor.
Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, HER2 positive subtype, organ-preserving operations, 
mathematical model, morphological regression, computer program.

For citation: Kaganov OI, OrlovaAK, Tkachev AK. Evaluation of the results of neoadjuvant treatment in patients with HER2 
positive breast cancer subtype. Kazan Medical Journal. 2022;103(4):587–591. DOI: 10.17816/KMJ2022-587.

Актуальность
По данным Semsarzadeh и соавт. (2015), рак мо-
лочной железы (РМЖ) занимает первое место 
среди злокачественных опухолей у женщин [1]. 
По данным современной литературы, риск за-
болевания сохраняется у каждой восьмой жен-
щины [2].

В настоящее время изучено пять типов 
РМЖ: люминальный  А и В, HER2-позитив-
ный люминальный, HER2-позитивный не-
люминальный и трижды негативный [3–5]. 
HER2-позитивные опухоли характеризуются 
гиперэкспрессией белка HER2/Neu (опухолью 
с рецепторами эпидермального фактора роста) 
[6]. Данный подтип роста опухоли РМЖ наи-
более характерен для пациенток в возрастной 
группе от 30 до 60 лет [7, 8].

De Glas и соавт. (2013) придерживаются мне-
ния, что один из компонентов лекарственного 
лечения пациенток с данным биологическим 
подтипом — терапия трастазумабом [9]. На ос-
новании современных клинических рекоменда-
ций при HER2-позитивном типе роста опухоли 
возможно проведение предоперационной химио
терапии для дальнейшего выполнения органо-
сохранных операций [10–12]. Однако в насто-
ящий момент не разработана прогностическая 
шкала оценки неоадъювантного лечения [13, 14].

Цель
Цель исследования  — создать математиче-
скую модель, на основе которой разработана 
компьютерная программа по определению ве-
роятности эффективности неоадъювантного 
лечения у пациенток с диагнозом «HER2-пози-
тивный рак молочной железы» для дальнейше-
го выполнения органосохранных операций.

Материал и методы исследования
В Самарском областном клиническом онколо-
гическом диспансере выполнено спланирован-
ное ретроспективное исследование, в котором 
проведена оценка результатов комбинирован-
ного лечения 93 больных с диагнозом «РМЖ 
с HER2-позитивным подтипом роста опухо-
ли» с выполнением органосохранных опе-
раций. Возраст больных был от 31 до 62 лет, 
средний возраст 47,11±9,78 года. У 3  (15,53%) 
пациенток диагностирована I  стадия заболе-
вания согласно системе TNM1, у 90 (84,47%) — 
II стадия. Проведён анализ показателей Ki-67 
перед проведением комбинированного лечения: 
у 54  (58,065%) пациенток он превышал 20%, 
у 39 (41,935%) был менее 20%. Всем пациенткам 

1 TNM [от Tumor — опухоль, Node — узел (лимфатический), 
Metastasis — метастазы] — классификация опухолей.
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в предоперационном периоде проведено 4 кур-
са химиотерапии по схеме АС (доксорубицин + 
циклофосфамид) и 4 курса с включением трас-
тазумаба.

Следующим этапом выполнено оперативное 
лечение 93 пациенток с определением эффек-
тивности неоадъювантной терапии. Для этого 
проводили обязательное гистологическое ис-
следование с анализом морфологического ре-
гресса удалённой опухолевой ткани, который 
по литературным данным коррелирует с пока-
зателями общей выживаемости у больных с ди-
агнозом РМЖ [11].

Проводили анализ значимых предикторов 
достижения морфологического регресса в ходе 
предоперационной химиотерапии на опухоль 
у 93 больных в модуле «Логистическая регрес-
сия» по алгоритму Вальда с пошаговым исклю-
чением [12].

Создана математическая модель на основе 
линейной регрессии:

Q=B0+B1Х1+B2Х2+…+ BnХn,
где Q — зависимая переменная; B0 — констан-
та; B1, B2, … Bn — коэффициенты регрессии; Х1, 
Х2, …. Хn — предикторы.

Для анализа вероятности полного мор-
фологического регресса у пациенток после 
предоперационной химиотерапии была разра-
ботана модель бинарной логистической регрес-
сии, проводилось исследование зависимости 
дихотомической переменной от определённых 
предикторов.

Исходная модель логистической регрессии 
представляет собой следующее:

A=1/1+е–Q,
где A — вероятность события; е=2,71 — осно-
вание натуральных логарифмов; Q — формула 
линейной регрессии.

Для поиска значимых предикторов анали-
зировали степень морфологического регресса 
после проведённой химиотерапии. Кодировка 
результатов: 1 — полный морфологический ре-
гресс; 0 — неполный морфологический регресс. 
Исходные предикторы: возраст пациентки, раз-

мер молочной железы, гистологическая форма, 
дифференцировка, размер первичной опухоли, 
поражение лимфатического коллектора, пока-
затели Ki-67, тимидинфосфорилазы, EGFR1, 
VEGFR-2.

Результаты и обсуждение
Математическая модель создана в модуле логи-
стической регрессии согласно алгоритму Валь-
да. С помощью программы SPSS  10.0 выпол-
нялось пошаговое исключение предикторов. 
Изначально анализировались предикторы, ко-
торые затем исключались в результате стати-
стической обработки. Итоговая математическая 
модель содержала следующие предикторы: X1 — 
показатели EGFR1 (трансмембранный рецеп-
тор, активирующийся при связывании с эпидер-
мальным фактором роста, трансформирующим 
фактором роста α, амфирегулином); X2 — пока-
затели тимидинфосфорилазы; X3 — показате-
ли Ki-67 (маркёр пролиферативной активности 
опухолевой клетки.); X4 — показатели VEGFR-2 
(рецептор эндотелиальных клеток) [12].

Показатели математической модели отраже-
ны в табл. 1.

Выполнена оценка значимости соответ-
ствующих предикторов с помощью алгоритма 
Вальда, в ходе которой стало известно, что все 
четыре предиктора статистически отличались 
от 0, число степеней свободы в данном случае 
соответствовало 1.

В результате итоговый вид математической 
модели выглядит следующим образом:

А=1/(1+2,71–Q), 
где Q=5,38–10,324X1+5,741X2+11,308Х3–5,401X4.

Порог отсечения для данной модели состав-
ляет 0,5. Так, при показателях А ≥0,5 достига-
ется высокая вероятность морфологического 
регресса, при А <0,5 — низкая.

В дальнейшем данная математическая мо-
дель протестирована на прогнозируемом ре-
зультате лечения 206  больных c диагнозом 
«HER2-позитивный РМЖ»: у 50 пациенток эф-
фективность подтверждена по результатам ги-
стологического исследования: истинно поло-

Таблица 1. Показатели математической модели

Предикторы Х Коэффициент 
регрессии В

Значение коэф-
фициента В

Статистиче-
ская ошибка

Статистика 
Вальда

Степень 
свободы Значимость

Показатели EGFR1 Х1 В1 –10,324 2,013 5,234 1 0,021

Показатели тимидин-
фосфорилазы Х2 В2 5,741 0,019 5,536 1 0,048

Показатели Ki-67 Х3 В3 11,308 0,021 4,213 1 0,042

Показатели VEGFR-2 Х4 В4 –5,401 0,012 4,317 1 0,03
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жительный результат (ИП) диагностирован 
у 46 женщин, ложноположительный (ЛП) — 
у 4  пациенток. В 156  наблюдениях полный 
морфологический регресс отсутствовал: лож-
ноотрицательный результат (ЛО) — у 10 жен-
щин, истинно отрицательный результат (ИО) — 
у 146  пациенток. Рассчитаны показатели ин-
формативности математической модели [12].

Чувствительность = [ИП/(ИП+ЛО)]×100= 
=46/(46+4)×100=92%.

Специфичность = [ИО/(ИО+ЛП)]×100= 
=146/(146+4)×100=97,33%.

Точность = [(ИП+ИО)/(ИП+ЛП+ЛО+ИО)]× 
×100=(46+146)/(46+6+10+146)×100=93,21%.
На основе данной модели разработана 

компьютерная программа, которая даёт воз-
можность рассчитать вероятность полного 
морфологического регресса в результате предо-
перационной химиотерапии у больных с HER2-
позитивным РМЖ [12].

В результате использования разработанной 
математической модели и компьютерной про-
граммы появилась возможность определять 
вероятность достижения полного морфологи-
ческого регресса в ходе предоперационной хи-
миотерапии у больных с диагнозом «HER2-по-
зитивный РМЖ». Компьютерная программа 
отражает два варианта решения в зависимости 
от итоговых значений. При «высокой» вероят-
ности достижения полного морфологического 
регресса, на основании подсчёта компьютерной 
программой, обосновано назначение предопе-
рационной химиотерапии, при «низкой» прове-
дение химиотерапии не обосновано.

Компьютерная программа «Расчёт достиже-
ния полного морфологического регресса у боль-
ных с диагнозом “первично-операбельный рак 
молочной железы с рецепторами эпидермаль-
ного фактора роста” после неоадъювантной 
химиотерапии» запатентована в Федеральной 
службе по интеллектуальной собственности 
(свидетельство №2017660827 от 27.09.2017) [15].

Вывод
Благодаря созданию математической модели 
и компьютерной программы появилась возмож-
ность персонифицированного выбора наиболее 
эффективной схемы лечения пациенток с диа-
гнозом «HER2-позитивный рак молочной желе-
зы» в зависимости от исходных характеристик 
опухоли.
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Анализ ассоциации полиморфизмов генов FTO, PPARG  
и PPARGC1A с нарушениями углеводного обмена 

Ф.В. Валеева1, К.Б. Хасанова1*, Е.А. Созинова2, Т.А. Киселева1,  
Е.В. Валеева1,3, Э.С. Егорова1, И.И. Ахметов1

1Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;
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Реферат
Актуальность. Проведение молекулярно-генетических исследований для изучения предрасположенности 
к мультифакторным и полигенным заболеваниям, таким как сахарный диабет 2-го типа и предиабетические 
состояния, имеет очень большое значение для разработки программ персонализированной профилактики 
и выбора оптимального лечения. Большую практическую ценность представляет исследование полимор-
фных маркёров генов-кандидатов жирового и углеводного обмена, учитывая региональные и этнические 
особенности.
Цель. Изучение ассоциации полиморфизмов генов FTO, PPARG и PPARGC1A с риском развития сахарного 
диабета 2-го типа и предиабетических состояний у жителей Республики Татарстан.
Материал и методы исследования. Проведено наблюдательное одномоментное одноцентровое контроли-
руемое исследование с участием пациентов с различными нарушениями углеводного обмена: предиабетом 
(n=138) и подтверждённым диагнозом «сахарный диабет 2-го типа» (n=134). Проведён молекулярно-генети-
ческий анализ полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs8192678 гена PPARGC1A и rs1801282 гена PPARG ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Распределение генотипов и аллелей па-
циентов в исследуемых группах сравнивали с российской популяцией. Статистическая обработка данных 
включала непараметрический корреляционный анализ по Спирмену, вычисление критериев Стьюдента и χ2, 
показателей «отношение шансов», средних арифметических значений и их стандартных отклонений с ис-
пользованием программы GraphPad InStat.
Результаты. Аллель A полиморфизма rs9939609 гена FTO увеличивает риск развития сахарного диабета 
2-го типа и ранних нарушений углеводного обмена (отношение шансов 2,73, p=0,00007 и отношение шансов 
4,17, p=0,00002 соответственно). Генотип GG полиморфизма rs1801282 гена PPARG ассоциирован с риском 
развития сахарного диабета 2-го типа (отношение шансов 2,77, p=0,02).
Вывод. Получена ожидаемая ассоциация полиморфного маркёра rs9939609 FTO, определяющего развитие 
инсулинорезистентности, с развитием сахарного диабета 2-го типа и наличием ранних нарушений углево-
дного обмена.
Ключевые слова: сахарный диабет, предиабет, ДНК, полиморфизм, генотип, FTO, PPARG, PPARGC1A.
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Analysis of the association of FTO, PPARG and PPARGC1A gene polymorphisms with carbohydrate 
metabolism disorders 
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Abstract
Background. Conducting molecular and genetic studies to investigate susceptibility to multifactorial and polygenic 
diseases, such as type 2 diabetes melitus and pre-diabetic conditions, is of great importance for the development 
of personalized prevention programs and the choice of optimal treatment. Taking into account regional and ethnic 
features, the study of polymorphic markers of candidate genes for fat and carbohydrate metabolism has a great 
practical value.
Aim. To investigate associations of polymorphisms of the FTO rs9939609, PPARG rs180128, PPARGC1A rs8192678 
genes with the risk of developing type 2 diabetes mellitus and pre-diabetic conditions in residents of the Republic 
of Tatarstan.
Material and methods. An observational single-stage single-center controlled study was conducted in patients 
with various disorders of carbohydrate metabolism: prediabetes (n=138) and a confirmed diagnosis of type 2 
diabetes mellitus (n=134). Molecular genetic analysis of rs9939609 polymorphism of the FTO gene, rs8192678 
polymorphism of the PPARGC1A gene and rs1801282 polymorphism of the PPARG gene was performed using real-
time polymerase chain reaction. The distribution of patient genotypes and alleles was compared with the Russian 
population. Statistical data processing included nonparametric correlation analysis using Pearson’s coefficient, 
calculation of Student's and χ2 tests, odds ratios, arithmetic mean values and their standard deviations using 
“GraphPad InStat” software.
Results. The A allele of the rs9939609 polymorphism of FTO gene increases the risk of developing type 2 diabetes 
mellitus and early carbohydrate metabolism disorders (OR=2.73, p=0.00007 and OR=4.17; p=0.00002, respectively). 
The GG genotype of the rs180128 polymorphism of the PPARG gene is associated with the risk of type 2 diabetes 
mellitus (OR=2.77, p=0.02).
Conclusion.  The expected association of the rs9939609 FTO polymorphic marker, which determines the 
development of insulin resistance, with the development of type 2 diabetes mellitus and the presence of early 
carbohydrate metabolism disorders was obtained.
Keywords: diabetes mellitus, prediabetes, DNA, polymorphism, FTO, PPARG, PPARGC1A.

For citation: Valeeva FV, Khasanova KB, Sozinova EA, Kiseleva TA, Valeeva EV, Egorova ES, Ahmetov II. Analysis of the 
association of FTO, PPARG and PPARGC1A gene polymorphisms with carbohydrate metabolism disorders. Kazan Medical 
Journal. 2022;103(4):592–601. DOI: 10.17816/KMJ2022-592.

Актуальность
В последние десятилетия нарушения углевод-
ного обмена и сахарный диабет 2-го типа (СД2) 
приобрели характер стремительно распростра-
няющейся пандемии XXI века как в развитых, 
так и в развивающихся странах, что стало гло-
бальной медицинской и социально-экономи-
ческой проблемой. Всемирная организация 
здравоохранения в своём первом глобальном 
докладе о ситуации в области неинфекционных 
заболеваний от 2010 г. охарактеризовала дан-
ную проблему как одну из наиболее опасных 
неинфекционных эпидемий XXI века наряду 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, онко-
логическими заболеваниями и хронической об-
структивной болезнью лёгких [1].

Распространённость сахарного диабета еже-
годно увеличивается во всех странах мира, 

включая и Российскую Федерацию, преиму-
щественно за счёт СД2 [2, 3]. Согласно данным 
Международной диабетической ассоциации на 
2019 г., численность больных сахарным диабе-
том в возрасте от 20 до 79 лет в мире достиг-
ла 463 млн человек. На долю СД2 приходится 
до 90% всех случаев заболевания. Общемиро-
вая распространённость нарушенной толерант-
ности к глюкозе (НТГ) у людей того же возрас-
та составляет 7,5%, что на 0,8% больше, чем 
в 2015 г. В соответствии с прогнозами экспер-
тов, к 2045 г. это количество вырастет до 8,6%, 
что составит 548,4 млн человек [2, 4].

По результатам исследования NATION, рас-
пространённость предиабета среди взрослого 
населения Российской Федерации составляет 
19,3%, что соответствует более чем 20 млн слу-
чаев. Были показаны ассоциации как предиа-



594

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

бетических состояний, так и СД2 с возрастом 
и повышением массы тела [5]. Исследование 
DECODE назвало НТГ значительным факто-
ром риска макро- и микрососудистых осложне-
ний и смерти от них [6].

В настоящее время существует масса дока-
зательств того, что генетические факторы игра-
ют важную роль в развитии СД2 [7]. Представ-
ляется актуальным исследование ассоциаций 
полиморфных маркёров генов, участвующих 
в обмене углеводов и определяющих развитие 
предиабетических состояний и СД2. Не вызы-
вает сомнений, что генетическая составляю-
щая развития инсулинорезистентности склады-
вается из взаимодействия аллелей целого ряда 
генетических маркёров [8]. Проведение моле-
кулярно-генетических исследований для обна-
ружения предрасположенности к мультифакто-
риальным заболеваниям имеет существенное 
значение в вопросах разработки программ пер-
сонализированной профилактики и лечения.

До 2011  г. было идентифицировано около 
40 связанных с сахарным диабетом генов [9–11]. 
На сегодняшний день описано уже более 700 ге-
нетических вариантов [12]. Однако неизвестно 
генетическое влияние на риск возникновения 
разных вариантов предиабета. К примеру, об-
наружено, что 9 однонуклеотидных полимор-
физмов, ранее ассоциированных с СД2, вызы-
вают повышенный риск НТГ у женщин и людей 
с ожирением, в то время как у мужчин без ожи-
рения такой взаимосвязи выявлено не было [13].

Другое исследование DELIGHT проде-
монстрировало, что всего 6 из 41  изученно-
го полиморфизма генов, ассоциированных 
с СД2, также могут быть связаны с предиабе-
том [14]. Так, полиморфизмы генов TCF7L2, 
FTO и PPARG подобных взаимосвязей с НТГ 
не показали, а некоторые полиморфизмы ге-
нов (NOTCH2 и др.) даже были связаны со сни-
женным риском заболевания [14]. X. Pei и соавт. 
в своём исследовании [15] предположили, что 
полиморфизмы гена PPARGC1A не связаны 
с нарушенной гликемией натощак или СД2. 
В исследовании, проведённом рядом авторов 
(Birgit-Christiane Zyriax et al.), взаимосвязи гена 
FTO и предиабета выявлено также не было [14]. 
В другом крупном популяционном исследова-
нии показано, что в общей сложности 20 одно-
нуклеотидных полиморфизмов были значимо 
ассоциированы с предиабетом [16].

Очевидно, что необходимы проспективные 
исследования, чтобы подтвердить эти выводы 
и продемонстрировать прогностическую цен-
ность этих генетических вариантов для риска 
развития предиабета.

Полногеномные исследования ассоциации 
(GWAS) выявили генетическую гетерогенность 
сахарного диабета и обнаружили, что предста-
вители определённых этнических групп име-
ют более высокие шансы развития СД2 [17]. По 
этой причине не представляется корректным 
осуществлять прямую экстраполяцию нако-
пленных результатов на другую выборку. Это 
обосновывает актуальность изучения ассоциа-
ций этих полиморфных маркёров с нарушения-
ми углеводного обмена у людей, проживающих 
в Республике Татарстан, несмотря на разнород-
ность данного региона по этническому составу.

Цель
Изучить молекулярно-генетические ассоци-
ации полиморфизмов rs9939609 гена FTO, 
rs180128 гена PPARG, rs8192678 гена PPARGC1A 
с развитием СД2 и предиабетических состоя-
ний у жителей Республики Татарстан.

Материал и методы исследования
Проведено одномоментное одноцентровое кон-
тролируемое исследование с участием пациен-
тов с различными нарушениями углеводного 
обмена. Исследование выполняли с сентября 
2016 г. по май 2018 г. на базе ГАУЗ «Городская 
поликлиника №18» г. Казани. Проведение мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
происходило на базе Центральной научно-
исследовательской лаборатории Казанского го-
сударственного медицинского университета. 
В работе приняли участие 272 пациента — жи-
теля Республики Татарстан (79% женщин и 21% 
мужчин) в возрасте от 22 до 79 лет.

Из общего числа исследуемых было выде-
лено две группы — пациенты с предиабетом 
(n=138) и пациенты с подтверждённым диа-
гнозом СД2 (n=134) [18]. Группу пациентов 
с предибетом составили пациенты с НТГ и на-
рушенной гликемией натощак.

Критерии включения: пациенты старше 
18 лет с однократной гипергликемией в анам-
незе и наличием, по крайней мере, одного из 
факторов риска СД2 (избыточная масса тела 
или ожирение по висцеральному типу, отяго-
щённая наследственность по СД2, гестацион-
ный сахарный диабет и/или рождение крупного 
плода в анамнезе, предиабет в анамнезе) либо 
с подтверждённым диагнозом нарушенной гли-
кемии натощак, НТГ или СД2 [18].

Критериями невключения в исследование 
были клиническая картина острой декомпен-
сации углеводного обмена, острые сердечно-
сосудистые катастрофы в течение последнего 
месяца, алкогольная и/или наркотическая зави-
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симость, наличие психических расстройств, бе-
ременность и лактационный период.

Всем пациентам с факторами риска и без 
подтверждённого ранее диагноза СД2 был 
проведён пероральный тест толерантности 
к глюкозе. Оценивали антропометрические по-
казатели: рост, массу тела, индекс массы тела 
(индекс массы тела, индекс Кетле  II), окруж-
ность бёдер и талии, на основании которых 
вычисляли соотношение окружность талии/
окружность бёдер.

Биохимический анализ включал исследо-
вание уровня глюкозы в плазме крови, а так-
же анализ уровня триглицеридов, общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) в сыворотке крови. Дальнейшие анали-
зы проводили с помощью биохимического ана-
лизатора Architect  c4000 (Abbott Diagnostics, 
Abbott Park, IL, USA), используя стандартные 
наборы реактивов производителя. Определение 
уровня инсулина, С-пептида, лептина осущест-
вляли на анализаторе MagPix (Luminex Corpo-
ration, США) в соответствии с прилагаемой 
инструкцией по применению к комплекту ре-
агентов Human Diabetes (Cat. No. HDIAB-34K-
PMX5).

Для генетического исследования исполь-
зовали дезоксирибонуклеиновую кислоту 
(ДНК) из ранее выделенных лейкоцитов кро-
ви сорбентным методом с применением на-
бора реагентов «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» 
(ИнтерЛабСервис, Россия). Молекулярно-ге-
нетический анализ по исследуемым локусам 
rs9939609 и rs8192678 генов FTO и PPARGC1A 
соответственно проводили с использованием 
аллель-специфичной полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе CFX-96 (Bio-Rad Laboratories, США) 
с помощью коммерческих наборов реагентов 
(Тестген, Россия). Генотипирование полимор-
физма rs1801282 гена PPARG осуществляли на 
амплификаторе Rotor-Gene Q5 Plex (Qiagen, 
Германия) с использованием наборов реаген-
тов (Синтол, Россия). Распределение генотипов 
и аллелей пациентов в исследуемых группах 
сравнивали с условно здоровыми людьми рос-
сийской популяции (контроль): n=1664 для по-
лиморфизма rs9939609 гена FTO, n=1321 для 
полиморфизма rs180128 гена PPARG, n=264 для 
полиморфизма rs8192678 гена PPARGC1A.

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием программ GraphPad 
InStat, Microsoft Excel 2007, она включала мето-
ды описательной и сравнительной статистики. 
Анализ значимости различий в распределении 

частот аллелей и генотипов исследуемых выбо-
рок и проверка соответствия равновесию Хар-
ди–Вайнберга осуществлены с использованием 
критерия χ2. При описании подчиняющихся 
нормальному распределению количественных 
данных рассчитывали средние арифметиче-
ские значения (M) и их стандартные отклоне-
ния (SD). Для оценки достоверности различий 
между ними применяли критерий Стьюдента, 
для определения взаимосвязи количественных 
величин — непараметрический корреляцион-
ный анализ по Спирмену. Статистическую зна-
чимость результатов признавали при p <0,05. 
Показатель «отношение шансов» (ОШ) служил 
для оценки относительного риска развития за-
болевания.

Организация и проведение данной работы 
осуществлены в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Рекомендации для врачей, 
занимающихся биомедицинскими исследова-
ниями с участием людей». Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом 
ГБОУ ВПО «Казанский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России 
(выписка из протокола заседания №10 от 22 де-
кабря 2015 г.).

Результаты
Для детальной характеристики пациентов 
и оценки значимости различий анализируе-
мых выборок по антропометрическим данным 
и уровню показателей липидного и углеводно-
го обмена было проведено сравнение средних 
значений по непарному t-тесту (табл. 1). Груп-
па пациентов с СД2 была старше группы участ-
ников исследования с предиабетом, а также от-
личалась повышением уровня триглицеридов, 
С-пептида и инсулина, что указывает на раз-
витие выраженной инсулинорезистентности. 
Кроме этого, у больных сахарным диабетом 
отмечают тенденцию к увеличению антропо-
метрических показателей, повышению уров-
ня атерогенных липопротеидов (ЛПНП). Чаще 
отягощённая по нарушениям углеводного об-
мена наследственность встречалась у больных 
с манифестным СД2 (р=0,086).

Изучение частот генотипов показало, что 
для всех исследуемых генетических маркёров 
распределение генотипов в контрольных груп-
пах и выборках больных соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга (p >0,05).

Анализ ассоциации полиморфизмов 
rs9939609 гена FTO, rs180128 гена PPARG, 
rs8192678 гена PPARGC1A с риском разви-
тия СД2 и предиабета продемонстрирован 
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в табл. 2. Частота генотипа АА полиморфизма 
rs9939609 гена FTO в группе СД2 отличалась 
от контрольной выборки: 30,1% против 14,5%; 
р=0,00008. Риск развития СД2 при оценке до-
минантной модели наследования увеличивает-
ся у носителей аллеля А (ОШ=2,73, p=0,00007).

При изучении распределения частоты гено-
типа GG полиморфизма rs180128 гена PPARG 
была отмечена статистически значимая разни-
ца: 6,8% в группе СД2 против 2,6% контрольной 
группы (p=0,02). Анализ рецессивной модели 
наследования показал, что носительство гено-
типа GG полиморфизма rs180128 гена PPARG 
в 2,7 раза повышает риск развития СД2 по срав-
нению с носительством аллеля  С (р=0,006). 
Аллель  С в свою очередь оказывает протек-
тивное действие в отношении развития СД2. 

Распределения частот аллелей и геноти-
пов полиморфного маркёра rs8192678 гена 
PPARGC1A в исследуемых и контрольной груп-
пах не различались, что свидетельствует об от-
сутствии ассоциации данного генетического 
варианта с развитием СД2 в изученной нами 
выборке.

Генотип AA полиморфизма rs9939609 гена 
FTO чаще встречался в группе предиабета от-
носительно контрольной группы — 42,1% про-
тив 14,5% (ОШ=4,31; p=0,000003). При рассмо-
трении доминантной модели наследования 
носительство аллеля А увеличивает риск раз-
вития предиабета (ОШ=4,17; p=0,00002). Таким 
образом, наличие аллеля T, особенно у гомози-
гот TT, полиморфизма rs9939609 гена FTO сни-
жает вероятность развития предиабета.

При оценке распределения частот генотипов 
и аллелей полиморфизмов rs180128 гена PPARG 

и rs8192678 гена PPARGC1A статистически зна-
чимых ассоциаций с развитием предиабетиче-
ских состояний не оказалось (p >0,05).

Сравнение биохимических и гормональных 
параметров в зависимости от результатов гено-
типирования представлено в табл. 3. Пациенты 
с генотипом GG полиморфизма rs180128 гена 
PPARG в группе предиабета имели более высо-
кие уровни ЛПНП (р=0,0374). Сравнительный 
анализ других изучаемых полиморфизмов с ла-
бораторными показателями статистически зна-
чимых ассоциаций не показал (p >0,05).

Обсуждение
Появление GWAS, в которых возможно одно-
моментное генотипирование сотен тысяч од-
нонуклеотидных полиморфизмов, позволило 
выявить гены, связанные с развитием различ-
ных нарушений углеводного обмена и СД2 
в частности [19]. Один из генов, ассоцииро-
ванных с избыточной массой тела, — ген FTO, 
связанный с жировой массой и ожирением. Он 
расположен на длинном плече 16-й хромосомы 
(16q12.2) и кодирует фермент FTO, вовлечён-
ный в энергетический обмен и метаболизм кле-
ток организма. Несмотря на то обстоятельство, 
что в последнее время количество исследова-
ний, посвящённых ассоциации гена FTO с на-
рушениями жирового и углеводного обменов, 
значительно увеличилось, каким образом реа-
лизуется эта взаимосвязь в российской популя-
ции — до конца не изучено.

Распространённость аллеля  А достаточно 
высокая, он встречается приблизительно у 41% 
представителей европейской популяции [20]. 
Данная цифра практически совпадает с резуль-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Параметры Предиабет (n=138) СД2 (n=134) p
Возраст, годы 54,44±14,9 58,62±9,7 0,008
Отягощённый семейный анамнез по СД2 0,33±0,5 0,47±0,5 0,086
Индекс массы тела, кг/м2 31,42±5,6 32,38±4,9 0,145
Окружность талии, см 103,83±12,8 106,73±12,1 0,093
Окружность бёдер, см 112,71±11,6 113,76±10,5 0,496
Окружность талии/окружность бёдер 0,92±0,07 0,94±0,06 0,054
Триглицериды, ммоль/л 1,49±0,8 2,08±1,0 0,000025
Общий холестерин, ммоль/л 6,19±1,9 6,07±1,4 0,607
ЛПВП, ммоль/л 1,77±0,6 1,92±0,8 0,129
ЛПНП, ммоль/л 2,91±1,0 3,20±1,0 0,063
C-пептид, пг/мл 850,96±536,1 1146,49±503,2 0,005
Инсулин, пг/мл 367,51±220,4 504,38±250,1 0,003
Лептин, пг/мл 11260,46±9569,4 12217±9444,8 0,609

Примечание: СД2 — сахарный диабет 2-го типа; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопроте-
иды низкой плотности.
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татами, полученными другими российскими 
исследователями, изучавшими частоту алле-
ля А в Свердловской и Московской областях 
и других городах России [21, 22].

В нашей работе методом случай-контроль 
проведён анализ ассоциации полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с нарушениями углевод-
ного обмена. В результате распространённость 
мутантного аллеля А у больных СД2 состав-
ляет 54,9%, что сопоставимо с ранее опубли-
кованными данными на различных выборках 
изученных стран.

В нашем исследовании была показана ассо-
циация полиморфизма гена FTO с развитием 
СД2 и ранних нарушений углеводного обмена, 
что согласуется с большим количеством работ 
зарубежных и отечественных авторов. Рабо-

та учёных из Объединённых Арабских Эмира-
тов обнаружила подобную связь полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с НТГ и нарушением глике-
мии натощак среди их популяции [23].

В целом восприимчивость к СД2 может 
быть опосредована влиянием на индекс массы 
тела [24, 25], что с некоторой вероятностью ак-
туально и для нашей работы. Однако нельзя де-
лать точных заключений, учитывая, что нашу 
выборку составляли люди с избыточной массой 
тела и ожирением.

Ген PPARG, кодирующий γ-рецептор, акти
вируемый пероксисомными пролифератора-
ми (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma), расположен на коротком плече 3-й 
хромосомы (3р25). Продукт гена играет клю-
чевую роль в дифференцировке адипоцитов 

Таблица 2. Ассоциация полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs180128 гена PPARG, rs8192678 гена PPARGC1A 
с развитием сахарного диабета 2-го типа (СД2) и предиабетическими состояниями

Полиморфизмы 
генов

СД2*, 
n/% 

(n=134)

Предиабет**, 
n/% (n=138)

Группа 
контроля, 

n/%

ОШ  
(95% ДИ)* χ2* р*

ОШ  
(95% 

ДИ)**
χ2** р**

FTO
rs9939609

T 120/45,1 96/36,1 1979/63,3 0,48  
(0,37–0,61)

34,24 0,00001

0,33 
(0,25–0,43)

76,21 0,00004
A 146/54,9 170/63,9 1149/36,7 2,10 

(1,63–2,70)
3,05 

(2,35–3,96)

TT 27/20,3 19/14,3 641/41,0 0,37 
(0,24–0,57)

33,11 0,00008

0,24 
(0,15–0,39)

78,91 0,000003TA 66/49,6 58/43,6 697/44,6 1,23 
(0,86–1,75)

0,96 
(0,67–1,37)

AA 40/30,1 56/42,1 226/14,5 2,55 
(1,71–3,79)

4,31 
(2,97–6,25)

PPARG
rs180128

C 216/81,8 235/85,8 2225/84,2 0,84 
(0,61–1,17)

1,03 0,33

1,13 
(0,79–1,61)

0,45 0,54
G 48/18,2 39/14,2 417/15,8 1,19 

(0,85–1,65)
0,89 

(0,62–1,26)

CC 93/70,5 102/74,5 938/71,0 0,97 
(0,66–1,44)

7,94 0,02

1,19 
(0,80–1,78)

0,95 0,62CG 30/22,7 31/22,6 349/26,4 0,82 
(0,54–1,25)

0,81 
(0,54–1,24)

GG 9/6,8 4/2,9 34/2,6 2,77 
(1,30–5,91)

1,14 
(0,40–3,26)

PPARGC1A
rs8192678

С 193/73,7 202/74,3 377/71,4 1,12 
(0,80–1,56)

0,45 0,56

1,16 
(0,83–1,61)

0,74 0,41
Т 69/26,3 70/25,7 151/28,6 0,89 

(0,64–1,25)
0,87 

(0,62–1,20)

СС 74/56,5 77/56,6 139/52,7 1,17 
(0,77–1,78)

0,52 0,77

1,17 
(0,77–1,78)

0,68 0,71СТ 45/34,3 48/35,3 99/37,5 0,87 
(0,56–1,35)

0,91 
(0,59–1,40)

ТТ 12/9,2 11/8,1 26/9,8 0,92 
(0,45–1,89)

0,81 
(0,39–1,68)

Примечание: ОШ (95% ДИ) — отношение шансов с границами 95% доверительного интервала; *сравнительный ана-
лиз частот аллелей и генотипов изучаемых генов у пациентов с СД2 и группы контроля; **сравнительный анализ ча-
стот аллелей и генотипов изучаемых генов у пациентов с предиабетом и группы контроля.
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и экспрессии генов, вовлечённых в адипогенез, 
углеводный и жировой обмен, сигнальный путь 
инсулина [26].

Литературные данные в отношении поли-
морфизма rs1801282 гена PPARG и его связи 
с нарушениями углеводного обмена довольно 
противоречивы и неоднозначны. Опубликован-
ные к настоящему времени результаты исследо-
ваний ассоциации rs1801282 гена PPARG демон-
стрируют либо связь с риском развития СД2, 
либо протективный эффект, либо отсутствие 
связи [11].

Распространённость аллеля C в разных по-
пуляциях довольно высока и варьирует в пре-
делах 79–99% [27]. Бондарь и соавт. [28] 
провели сравнительный анализ, оценивающий 
распределение частот аллелей и генотипов гена 
PPARG в различных популяциях без наруше-
ний углеводного обмена. Авторы показали, что 
практически для всех исследованных популя-
ций также характерно преобладание геноти-
па CС. Для жителей Новосибирской области без 
нарушений углеводного обмена распределения 
частот аллелей и генотипов гена PPARG соот-
ветствовало европейской популяции.

Как известно, диабетогенное воздействие 
варианта PPARG rs1801282 опосредовано по-
вышенной транскрипционной активностью 
PPAR-γ2, что приводит к повышенной экспрес-
сии специфических для адипоцитов генов, 
участвующих в накоплении липидов и диф-
ференцировке адипоцитов. В конечном ито-
ге увеличение массы жировой ткани приводит 
к снижению чувствительности к инсулину [26].

В настоящем исследовании, проведённом 
на российской популяции жителей Татарста-
на, мы получили противоречивые результа-
ты: генотип GG полиморфизма rs1801282 гена 
PPARG чаще всего встречался в группе паци-
ентов с СД2, что подтверждается небольшим 
рядом исследований на популяциях Испании 
и Индии [29, 30]. Возможно, что данная ассо-
циация редкой частоты генотипа  GG поли-
морфизма rs1801282 гена PPARG в группе СД2 
получена в связи с малым количеством иссле-
дуемых пациентов Республики Татарстан [31].

В отношении влияния на развитие преди-
абетических состояний значимой ассоциации 
rs1801282 гена PPARG с ними не оказалось, 
что согласуется с результатами, полученными 
в немецком исследовании DELIGHT [14].

Ген PPARGC1A, кодирующий белок-ко-
активатор 1α-рецептора активатора пе-
роксисом (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1-alpha), локали-
зуется на 4-й хромосоме (4p15.1) и высту-



599

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

пает в качестве регулятора метаболизма 
адипоцитов, скелетных мышц и печени. Не 
совсем ясно, каков точный механизм влия-
ния полиморфизма rs8192678 гена PPARGC1A, 
но есть предположение, что он может влиять 
на чувствительность периферических тканей 
к инсулину [32]. Ряд крупных метаанализов 
показал связь данного полиморфизма с раз-
витием СД2 в общей популяции. Однако при 
детальном анализе подгрупп в некоторых эт-
нических группах этой ассоциации уже не 
выявлено [33], что согласуется с нашими ре-
зультатами для жителей Республики Татарстан.

В настоящем исследовании мы обнаружи-
ли, что люди с генотипом  GG полиморфиз-
ма rs180128 гена PPARG в группе предиабета 
имели более высокие значения ЛПНП. Хотя 
некоторые европейские популяционные иссле-
дование показали, что люди с генотипом GG 
гена PPARG, наоборот, имели более высокие 
уровни ЛПВП и более низкие уровни триглице-
ридов [26], результаты французского исследо-
вания согласуются с нашими [34]. Отсутствие 
ассоциации генотипа  GG с ЛПВП и тригли-
церидами в нашем исследовании можно объ-
яснить низкой частотой генотипа GG (2,9%), 
наблюдаемой в нашей выборке пациентов, 
а также влиянием других факторов, таких как 
этническая принадлежность и особенности 
питания. В настоящее время исследуемая по-
пуляция относительно небольшая, поэтому ре-
зультат может иметь низкую статистическую 
мощность. Необходимы дальнейшие исследо-
вания полиморфизма rs180128 гена PPARG на 
большем количестве испытуемых.

В целом развитие СД2 во многом зависит 
от воздействия факторов окружающей среды, 
возможно, и в большей степени, чем от гене-
тической детерминированности [35]. Наличие 
генетического риска не всегда гарантирует раз-
витие СД2, так же как и его отсутствие не за-
щищает от заболевания.

Выводы
1. Аллель  A и генотип  AA полиморфиз-

ма rs9939609 гена FTO показали значимую 
ассоциацию с сахарным диабетом 2-го типа 
и предиабетическими состояниями у жителей 
Республики Татарстан.

2. Генотип GG полиморфизма rs1801282 гена 
PPARG ассоциирован с риском развития сахар-
ного диабета 2-го типа у жителей Республики 
Татарстан.

3. Ассоциаций полиморфизма rs8192678 гена 
PPARGC1A с развитием нарушений углеводно-
го обмена выявлено не было.
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Варианты аномалий строения виллизиева  
круга у пациентов с острым нарушением мозгового 

кровообращения в различных сосудистых бассейнах

С.К. Перминова1*, А.А. Якупова2

1Городская клиническая больница №7, г. Казань, Россия;
2Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность. Частота и тяжесть острого нарушения мозгового кровообращения имеют зависимость от 
вариантов аномалии строения виллизиева круга.
Цель. Выявить частоту и варианты аномалии виллизиева круга у пациентов с острым нарушением мозго-
вого кровообращения с оценкой тяжести неврологических нарушений по шкале инсульта Национального 
института здоровья США (NIHSS).
Материал и методы исследования. В исследование по анализу существующей практики вошли 47 пациен-
тов с острым нарушением мозгового кровообращения в условиях аномалии виллизиева круга: 21 мужчина 
и 26 женщин, средний возраст 67,08±16,03 года. Всем пациентам выполнены магнитно-резонансная томогра-
фия, магнитно-резонансная ангиография головного мозга, неврологический осмотр с применением NIHSS.
Результаты. Пациенты с отсутствием одной задней соединительной артерии имели значимую тяжесть ин-
сульта по NIHSS: 9,429±5,840 балла (неврологические нарушения средней степени), р=0,016. Результаты 
у пациентов с отсутствием обеих задних соединительных артерий составили 5,667±4,410 балла (р=0,939), 
у пациентов с задней трифуркацией — 5,200±6,058 балла (р=0,864), группа с аномалией в виде отсут-
ствия всех соединительных артерий имела по NIHSS 4,000±2,828 балла (неврологические нарушения лёг-
кой степени), р=0,602. Группа пациентов с передней трифуркацией показала наименьшие результаты: 
3,500±2,121 балла (р=0,492). Нарушения кровообращения в вертебробазилярном бассейне значимо чаще 
встречаются при патологии виллизиева круга, состоящей в трифуркации, по сравнению с группой пациен-
тов с отсутствием не менее одной соединительной артерии (p=0,037).
Вывод. Пациенты с инсультом и отсутствием одной задней соединительной артерии имели неврологиче-
ские нарушения средней степени тяжести по NIHSS с локализацией катастрофы преимущественно в бас-
сейне левой средней мозговой артерии; у пациентов с отсутствием обеих задних соединительных артерий 
неврологические нарушения были лёгкой степени тяжести; пациенты с инсультом в вертебробазилярном 
бассейне имели чаще аномалию виллизиева круга в виде трифуркации.
Ключевые слова: виллизиев круг, аномалия строения, нарушение кровоснабжения.
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Abstract
Background. The frequency and severity of acute cerebrovascular accident depend on the variants of the anomaly 
in the structure of the Willis circle.
Aim. To identify the frequency and variants of the Willis circle anomaly in patients with acute cerebrovascular 
accident with an assessment of the severity of neurological disorders according to the National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS).
Material and methods. The study included 47 patients with acute cerebrovascular accident in conditions of the 
Willis circle anomaly: 21 male and 26 female, mean age was 67.08±16.03 years. All patients underwent magnetic 
resonance imaging, magnetic resonance angiography of the brain, neurological examination using NIHSS.
Results. Patients with the absence of one posterior communicating artery had a significant stroke severity according 
to the NIHSS: 9.429±5.840 points (moderate neurological disorders), p=0.016. The results in patients with the 
absence of both posterior communicating arteries were 5.667±4.410 (p=0.939), in patients with posterior trifurcation 
5.200±6.058 (p=0.864), the group with an anomaly in the form of the absence of all communicating arteries had 
4.000±2.828 points (mild neurological disorders), p=0.602. The group of patients with anterior trifurcation showed 
the lowest results: 3.500±2.121 points (p=0.492). Circulatory disorders in the posterior circulation system were 
significantly more common in the pathologies of the Willis circle consisting of trifurcation, and less common 
in other pathologies of the Willis circle, consisting in trifurcation, compared with the group of patients with the 
absence of at least one communicating artery (p=0.037).
Conclusion. Patients with stroke and the absence of one posterior communicating artery had neurological disorders 
of moderate severity according to the NIHSS, with the localization of the catastrophe mainly in the left middle 
cerebral artery circulation; in patients with the absence of both posterior communicating arteries, neurological 
disorders were of mild severity; patients with stroke in the posterior circulation system more often had an anomaly 
of the Willis circle in the form of a trifurcation.
Keywords: Willis circle, structural anomaly, circulatory disorders.

For citation: Perminova SK, Yakupova AA. Variants of anomalies in the structure of the Willis circle in patients with 
acute cerebrovascular accident in various vascular beds. Kazan Medical Journal. 2022;103(4):602–607. DOI: 10.17816/ 
KMJ2022-602.

Актуальность
В настоящее время сосудистые заболевания го-
ловного мозга бывают одной из частых при-
чин поражения центральной нервной системы, 
оставаясь одной из ведущих проблем нейрохи-
рургии и невропатологии [1].

Артериальный круг большого мозга, иначе 
называемый виллизиевым кругом, представляет 
собой непрерывное многостороннее артериаль-
ное образование, соединяющее все источники 
кровоснабжения головного мозга (внутренние 
сонные и базилярную артерию) в сосудистое 
кольцо [2–5]. Впервые на анатомию крупных 
артерий базальной области головного мозга об-
ратил внимание Томас Уиллис (Thomas Willis) 
в 1662 г., и вскоре, через 2 года, опубликовал 
свой научный труд «Анатомия головного мозга 
с добавлением к ней описания и функции нер
вов», где был описан артериальный круг [6, 7].

Форму самого артериального круга как гео-
метрической фигуры авторы описывают по-раз-
ному: шестиугольник, семиугольник, восьми
угольник, девятиугольник, десятиугольник, 
в большинстве случаев склоняясь к определе-
нию формы как многоугольника. По мнению 
большинства авторов, составными частями ар-
териального круга мозга являются передняя 

и две задние соединительные артерии, пред-
коммуникационные части обеих передних и за-
дних мозговых артерий, участок внутренней 
сонной артерии от места отхождения задней со-
единительной артерии до деления на переднюю 
и среднюю мозговые артерии [8, 9].

Как правило, от особенностей строения со-
судов артериального круга мозга зависит рас-
пределение крови по самим сосудам. Ещё An-
gelo Mosso в 1881 г. говорил о том, что ведущий 
признак функциональной состоятельности ар-
териального круга большого мозга как сосуди-
стого анастомоза — степень его замкнутости; 
это находит подтверждение и в других иссле-
дованиях [10]. В научной литературе артери-
альный круг большого мозга рассматривают 
как основной внутричерепной анастомоз, свое-
го рода «предуготованный» путь коллатераль-
ного кровообращения, через который при необ-
ходимости осуществляется перераспределение 
крови по сосудам, и в конечном итоге восста-
навливается кровоснабжение.

Атипичное строение виллизиева круга часто 
встречается при хронических нарушениях моз-
гового кровообращения и острых нарушениях 
мозгового кровообращения (ОНМК) [11]. Ста-
тистические данные свидетельствуют о более 
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высокой частоте инфарктов мозга у людей 
с различными вариантами анатомии виллизи-
ева круга по сравнению с вариантами, при ко-
торых артериальный круг замкнут, имеет сим-
метричное строение без гипоплазии отдельных 
сосудов [12, 13]. Разобщение виллизиева кру-
га, наряду с окклюзиями приносящих сосудов, 
считают важным патогенетическим фактором 
ишемического инсульта. Аномалии строения 
виллизиева круга могут быть не только врож-
дёнными, но и приобретёнными в результате 
его перестройки при патологии магистральных 
артерий головы.

Цель
Выявить частоту и варианты аномалии вилли-
зиева круга у пациентов с ОНМК с оценкой тя-
жести неврологических нарушений по шкале 
инсульта Национального института здоровья 
США (NIHSS — от англ. National Institutes of 
Health Stroke Scale).

Материал и методы исследования
В исследование по анализу существующей 
практики вошли 47 пациентов с ОНМК в ус-
ловиях аномалии виллизиева круга: 21 муж-
чина и 26  женщин, средний возраст 67,08± 
±16,03 года. Всем пациентам были проведены 
магнитно-резонансная томография, магнит-
но-резонансная ангиография головного мозга, 
неврологический осмотр с применением шка-
лы NIHSS.

В анализируемой группе пациентов с ОНМК 
42 пациента имели ишемический инсульт, 5 па-
циентов — транзиторную ишемическую атаку.

У всех пациентов была аномалия строения 
виллизиева круга, подтверждённая данными 
магнитно-резонансной ангиографии головного 
мозга: отсутствие одной или обеих задних со-
единительных артерий (ЗСА), отсутствие всех 
соединительных артерий, передняя или задняя 
трифуркация.

Чтобы оценить степень тяжести неврологи-
ческих симптомов в остром периоде ишеми-
ческого инсульта по данным NIHSS, каждую 
исследуемую группу сравнивали с контрастной 
группой (группой, объединяющей все группы, 
кроме исследуемой).

Принимая во внимание данные исследова-
ния, все пациенты с патологией виллизиева 
круга были разделены на группы в зависимо-
сти от локализации нарушения кровообраще-
ния в головном мозге:

– в вертебробазилярном бассейне (ВББ);
– в бассейне левой средней мозговой арте-

рии (ЛСМА);

– в бассейне правой средней мозговой арте-
рии (ПСМА);

– в бассейне правой задней мозговой артерии;
– в бассейне внутренней сонной артерии.
С целью сравнения сосудистых бассейнов 

было проведено разделение всех типов патоло-
гии на две контрастные группы: группу отсут-
ствия не менее одной соединительной артерии 
и группу наличия трифуркации для оценки на-
рушения кровообращения.

Статистическая обработка проведена с по-
мощью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза с повторными измерениями для оценки 
динамики каждого из измеренных параме-
тров по выборке в целом и однородности ди-
намики каждого из параметров в исследуемых 
подгруппах. Для оценки динамики показате-
лей внутри каждой из исследуемых подгрупп 
применяли апостериорный критерий Фишера. 
Для контрастных сравнений по каждому из из-
меренных показателей использовали критерий 
линейных контрастов Шеффе.

Результаты
Мы выявили наиболее часто встречающие-
ся аномалии виллизиева круга у пациентов 
с ОНМК (табл. 1).

Пациенты с отсутствием одной ЗСА по дан-
ным NIHSS имели неврологические нарушения 
средней степени тяжести (р=0,016). Пациенты 
с отсутствием обеих ЗСА (р=0,939), группа па-
циентов с задней трифуркацией (р=0,864), с пе-
редней трифуркацией (р=0,492) и пациенты 
с отсутствием всех соединительных артерий 
(р=0,602) имели неврологические нарушения 
лёгкой степени тяжести и соответственно бла-
гоприятный прогноз на восстановление.

В исследовании проведено сопоставле-
ние подгрупп с аномалией строения виллизи-
ева круга по локализации нарушения мозго-
вого кровообращения, данные представлены 
в табл. 2.

При анализе распределения бассейнов с на-
рушением кровообращения в исследуемых под-
группах с учётом всех малочастотных случаев 
выявлено, что наибольшее количество паци-
ентов — с нарушением кровоснабжения в бас-
сейне ЛСМА (42,55% пациентов) и ВББ (29,79% 
пациентов).

Сравнительное исследование нарушения 
кровоснабжения в ВББ по отношению к осталь-
ным бассейнам представлено в табл. 3.

Разделение всех типов патологии на две кон-
трастные группы (отсутствие не менее одной 
соединительной артерии и трифуркация), а всех 
бассейнов  — на два типа (ВББ и остальные 
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бассейны) позволило установить, что наруше-
ния кровообращения в ВББ чаще встречается 
при патологии виллизиева круга, состоящей 
в трифуркации, и реже — при остальных видах 
патологии виллизиева круга. Различия между 
контрастными группами статистически значи-
мы (p=0,037).

Данные магнитно-резонансной томографии 
пациентов с этими видами патологии представ-
лены на рис. 1 и 2.

Выявленные изменения у пациентов с ОНМК 
с отсутствием одной и обеих ЗСА позволили 
нам оценить выраженность неврологической 
симптоматики (по NIHSS) в этих двух группах 

в зависимости от локализации нарушения кро-
воснабжения, данные представлены в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что наибольшие измене-
ния — у пациентов с отсутствием одной ЗСА 
в бассейне ЛСМА (по NIHSS 13,000±6,325 балла).

Обсуждение
В ходе проведённого исследования выявле-
но, что пациенты с отсутствием одной ЗСА 
имели значимую тяжесть инсульта по показа-
телям NIHSS — 9,429±5,840 балла (неврологи-
ческие нарушения средней степени), р=0,016 
(сравнивали исследуемую группу и группу, 
объединяющую все группы, кроме исследуе-

Таблица 1. Сравнение исследуемой группы по шкале инсульта Национального института здоровья (NIHSS) с кон-
трастной группой

Тип патологии виллизиева круга
NIHSS

pИсследуемая группа Контрастная группа

ID n Название Ср. Ст. откл. Ср. Ст. откл.

{1} 14 Отсутствие одной ЗСА 9,429 5,840 5,364 4,400 0,016

{2} 24 Отсутствие обеих ЗСА 5,667 4,410 7,522 5,791 0,939

{3} 2 Отсутствие всех СА 4,000 2,828 6,545 5,200 0,602

{4} 2 Передняя трифуркация 3,500 2,121 6,667 4,866 0,492

{5} 5 Задняя трифуркация 5,200 6,058 6,385 4,632 0,864

Примечание: исследуемая группа (ID: {1}{2}{3}{4}{5}) сравнивалась с контрастной группой — группой, которая при 
каждом сравнении исключает одну из исследуемых; ЗСА — задняя соединительная артерия; СА — соединительная 
артерия; Ср. — среднее значение; Ст. откл. — стандартное отклонение.

Таблица 2. Сопоставление групп с патологией виллизиева круга в зависимости от локализации нарушения крово
обращения в головном мозге

Тип патологии виллизиева круга
Бассейн

ВББ ЛСМА ПСМА ПЗМА ВСА

ID Название n % n % n % n % n %

{1} Отсутствие одной ЗСА 6 42,86 5 35,71 3 21,43 0 0,00 0 0,00

{2} Отсутствие обеих ЗСА 7 29,17 9 37,50 6 25,00 1 4,17 1 4,17

{3} Отсутствие всех СА 1 50,00 0 0,00 1 50,00 0 0,00 0 0,00

{4} Передняя трифуркация 0 0,00 2 100,0 0 0,00 0 0,00 0 0,00

{5} Задняя трифуркация 0 0,00 4 80 1 20 0 0,00 0 0,00

Выборка в целом 14 29,79 20 42,55 11 23,40 1 2,13 1 2,13

Примечание: ВББ  — вертебробазилярный бассейн; ЛСМА  — левая средняя мозговая артерия; ПСМА  — правая 
средняя мозговая артерия; ПЗМА — правая задняя мозговая артерия; ВСА — внутренняя сонная артерия; ЗСА — 
задняя соединительная артерия; СА — соединительная артерия.

Таблица 3. Распределение контрастных групп бассейнов в контрастных исследуемых группах

Контрастные группы патологии 
виллизиева круга

Бассейн

ВББ Остальные бассейны
р

n % n %

Отсутствие СА 14 35,00 26 65,00
0,037

Трифуркация 6 85,71 1 14,29

Примечание: ВББ — вертебробазилярный бассейн; СА — соединительная артерия.
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мой). Показатели результатов по NIHSS у па-
циентов с отсутствием обеих ЗСА составили 
5,667±4,410 балла, что соответствует невроло-
гическим нарушениям лёгкой степени тяжести.

При разделении всех выявленных анома-
лий строений виллизиева круга на две груп-
пы (отсутствие не менее одной соединительной 
артерии и трифуркация) и всех сосудистых 
бассейнов, в которых произошла катастрофа, 
на два типа (ВББ и остальные бассейны) было 
установлено, что нарушения кровообращения 
в ВББ статистически значимо чаще встречают-
ся при патологии виллизиева круга, состоящей 
в трифуркации, по сравнению с группой паци-
ентов с отсутствием не менее одной соедини-
тельной артерии виллизиева круга (p=0,037).

Выраженность неврологической симптома-
тики (по NIHSS) в группах пациентов с ОНМК, 
имеющих аномалию виллизиева круга в виде 
отсутствия одной и обеих ЗСА, показала, что 
наибольшие изменения — у пациентов с отсут-
ствием одной ЗСА в бассейне ЛСМА.

Выводы
1. Пациенты с острым нарушением мозгово-

го кровообращения с отсутствием одной задней 

соединительной артерии имели неврологиче-
ские нарушения средней степени тяжести по 
шкале тяжести инсульта Национального ин-
ститута здоровья (NIHSS) с локализацией ка-
тастрофы преимущественно в бассейне левой 
средней мозговой артерии.

2. Аномалия строения виллизиева круга 
у пациентов с острым нарушением мозгового 
кровообращения и отсутствием обеих задних 
соединительных артерий была представлена 
неврологическими нарушениями лёгкой степе-
ни тяжести по шкале инсульта Национального 
института здоровья (NIHSS).

3. Нарушение кровообращения в вертебро-
базилярном бассейне чаще встречалось у паци-
ентов при аномалии виллизиева круга в виде 
трифуркации (передней и задней).

Участие авторов. С.К.П. и А.А.Я. — участие в раз-
работке концепции и дизайна исследования, напи-
сании рукописи.
Источник финансирования.  Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

Рис. 1. Пациент В., передняя трифуркация левой внутренней сонной 
артерии, магнитно-резонансный сигнал от правой задней соедини-
тельной артерии отсутствует, низкоинтенсивный сигнал от правой пе-
редней мозговой артерии

Рис. 2. Пациент В., очаг ишемии в области 
моста (вертебробазилярный бассейн)

Таблица 4. Оценка различий по шкале тяжести инсульта национального института здоровья (NIHSS) между пациен-
тами, имеющими разный тип патологии виллизиева круга при одинаковой локализации нарушения кровообращения

Бассейн
Тип патологии виллизиева круга

p{1}
Отсутствие одной ЗСА

{2}
Отсутствие обеих ЗСА

ID Название Ср. Ст. откл. Ср. Ст. откл.

{А} ВББ 6,800 3,493 3,667 4,000 0,199

{Б} ПСМА 6,667 5,508 6,000 2,280 0,828

{В} ЛСМА 13,000 6,325 7,429 4,894 0,026

Все бассейны 9,429 5,840 5,500 4,114 0,011

Примечание: ЗСА — задняя соединительная артерия; ВББ — вертебробазилярный бассейн; ПСМА — правая сред-
няя мозговая артерия; ЛСМА — левая средняя мозговая артерия; Ср. — среднее значение; Ст. откл. — стандартное 
отклонение.
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Распознавание мутантных форм натрий-зависимого  
фосфатного транспортёра NaPi2b моноклональными  

антителами в клетках рака яичника

Л.Ф. Булатова1, В.С. Скрипова1, А.В. Коротаева1,  
М.В. Богданов1,2, Р.Г. Киямова1*

1Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, Россия;
2Научный центр здоровья при Техасском университете, г. Хьюстон, США

Реферат
Актуальность. Натрий-зависимый фосфатный транспортёр NaPi2b экспрессируется в ряде опухолей и слу-
жит мишенью для терапии моноклональными антителами. В составе транспортёра NaPi2b имеется боль-
шой внеклеточный домен, где располагаются 4 цистеина и эпитоп МХ35, распознаваемый соответствую-
щими моноклональными антителами. 
Цель. Изучение распознавания эпитопа MX35 в мутантных по цистеинам формах С303 и С350 натрий-
зависимого фосфатного транспортёра NaPi2b моноклональными антителами в клетках рака яичника.
Материал и методы исследования. Клетки рака яичника линии OVCAR-8 были трансфицированы плаз-
мидами, кодирующими мутантные формы транспортёра NaPi2b. Распознавание этих форм моноклональ-
ными антителами изучали методами вестерн-блота и проточной цитофлуориметрии. Статистическую об-
работку данных проточной цитометрии проводили с применением χ2 Пирсона с поправкой Йейтса.
Результаты. Вестерн-блот анализ лизатов клеток OVCAR-8, экспрессирующих транспортёр NaPi2b дикого 
типа, продемонстрировал наличие специфического сигнала только в образцах без добавления дитиотреи-
тола, тогда как во всех образцах с цистеиновыми мутантами NaPi2b, даже без добавления дитиотреитола, 
специфического сигнала от моноклональных антител выявлено не было. Результаты проточной цитометрии 
показали, что доля клеток OVCAR-8 с позитивным окрашиванием эпитопа MX35 антителами меньше при 
экспрессии мутантных форм NaPi2b по сравнению с диким типом.
Вывод. Цистеины С303 и С350 участвуют в образовании дисульфидной связи, имеющей ключевое зна-
чение для формирования конформации большого внеклеточного домена натрий-зависимого фосфатного 
транспортёра NaPi2b, которая обеспечивает распознавание эпитопа MX35 моноклональными антителами.
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Background. The sodium-dependent phosphate transporter NaPi2b is expressed in a number of tumors and serves 
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4 cysteines and an MX35 epitope recognized by the corresponding monoclonal antibodies.
Aim. To study the recognition of the MX35 epitope in cysteine mutants C303 and C350 of the sodium-dependent 
phosphate transporter NaPi2b by monoclonal antibodies in ovarian cancer cells.
Material and methods. Ovarian cancer cells of the OVCAR-8 line were transfected with plasmids encoding mutant 
forms of the NaPi2b transporter. The recognition of these forms by monoclonal antibodies was studied by Western 
blot and flow cytometry. Statistical analysis of flow cytometry data was performed using Pearson’s Chi-squared test 
with Yates’ correction.
Results.  Western blot analysis of lysates of OVCAR-8 cells expressing the wild-type NaPi2b transporter 
demonstrated the presence of a specific signal only in samples without the addition of dithiothreitol, while in 
all samples with NaPi2b cysteine mutants, even without the addition of dithiothreitol, no specific signal from 
monoclonal antibodies was detected. The flow cytometry results showed that proportion of OVCAR-8 cells with 
positive staining of the MX35 epitope with antibodies is less when expressing the NaPi2b mutants compared 
to the wild type.
Conclusion. Cysteines C303 and C350 are involved in disulfide bonds formation, which is of key importance for the 
formation of the conformation of the extracellular domain of the sodium-dependent phosphate transporter NaPi2b, 
which ensures the MX35 epitope recognition by monoclonal antibodies.
Keywords: NaPi2b, ovarian cancer, MX35 epitope, western-blot analysis, flow cytometry, site-directed mutagenesis.
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Актуальность
Натрий-зависимый фосфатный транспортёр 
NaPi2b (SLC34A2, NaPi-IIb, Npt2) принадлежит 
к семейству транспортёров SLC341 и принимает 
участие в поддержании фосфатного гомеостаза 
в организме человека путём переноса неорга-
нического фосфата внутрь клетки [1]. В орга-
низме человека фосфатный транспортёр NaPi2b 
экспрессируется в тонкой кишке, лёгких, щи-
товидной, слюнной и молочной железах, се-
менниках, печени, костях и зубах. Повышенная 
экспрессия фосфатного транспортёра NaPi2b 
обнаружена в клетках карциномы яичника [2–
4], лёгкого [5, 6], колоректального рака [7], рака 
щитовидной железы [8] и других видов злока-
чественных новообразований, что делает его 
привлекательной мишенью для противоопухо-
левой терапии.

Транспортёр NaPi2b — интегральный мем-
бранный белок с несколькими трансмембранны-
ми доменами, большим внеклеточным доменом 
(ВКД) с предполагаемыми границами 188–
361 а.о., а также С- и N-концевыми доменами, 
предположительно расположенными в цито-
плазме [9]. В состав ВКД транспортёра NaPi2b 
входят четыре аминокислотных остатка цистеи-
на — С303, С322, С328 и С350, а также несколько 
потенциальных сайтов N- и О-гликозилиро-
вания, роль которых до конца не изучена [9].

Натрий-зависимый фосфатный транспортёр 
NaPi2b был идентифицирован в качестве ми-

1 SLC34  — семейство переносчиков растворённых ве-
ществ 34.

шени для моноклональных антител MX35 [9, 
10], на основе которых были созданы и в на-
стоящее время проходят клинические испы-
тания гуманизированные антитела XMT-1536 
(NCT03319629) и ХМТ-1592 (NCT04396340) для 
лечения рака яичника и лёгкого. Эпитоп, ко-
торый распознают моноклональные антитела 
МХ35 (эпитоп МХ35), был идентифицирован 
в районе ВКД транспортёра NaPi2b в пределах 
324–338 а.о. [9].

Интересная особенность распознавания эпи-
топа МХ35 антителами МХ35 [11] и антитела-
ми L2(20/3) [10], которые распознают один и тот 
же участок ВКД (324–338 а.о.), — чувствитель-
ность к восстанавливающим агентам типа ди-
тиотреитола (ДТТ) исключительно в клетках 
эукариот [10, 12]. Одним из объяснений наблю-
даемого феномена может служить вероятное 
образование дисульфидных связей между че-
тырьмя остатками цистеина, находящимися 
в составе ВКД транспортёра NaPi2b в положе-
ниях 303, 322, 328 и 350, что обеспечивает под-
держание конформации ВКД и эпитопа MX35, 
необходимых для распознавания антителами 
MX35 и L2(20/3). В работе Yin и соавт. пока-
зано, что наиболее вероятно образование ди
сульфидной связи между остатками цистеинов 
в положениях 303 и 350 [9].

Цель
Учитывая тот факт, что NaPi2b — привлека-
тельный объект для противоопухолевой те-
рапии и мишень для ряда терапевтических 
антител, целью нашего исследования стало 
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изучение особенностей распознавания эпи-
топа  MX35 моноклональными антителами 
L2(20/3) в мутантных формах транспортёра 
NaPi2b и получение поликлональных антител, 
направленных против экстрамембранных доме-
нов NaPi2b.

Материал и методы исследования
Получение поликлональных антител. Для полу-
чения поликлональных антител мышей линии 
ВАLВ/с 8-недельного возраста иммунизиро-
вали 4 раза инъекциями антигена в брюшную 
полость. Работа с животными одобрена ло-
кальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Ка-
занский (Приволжский) федеральный уни-
верситет» в соответствии с протоколом №34  
от 27.01.2022. В качестве антигена использо-
вали очищенный рекомбинантный N-конце-
вой фрагмент NaPi2b (1–100  а.о.) и очищен-
ный рекомбинантный фрагмент ВКД NaPi2b  
(291–361 а.о.).

Гены, кодирующие фрагменты NaPi2b, были 
клонированы в вектор pET28b. Экспрессию ре-
комбинантных фрагментов NaPi2b проводили 
в клетках E. coli штамма BL21(DE3) и очищали 
методом металл-хелатной аффинной хромато-
графии с использованием Ni-NTA агарозы.

Первую иммунизацию делали с использова-
нием 20 мкг высокоочищенного рекомбинант-
ного антигена в 300 мкл 50% раствора полного 
адъюванта Фрейнда в фосфатно-солевом бу-
фере. Для второй и третьей иммунизации бра-
ли по 20 мкг антигена в 300 мкл 50% раствора 
неполного адъюванта Фрейнда в фосфатно-
солевом буфере и проводили иммунизацию 
с интервалом 2 нед. Последнюю усиливающую 
иммунизацию мышей «booster» проводили 
20 мкг антигена в 300 мкл фосфатно-солевого 
буфера без адъюванта.

Титр специфических антител в сыворотке 
крови иммунизированных мышей определя-
ли с помощью иммуноферментного анализа. 
Спленоциты, выделенные из иммунизирован-
ных мышей, были заморожены для получения 
в дальнейшем гибридомы для производства мо-
ноклональных антител.

Клеточные линии и антитела. Для работы 
использовали клеточные линии рака яичника че-
ловека: OVCAR-82 (ATCC, США), в которой от-
сутствует эндогенная экспрессия транспортёра 
NaPi2b [12], и OVCAR-43 (ATCC, США), эндоген-
но экспрессирующую транспортёр NaPi2b дико-
го типа [12] в качестве положительного контро-

2 OVCAR-8 — клеточная линия рака яичника 8.
3 OVCAR-4 — клеточная линия рака яичника 4.

ля. Клетки культивировали в среде RPMI-1640 
(Панэко, Россия), содержащей 10% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки, 4  мМ L-глутамина, 
100 ЕД/мл пенициллина, 100 мкг/мл стрептоми-
цина, при 37 °С в атмосфере 5% CO2.

Для распознавания мутантных форм фос-
фатного транспортёра NaPi2b в вестерн-блот 
анализе и проточной цитометрии использова-
ли первичные мышиные моноклональные анти-
тела L2(20/3) [13], распознающие эпитоп MX35 
в составе ВКД транспортёра NaPi2b, и анти-
тела N-NaPi2b (15/1), направленные против 
N-концевого домена NaPi2b [14]. Для контроля 
загрузки белка при проведении вестерн-блот 
анализа использовали первичные моноклональ-
ные мышиные антитела против глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH; HyTest, 
Россия). В качестве вторичных антител исполь-
зовали моноклональные антитела козы против 
Fc-фрагментов мышиных антител, конъюгиро-
ванные с пероксидазой хрена или с флюорес-
центной меткой Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher 
Scientific, США).

Сайт-направленный мутагенез. Для по-
лучения рекомбинантных плазмид, кодиру-
ющих гены мутантных форм транспортёра 
NaPi2b с заменой остатков цистеина на остат-
ки аланина в положениях 303 и 350, проводили 
сайт-направленный мутагенез с использовани-
ем набора реактивов Quick Change II XL Site-
Directed Mutagenesis Kit (Agilent, США) в со-
ответствии с методическими рекомендациями 
производителя. В качестве матрицы для созда-
ния мутантных конструктов использовали ре-
комбинантную плазмиду pcDNA3.1(+)/NaPi2b, 
кодирующую ген дикого типа фосфатного 
транспортёра NaPi2b (SLC34A2, NM_006424.2). 
Целевые мутации в полученных плазмидах 
были подтверждены с помощью секвенирова-
ния по методу Сэнгера.

Трансфекция. Транзиентную трансфекцию 
клеток OVCAR-8 проводили плазмидой pcDNA 
3.1+/NaPi2b_C303A и pcDNA 3.1+/NaPi2b_
C350A с помощью трансфицирующего аген-
та JetPRIME (Polyplus, США) в соответствии 
с рекомендациями производителя. В качестве 
положительного контроля клетки OVCAR-8 
трансфицировали плазмидой pcDNA 3.1+/
NaPi2b_Дикий тип.

Вестерн-блот анализ. Для проведения ве-
стерн-блот анализа из клеток OVCAR-8, экто-
пически экспрессирующих рекомбинантные 
мутантные формы транспортёра NaPi2b в ре-
зультате транзиентной трансфекции, получа-
ли лизаты и выделяли белковые фракции для 
приготовления образцов. Для оценки вклада 
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дисульфидных связей в распознавание эпи-
топа  MX35 моноклональными антителами 
L2(20/3) при приготовлении образцов использо-
вали два варианта загрузочного буфера: с ДТТ 
и без него. Для оценки общего уровня экспрес-
сии NaPi2b в образцах использовали антите-
ла N-NaPi2b (15/1) против N-концевого домена 
NaPi2b, распознавание которого не зависит от 
добавления ДТТ. В качестве положительного 
контроля использовали образцы, полученные 
из клеточной линии OVCAR-4, эндогенно экс-
прессирующей дикий тип транспортёра NaPi2b.

Вертикальный электрофорез белков про-
водили в 10% полиакриламидном геле с ис-
пользованием камеры MINI-Protean TETRA 
(BIO-RAD, США). Блоттинг белков с геля на 
PVDF мембрану осуществляли с помощью мо-
крого переноса с использованием трансфер-бу-
фера (трис основной 0,25 М, глицин 1,92 М, 
метанол 20%, pH 8,3).

Блокировку мембраны проводили в 5% рас-
творе бычьего сывороточного альбумина в бу-
фере ТБС (трис основной 0,05 М, NaCl 0,149 M, 
Твин-20 0,05%). После блокировки мембрану 
инкубировали последовательно с первичными 
и вторичными антителами c промежуточны-
ми отмывками. Детекцию сигнала на мембране 
проводили с помощью хемилюминесцентного 
детектора ChemiDoc (BIO-RAD, США).

Проточная цитометрия. Клетки OVCAR-8, 
прикреплённые к культуральной посуде и эк-
топически экспрессирующие рекомбинантные 
мутантные формы или дикий тип транспортёра 
NaPi2b в результате транзиентной трансфекции, 
преинкубировали с мышиными моноклональ-
ными антителами L2(20/3) в течение 1 ч. Даль-
нейшую подготовку образцов проводили по 
стандартному протоколу для проточной цитоме-
трии живых клеток (BestProtocols: Cell Prepara-
tion for Flow Cytometry Protocols, Thermo Fisher).

Для контроля эффективности трансфек-
ции и уровня экспрессии транспортёра NaPi2b 
в клетках OVCAR-8 проводили детекцию его 
N-концевого домена антителами N-NaPi2b (15/1) 
в образцах, фиксированных 2% раствором фор-
мальдегида и пермеабилизованных 0,1% рас-
твором тритона X-100.

В качестве вторичных антител использовали 
антитела козы против мышиных иммуноглобу-
линов, меченные Alexa Fluor 488. Для контроля 
целостности плазматической мембраны приме-
няли краситель йодистый пропидий, который 
не способен проникать в живые клетки с непо-
вреждённой мембраной.

Регистрацию флюоресцентного сигнала 
проводили на проточном цитофлуориметре 

BD FACS Aria III (BD Biosciences, США). Для 
каждого образца анализировали не менее 
10 000 единичных событий. Количество кле-
ток, которые распознаются моноклональными 
антителами с учётом эффективности трансфек-
ции (X), рассчитывали по формуле:

X= ВКДпол×100%/ВКДобщ,
где X — количество клеток, которые распозна-
ются моноклональными антителами с учётом 
эффективности трансфекции; ВКДпол  — ко-
личество живых трансфицированных клеток 
OVCAR-8, положительных по окраске анти-
телами L2(20/3); ВКДобщ — общее количество 
проанализированных живых трансфицирован-
ных клеток OVCAR-8 в образце, окрашенном 
антителами L2(20/3), с учётом эффективности 
трансфекции.

Эффективность трансфекции оценивали по 
доле клеток OVCAR-8, положительных по окра-
ске антителами N-NaPi2b (15/1), в фиксирован-
ных и пермеабилизованных образцах после 
транзиентной трансфекции.

Статистическую обработку данных проточ-
ной цитометрии проводили с применением χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса с учётом эффек-
тивности трансфекции.

Результаты
Создание и вестерн-блот анализ мутантных 
форм натрий-зависимого фосфатного транс­
портёра NaPi2b с заменой остатков цистеи­
на в положениях 303 и 350 на остатки аланина.
Нами были получены генетические конструк-
ты, кодирующие мутантные варианты транс-
портёра NaPi2b с заменами остатков цистеина 
на остатки аланина в положениях 303 (NaPi2b_
C303A) и 350 (NaPi2b_C350A). Замены кодонов 
цистеина на кодоны аланина в полученных ге-
нетических конструктах были подтвержде-
ны с помощью секвенирования по Cэнгеру. 
Последовательности праймеров, которые были 
использованы для сайт-направленного мутаге-
неза, представлены в табл. 1.

Для изучения влияния остатков цистеина 
С303 и C350 ВКД транспортёра NaPi2b на рас-
познавание эпитопа MX35 антителами L2(20/3) 
в вестерн-блот анализе рекомбинантные мутант-
ные формы транспортёра NaPi2b эктопически 
экспрессировали в клеточной линии рака яични-
ка человека OVCAR-8 с помощью транзиентной 
трансфекции. В качестве контролей использо-
вали образцы, полученные из клеточной линии 
рака яичника OVCAR-4, эндогенно экспрессиру-
ющей транспортёр NaPi2b дикого типа, а также 
нетрансфицированных клеток линии OVCAR-8.
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Результаты вестерн-блот анализа антитела-
ми N-NaPi2b (15/1) подтвердили наличие эк-
топической экспрессии всех рекомбинантных 
форм NaPi2b в клетках OVCAR-8 после тран-
зиентной трансфекции (рис. 1, А). Молекуляр-
ная масса всех рекомбинантных мутантных 
форм NaPi2b соответствовала гликозилирован-
ной форме дикого типа транспортёра NaPi2b 
(около 100 кДа). Следует отметить, что экто-
пическая экспрессия мутантных форм NaPi2b, 
детектируемая антителами N-NaPi2b (15/1), 
была невысокой, что свидетельствует о низ-
кой эффективности трансфекции либо возмож-
ной нестабильности/деградации мутантных 
по цистеинам С303 и С350 форм транспортёра 
NaPi2b в клетках.

При проведении вестерн-блот анализа анти-
телами L2(20/3), распознающими эпитоп MX35 
транспортёра NaPi2b, специфический сигнал 
наблюдали только для образцов, полученных 
из клеток OVCAR-4, экспрессирующих дикий 
тип транспортёра NaPi2b, не обработанных 
ДТТ (рис. 1, Б). На рис. 1, Б ясно видно, что за-

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров для получения конструктов, кодирующих мутантные 
формы натрий-зависимого фосфатного транспортёра NaPi2b

Название 
мутантной 

формы NaPi2b

Название  
плазмиды Нуклеотидная последовательность праймеров (5’→3’)

NaPi2b_C303A pcDNA3.1(+)/NaPi2b-C303A
Праймер прямой: caagagtcttgtcaagatttgggccaaaacttttaccaacaagacc

Праймер обратный: ggtcttgttggtaaaagttttggcccaaatcttgacaagactcttg

NaPi2b_C350A pcDNA3.1(+)/NaPi2b-C350A
Праймер прямой: cctacaaggagaacatcgccaaagcccagcatatctttgt

Праймер обратный: acaaagatatgctgggctttggcgatgttctccttgtagg

Примечание. В последовательностях праймеров триплеты с целевыми мутациями выделены полужирным шрифтом.

Рис. 1. Вестерн-блот анализ мутантных форм натрий-за-
висимого фосфатного транспортёра NaPi2b c заменами 
цистеинов на аланин в положениях 303 и 350 в клетках 
рака яичника OVCAR-8. А.  Анализ с моноклональны-
ми антителами N-NaPi2b (15/1); Б.  Анализ с монокло-
нальными антителами L2(20/3); ДТТ  — дитиотреитол; 
GAPDH — глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа

мена каждого из исследуемых остатков цисте-
ина в мутантных формах NaPi2b приводила 
к отсутствию специфичного сигнала от антител 
L2(20/3) как при обработке образцов ДТТ, так и, 
что самое важное, без обработки ДТТ. То есть 
замены остатков цистеина С303 и С350 имити-
руют восстановление дисульфидных связей, 
образуемых между ними, результатом чего ста-
новится исчезновение сигнала в вестерн-блот 
анализе антителами L2(20/3) даже без добавле-
ния ДТТ.

Полученные данные позволяют сделать за-
ключение об участии остатков цистеина С303 
и C350 в образовании дисульфидной связи, име-
ющей ключевое значение для формирования 
конформации ВКД фосфатного транспортёра 
NaPi2b, которая влияет на распознавание эпи-
топа МХ35 транспортёра NaPi2b моноклональ-
ными антителами L2(20/3).

Получение и проверка поликлональных ан­
тител против ВКД и N-концевого домена на­
трий-зависимого фосфатного транспортёра 
NaPi2b. Поскольку транспортёр NaPi2b пред-
ставляет собой привлекательную мишень для 
противоопухолевой терапии, важной задачей 
является получение антител против других 
эпитопов экстрамембранных доменов транс-
портёра NaPi2b. В связи с этим было решено 
получить и проверить поликлональные анти-
тела против ВКД и N-концевого домена транс-
портёра NaPi2b.

Для получения поликлональных антител ис-
пользовали рекомбинантные очищенные фраг-
менты N-концевого домена NaPi2b (1–100 а.о.) 
и ВКД NaPi2b (311–340 а.о.). В результате нами 
были получены поликлональные антитела pL-
NaPi2b, направленные против ВКД NaPi2b, 
и поликлональные антитела pN-NaPi2b, направ-
ленные против N-концевого домена NaPi2b. 
Согласно результатам иммуноферментного 
анализа титр выделенных поликлональных ан-
тител составил не менее 1:10 000–1:100 000.

Полученные поликлональные антите-
ла были проверены в вестерн-блот анализе 
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на клетках рака яичника, экспрессирующих 
транспортёр NaPi2b (OVCAR-4) и не экспрес-
сирующих транспортёр NaPi2b (OVCAR-8), с 
добавлением восстанавливающего агента ДТТ 
и без него (рис. 2). Сигнал от поликлональ-
ных антител pN-NaPi2b и pL-NaPi2b, соответ-
ствующий транспортёру NaPi2b дикого типа, 
был зарегистрирован только в образцах кле-
ток OVCAR-4 и отсутствовал в образцах кле-
ток OVCAR-8 (см.  рис. 2, А, Б). При этом при 
обработке образцов ДТТ специфический сиг-
нал от антител pL-NaPi2b исчезает, но сохраня-
ется при анализе с антителами pN-NaPi2b.

Анализ распознавания эпитопа MX35 в ци­
стеиновых мутантных формах натрий-за­
висимого фосфатного транспортёра NaPi2b 
моноклональными антителами L2(20/3) с по­
мощью проточной цитометрии. Изучение 
влияния остатков цистеина в положениях 303 
и 350 в области ВКД фосфатного транспортёра 
NaPi2b на распознавание эпитопа MX35 антите-
лами L2(20/3) методом проточной цитометрии 
осуществляли на живых клетках OVCAR-8, эк-
топически экспрессирующих рекомбинантные 
мутантные формы или дикий тип транспортёра 
NaPi2b в результате транзиентной трансфек-
ции. Эффективность трансфекции оценива-
ли по количеству клеток OVCAR-8, имеющих 
позитивное окрашивание N-концевого домена 
NaPi2b в фиксированных и пермеабилизован-
ных образцах после транзиентной трансфекции.

Доступность эпитопа  MX35 транспортёра 
NaPi2b для антител L2(20/3) при замене остат-
ков цистеина С303 и С350 на остатки аланина 
оценивали по изменению доли положитель-
но окрашенных антителами L2(20/3) живых 
клеток OVCAR-8, экспрессирующих мутант-

Рис. 2. Вестерн-блот анализ лизатов клеток рака яични-
ка OVCAR-4 и OVCAR-8. А.  Анализ с поликлональны-
ми антителами pN-NaPi2b. Б.  Анализ с поликлональ-
ными антителами pL-NaPi2b; ДТТ  — дитиотреитол; 
GAPDH — глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа

ные формы NaPi2b, по сравнению с клетка-
ми OVCAR-8, экспрессирующими дикий тип 
NaPi2b, с учётом эффективности трансфекции.

Согласно результатам проточной цитоме-
трии (рис. 3, А–Г) доля живых клеток OVCAR-8, 
экспрессирующих транспортёр NaPi2b дико-
го типа и позитивно окрашенных антителами 
L2(20/3), составляла 56% (рис. 3, Д). В то вре-
мя как доля живых клеток OVCAR-8, экспрес-
сирующих мутантную форму NaPi2b_C303A 
и позитивно окрашенных антителами L2(20/3), 
составила 23% (см. рис. 3, Д). При этом эффек-
тивность трансфекции клеток OVCAR-8 кон-
структом, кодирующим дикий тип NaPi2b, 
составила 53,8% (см. рис. 3, В), а эффективность 
трансфекции клеток OVCAR-8, то есть доля 
клеток, экспрессирующих мутантную форму 
NaPi2b_C303A, составила 47,9% (см. рис. 3, Г).

В эксперименте с мутантной формой NaPi2b_
C350A доля клеток OVCAR-8, экспрессирую-
щих транспортёр дикого типа, составила 85,1% 
(рис. 4, В), а мутантную форму NaPi2b_C350A — 
89,0% (рис. 4, Г). При этом с учётом эффективно-
сти трансфекции доля живых клеток OVCAR-8, 
экспрессирующих транспортёр NaPi2b дико-
го типа и позитивно окрашенных антителами 
L2(20/3), составляла 39 и 25% для мутантной 
формы транспортёра NaPi2b_C350A (рис. 4, Д).

Таким образом, показано, что замена каждо-
го из остатков цистеина в положениях 303 и 350 
на остатки аланина приводит к уменьшению 
распознавания эпитопа MX35 моноклональны-
ми антителами L2(20/3) в цистеиновых мутант-
ных формах NaPi2b_C303A и NaPi2b_C350A по 
сравнению c диким типом транспортёра NaPi2b 
(см. рис. 3 и 4).

Обсуждение
Изучение особенностей распознавания мем-
бранных белков моноклональными антителами 
в опухолевых клетках — актуальная задача как 
для современной трансляционной медицины, 
так и для фундаментальной науки. Натрий-за-
висимый фосфатный транспортёр NaPi2b явля-
ется одной из перспективных мишеней для про-
тивоопухолевой терапии, поскольку в составе 
его ВКД содержится эпитоп MX35 [9], который 
служит мишенью для ряда терапевтических 
антител, проходящих клинические испыта-
ния для лечения опухолевых заболеваний. Сре-
ди них гуманизированные антитела XMT-1536 
(NCT03319629) и ХМТ-1592 (NCT04396340), раз-
работанные на основе антител МХ35, для лече-
ния рака яичника и рака лёгкого.

Поскольку распознавание эпитопа MX35 ан-
тителами МХ35 и L2(20/3) зависит от обработки 
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Рис. 3. Анализ мутантных форм натрий-зависимого фос-
фатного транспортёра NaPi2b с помощью проточной ци-
тометрии. А–Г.  Точечные диаграммы результатов про-
точной цитометрии клеток рака яичника OVCAR-8, 
эктопически экспрессирующих NaPi2b дикого типа (А, 
В) и его мутантную форму (Б, Г) с заменой остатка ци-
стеина С303 на остаток аланина (NaPi2b_C303A). А и 
Б.  Анализ с моноклональными антителами L2(20/3). В 
и Г.  Анализ с моноклональными антителами N-NaPi2b 
(15/1). Д. Мозаичный плот сравнения распознавания эпи-
топа MX35 NaPi2b дикого типа и его мутантной фор-
мы NaPi2b_C303A антителами L2(20/3). Статистический 
анализ выполнен с помощью критерия χ2 Пирсона с по-
правкой Йейтса; ***p <0,001

Рис. 4. Анализ мутантных форм натрий-зависимого фос-
фатного транспортёра NaPi2b с помощью проточной ци-
тометрии. А–Г.  Точечные диаграммы результатов про-
точной цитометрии клеток рака яичника OVCAR-8, 
эктопически экспрессирующих NaPi2b дикого типа (А, 
В) и его мутантную форму (Б, Г) с заменой остатка ци-
стеина С350 на остаток аланина (NaPi2b_C350A). А и 
Б.  Анализ с моноклональными антителами L2(20/3). В 
и Г.  Анализ с моноклональными антителами N-NaPi2b 
(15/1). Д. Мозаичный плот сравнения распознавания эпи-
топа MX35 NaPi2b дикого типа и его мутантной фор-
мы NaPi2b_C350A антителами L2(20/3). Статистический 
анализ выполнен с помощью критерия χ2 Пирсона с по-
правкой Йейтса; ***p <0,001

восстанавливающими агентами, мы предпо-
ложили, что доступность эпитопа MX35 для 
антител обеспечивается конформацией ВКД 
транспортёра NaPi2b, поддерживаемой дисуль-
фидными связями между остатками цистеина 
С303 и С350, входящими в состав ВКД NaPi2b. 
Мы показали, что замена остатков цистеина на 
остатки аланина как в положении 303, так и в 
положении 350 приводит к исчезновению рас-
познавания эпитопа MX35 моноклональными 
антителами L2(20/3) в условиях вестерн-блот 
анализа даже без добавления ДТТ, напоми-
ная эффект обработки ДТТ образцов, получен-

ных из клеток, экспрессирующих эндогенный 
транспортёр дикого типа (см. рис. 1).

При проведении проточной цитометрии ин-
тактных клеток рака яичника OVCAR-8, экто-
пически экспрессирующих транспортёр NaPi2b 
дикого типа и его мутантные формы, антитела 
L2(20/3) распознают эпитоп MX35 в мутантных 
формах NaPi2b в меньшем количестве клеток 
по сравнению с диким типом транспортёра 
NaPi2b (см. рис. 3 и 4).

Полученные данные позволяют предполо-
жить, что между остатками цистеина в поло-
жениях 303 и 350 формируется дисульфидная 
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связь, отвечающая за конформацию ВКД транс-
портёра NaPi2b, обеспечивающую доступность 
эпитопа МХ35 для моноклональных антител. 
Полученные данные дают возможность сделать 
предположение, что когда дисульфидная связь 
303–350 нарушается, конформация ВКД транс-
портёра NaPi2b в клетках рака яичника меняет-
ся таким образом, что эпитоп MX35 становится 
полностью недоступен для антител L2(20/3) 
в условиях вестерн-блот анализа и частично не-
доступен в условиях цитометрии.

Нами были получены поликлональные ан-
титела pL-NaPi2b и pN-NaPi2b, направленные 
против ВКД транспортёра NaPi2b и его N-кон-
цевого домена соответственно. Было показано, 
что при проведении вестерн-блот анализа об-
разцов, полученных из клеток OVCAR-4, по-
ликлональные антитела pL-NaPi2b оказались 
чувствительны к добавлению ДТТ, в то вре-
мя как поликлональные антитела pN-NaPi2b не 
показали такой явной зависимости от добавле-
ния ДТТ к исследуемым образцам. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что поликло-
нальные антитела pL-NaPi2b, вероятно, рас-
познают тот же эпитоп МХ35, чувствительный 
к ДТТ, что и антитела L2(20/3), что свидетель-
ствует о его сильной иммуногенности.

Таким образом, несмотря на то обстоятель-
ство, что остатки цистеина С303 и С350 не вхо-
дят в состав предполагаемого эпитопа MX35 
(324–338 а.о.), они критичны для обеспечения 
конформации ВКД натрий-зависимого фосфат-
ного транспортёра NaPi2b, которая влияет на 
распознавание эпитопа MX35 моноклональны-
ми антителами.

Полученные нами результаты как представ-
ляют интерес для фундаментальной науки, так 
и имеют большую практическую значимость 
для понимания процесса узнавания терапев-
тическими антителами мембранного транс-
портёра NaPi2b в опухолевых клетках.

Выводы
1. Замена остатков цистеина в положениях 

303 и 350 во внеклеточном домене натрий-зави-
симого фосфатного транспортёра NaPi2b при-
водит к исчезновению распознавания эпитопа 
MX35 в цистеиновых мутантных формах NaPi2b 
в вестерн-блот анализе и уменьшению распозна-
вания этих мутантных форм в проточной цито-
метрии моноклональными антителами L2(20/3).

2. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что остатки цистеина в по-
ложениях 303 и 350 участвуют в образовании 
дисульфидной связи, которая обеспечивает кон-
формацию внеклеточного домена, влияющую 

на распознавание эпитопа MX35 натрий-зави-
симого фосфатного транспортёра NaPi2b моно-
клональными антителами L2(20/3).
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Селектины и их участие  
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний

Р.Е. Калинин, Н.В. Короткова*, И.А. Сучков,  
Н.Д. Мжаванадзе, А.Н. Рябков

Рязанский государственный медицинский университет  
им. И.П. Павлова, г. Рязань, Россия

Реферат
В обзоре представлены современные данные о структуре и функциональной роли молекул клеточной адге-
зии, принадлежащих к семейству селектинов — селектинов Р, L и Е, — и их участии в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Молекулы межклеточной адгезии эндотелия сосудистой стенки, тромбоцитов и 
лейкоцитов служат важным звеном в процессах васкулогенеза, развития и регенерации сосудистой системы, 
с одной стороны, и участниками наиболее ранних этапов нарушения функции эндотелия с последующим 
развитием патологии — с другой. По этой причине для понимания молекулярных основ патогенеза сердеч-
но-сосудистых заболеваний очень важны представления о механизмах деятельности данной группы моле-
кул. Адгезия молекул, как между клетками, так и между клетками и компонентом внеклеточного матрик-
са, — важнейший этап физиологических и биохимических процессов. На сегодняшний день известно пять 
классов молекул межклеточной адгезии: интегрины, кадгерины, иммуноглобулины (в том числе нектины), 
селектины и адрессины. Все они связаны с цитоплазматической мембраной и обеспечивают взаимодействие 
клеток друг с другом. Некоторые из них являются трансмембранными и связаны с цитоскелетом клетки. 
На поверхности клеток молекулы межклеточной адгезии могут располагаться кластерами, образуя участки 
многоточечного связывания и тем самым определяя степень авидности. Одна из наиболее значимых функ-
ций селектинов — участие в начальной стадии каскада адгезии лейкоцитов, в результате которой происхо-
дят их связывание с эндотелием, роллинг и дальнейшая экстравазация в ткани. Первый этап этого процесса 
опосредован специфическими нековалентными взаимодействиями между селектинами и их гликановыми 
лигандами, при этом гликаны функционируют в качестве интерфейса между лейкоцитами или раковыми 
клетками и эндотелием. Нацеленность на эти взаимодействия остаётся одной из основных стратегий, направ-
ленных на разработку новых методов лечения иммунных, воспалительных и онкологических заболеваний.
Ключевые слова: селектины P, L и E, молекулы межклеточной адгезии, сердечно-сосудистые заболевания.
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Selectins and their involvement in the pathogenesis of cardiovascular diseases
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Abstract
The review presents current data on the structure and functional role of cell adhesion molecules belonging to 
the selectin family (selectins P, L and E), and their involvement in the pathogenesis of cardiovascular diseases. 
On the one hand, intercellular adhesion molecules of the vascular wall endothelium, platelets and leukocytes are 
an important link in the processes of vasculogenesis, development and regeneration of the vascular system. On 
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the other hand, these molecules participate in the earliest stages of endothelial dysfunction with the subsequent 
development of pathology. For this reason, figuring out the mechanisms of activity of this group of molecules is 
very important for understanding the molecular basis of the cardiovascular diseases pathogenesis. The adhesion of 
molecules, both between cells and between cells and a component of the extracellular matrix, is the most important 
stage of physiological and biochemical processes. According to present knowledge, five classes of intercellular 
adhesion molecules are known: integrins, cadherins, immunoglobulins (including nectins), selectins and addressins. 
All of them are bonded to a cytoplasmic membrane and provide the interaction of cells with each other. Some 
of them are transmembrane and associated with the cytoskeleton of the cell. On the cell surface, intercellular 
adhesion molecules can be located in clusters, forming multipoint binding sites and thereby determining the degree 
of avidity. One of the most significant functions of selectins is participation in the initial stage of the leukocyte 
adhesion cascade, which results in their binding to the endothelium, rolling and further extravasation into tissues. 
The first stage of this process is mediated by specific non-covalent interactions between selectins and their glycan 
ligands, with the glycans functioning as an interface between leukocytes or cancer cells and the endothelium. 
Targeting these interactions remains one of the main strategies aimed at developing new methods of treating 
immune, inflammatory and oncological diseases.
Keywords: P, L, E selectins, intercellular adhesion molecules, cardiovascular diseases.

For citation: Kalinin RE, Korotkova NV, Suchkov IA, Mzhavanadze ND, Ryabkov AN. Selectins and their involvement in 
the pathogenesis of cardiovascular diseases. Kazan Medical Journal. 2022;103(4):617–627. DOI: 10.17816/KMJ2022-617.

Введение
Селектины (кластер дифференцировки 62, или 
CD62) принадлежат к семейству белков меж-
клеточной адгезии (CAM — от англ. cell adhe-
sion molecules). Это гликопротеины клеточной 
мембраны, которые обеспечивают адгезивные 
взаимодействия между гемопоэтическими, ра-
ковыми клетками, лейкоцитами, тромбоцитами 
и эндотелием. Клеточная адгезия играет реша-
ющую роль в воспалительных, инфекционных, 
метастатических и иммунных процессах, а так-
же в способности стволовых клеток определять 
свою «нишу» [1].

Селектины также определяют поведение 
аберрантных лейкоцитов при хронических 
и острых воспалительных заболеваниях [2]. Об-
наружено, что адгезивные взаимодействия меж-
ду клетками, а также между клетками и вне-
клеточным матриксом играют важную роль 
в таких процессах, как эмбриональное разви-
тие, морфогенез органов, воспалительные реак-
ции, заживление ран, иммунный надзор, гемо
стаз и метастазирование опухоли [3].

Известные сегодня селектины имеют об-
щую структурную организацию, их молекула 
состоит из пяти различных доменов:

1) N-концевого кальций-зависимого лекти-
нового домена, состоящего из 120 аминокислот, 
ответственного за распознавание углеводов;

2) домена, подобного эпидермальному факто-
ру роста (EGF — от англ. epidermal growth factor);

3) домена коротких консенсусных повто-
ров (SCR  — от англ.  short consensus repeat), 
содержащего от 2 до 9 повторов приблизитель-
но 60  аминокислот, относящегося к компле-
мент-регуляторных белкам;

4) трансмембранного домена приблизитель-
но из 25 аминокислот;

5) короткого цитоплазматического С-конце-
вого домена (рис. 1).

N-концевые домены всех трёх селектинов 
имеют на 60% идентичный лектинам С-типа 
лектиновый домен [4].

Селектины способны связываться с лиган-
дами, представленными олигосахаридами, 
с участием ионов кальция. Во многом суще-
ствующие в настоящее время представления 
о строении селектинов обязаны исследованиям 
G. Ashwаll и соавт., которые более 40 лет назад 
продемонстрировали, что гепатоциты содержат 
Са2+-зависимый углевод-связывающий белок, 
или лектин, который взаимодействует с сыво-
роточными гликопротеинами [5]. Тогда было 
показано, что все три селектина распознают об-
щий мотив: сиалированный и фукозилирован-
ный тетрасахарид Sialyl Lewis X (sLeХ) с его 
изомерной формой Sialyl Lewis A (sLeA), явля-
ющийся терминальным компонентом некото-
рых N- и O-гликанов.

Сродство к связыванию гликановых де-
терминант sLeХ и sLeА находится в милли-
молярном диапазоне, они служат важны-
ми компонентами многих гликопротеинов 
и гликолипидных лигандов, которые часто 
присутствуют на белках и участвуют в мно-
говалентных взаимодействиях. В дальней-
шем открытие было подтверждено благодаря 
применению современных методов молеку-
лярной и клеточной биологии. В настоящее 
время к указанной группе молекул приме-
няют термин «селектин» вместо нашедшего 
применение ранее термина «LEC-CAM» (от 
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англ.  lectin-EGF complementbinding-cell adhe-
sion molecule) [6].

Общая характеристика селектинов пред-
ставлена в табл. 1.

Селектины практически не экспрессиру-
ются на мембране неактивированных клеток. 
При активации эндотелиоцитов, лейкоцитов 
и тромбоцитов, которая происходит при опре-
делённых условиях (изменении скорости тока 
крови, водородного показателя и температу-

ры, нарушении структуры клеток, воздействии 
биологически активных молекул) экспрессия 
селектинов повышается.

Р-селектин
Аминокислотная последовательность чело-
веческого Р-селектина представлена 120 ами-
нокислотами. Он имеет молекулярную массу 
около 140 кДа и простирается приблизительно 
на 40 нм от поверхности эндотелия. При экс-

Рис. 1.  Схематическое представление структур P-, E- и L-селектинов; рас-
шифровка обозначений в тексте

Таблица 1. Описание L-, E- и P-селектинов и их общебиологических и биохимических свойств [цит. по 7, модиф.]

Селектин L
(MEL-14, CD62L)

Е
(ELAM-1, CD62E)

Р
(GMP-140, PADGEM, CD62P)

Экспрессия

Все лейкоциты 
(Т-клетки, моноциты, 
полиморфноядерные 
нейтрофилы)

Активированные 
эндотелиоциты

Активированные 
эндотелиоциты/
активированные тромбоциты

Привязанные 
клеточные типы

Активированные 
эндотелиоциты Нейтрофилы/моноциты Нейтрофилы/моноциты

Контроль экспрессии Конститутивный Провоспалительные 
цитокины

Тромбин, гистамин, 
провоспалительные цитокины, 
активные формы кислорода

Молекулярная масса 
молекулы, кДа 75–110 116 140

Молекулярная масса 
белковой части 
молекулы, кДа

̴ 45 ̴ 64 ̴ 90

Доля углеводов в 
составе, % 50 50 28,8

N-гликозилированные 
сайты 10 11 12

Лиганд

PSGL-1
GlyCAM-1
MAdCAM-1
CD-34
Podocalyxin

PSGL-1
ESL-1
L-Selectin
Podocalyxin

PSGL-1
CD24
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прессии на мембране тромбоцитов молекуляр-
ная масса Р-селектина в восстановленном виде 
составляет около 149 кДа и содержит 28,8% 
углеводов по массе. Для Р-селектина типич-
ны 9 консенсусных повторов в домене SCR. Он 
способен ассоциироваться в гомодимер путём 
взаимодействия трансмембранных доменов. 
Димеризация Р-селектина и его основного ли-
ганда — гликопротеинового лиганда Р-селек-
тина (PSGL-1 — от англ. P-selectin glycoprotein 
ligand 1) — способствует связыванию лейкоци-
тов с эндотелиоцитами. PSGL-1 — трансмем-
бранный белок лейкоцитов [8].

Существует также растворимая форма Р-се-
лектина (sP-селектин), образуется она путём 
альтернативного сплайсинга предшественника 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК). 
Данная фракция sP-селектина попадает в кро-
воток из активированных тромбоцитов. Как 
растворимая, так и мембранная формы селек-
тинов экспрессируются стимулированными эн-
дотелиальными клетками и тромбоцитами

Р-селектин находится в α-гранулах тромбо-
цитов и секреторных гранулах-тельцах Вейбе-
ля–Паладе эндотелиальных клеток, участвует 
в первичном взаимодействии полиморфноядер-
ных нейтрофилов и эндотелиоцитов, в частно-
сти в фокусе воспаления. Доказано, что, дей-
ствуя совместно с цитокинами, он способен 
регулировать синтез интегринов. Максималь-
ное его содержание возникает через 5–10 мин 
после активации клеток, и в течение получа-
са/часа Р-селектин отделяется от поверхности 
клеток [9].

На поверхность клеток селектин Р доставля-
ется двумя способами. Основной — быстрая, за 
2 мин, мобилизация из телец Вейбеля–Паладе, 
максимум приходится на 10-ю минуту, продол-
жительность — до 3 ч. При его осуществлении 
синтез новых молекул не происходит. Вызы-
вается данный путь воздействием гистамина, 
тромбина, активных форм кислорода и провос-
палительных цитокинов [10].

Второй путь связан с усилением транскрип-
ции мРНК P-селектина и повышением его син-
теза в эндотелиальных клетках in vitro и in vivo 
под действием провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухоли α и интерлейкина-1β, 
липополисахаридов внешней мембраны бакте-
рий. В этом процессе участвуют транскрипци-
онный фактор NF-κB и активирующий фактор 
транскрипции 2-ATF-2. Однако, в отличие от 
других млекопитающих, у человека и прима-
тов данный путь отсутствует. В условиях in 
vitro было показано, что в человеческих эндо-
телиальных клетках фактор некроза опухоли α, 

напротив, замедляет транскрипцию мРНК P-се-
лектина, а в условиях in vivo уменьшает Р-селек-
тин-опосредованную клеточную адгезию [11].

По результатам исследований G.V. Chaitanya 
и соавт., регуляция экспрессии селектина Р мо-
жет осуществляться под влиянием оксида азота 
[12]. Так, введение неселективного ингибитора 
синтазы оксида азота L-NAME (от англ. NG-
nitro-L-arginine methylester) сопровождается 
увеличением экспрессии селектина Р [13]. Кро-
ме того, экспрессия селектина Р на поверхности 
эндотелиоцитов увеличивается под влиянием 
гипоксии и снижается на фоне гипогликемии.

Существуют данные, что эндотелию прису-
ща гетерогенность синтеза молекул клеточной 
адгезии. Так, некоторое количество аортальных 
эндотелиоцитов не содержит селектин Р в отли-
чие от эндотелиальных клеток пупочной вены.

Е-селектин
Е-селектин — гликопротеин с молекулярной 
массой около 116 кДа, экспрессирующийся на 
поверхности плазматической мембраны эндо-
телиальных клеток сосудов. Ген Sel E человека 
расположен на хромосоме 1q22–q25, он состоит 
из 12 экзонов. В составе молекулы Е-селекти-
на есть лектиновый домен, домен EGF и шесть 
богатых цистеином консенсусных повторов до-
мена SCR, за которыми следует N-концевой 
лектиновый домен из 119 остатков, отвечающий 
за связывание с олигосахаридным компонен-
том. Продукция селектина Е в отличие от про-
дукции селектина Р является индуцибельной, 
после клеточной активации требует транскрип-
ции de novo. Интактный эндотелий его прак-
тически не экспрессирует. Напряжение сдвига 
и провоспалительные цитокины выступают 
в качестве факторов, влияющих на экспрессию 
Е-селектина на мембране эндотелиоцитов [14].

Е-селектин синтезируется на плазматиче-
ской мембране эндотелиальных клеток через 
4–6 ч после воздействия фактора некроза опу-
холи α, интерферона γ и интерлейкина-1. Этот 
селектин принимает участие в инициации адге-
зии активированных лейкоцитов к эндотелио
цитам в зоне воспаления [15]. Максимальная 
концентрация селектина Е может сохраняться 
в течение 1–2 сут. Величина напряжения сдвига 
и его продолжительность влияют на индуциро-
ванную цитокинами экспрессию Е-селектина. 
При совместном воздействии напряжения сдви-
га и цитокинов происходит максимальная экс-
прессия селектина Е через 8–12 ч. Сигнальные 
пути JNK (c-Jun N-terminal kinases  — c-Jun 
N-концевые киназы) и МАРK  р38 (mitogen-
activated proteinkinase  — митоген-активируе-
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мая протеинкиназа) увеличивают экспрессию 
селектина Е. Вместе с тем его экспрессия NF-
κB-зависима [16].

Лигандами для связывания Е-селектина 
служат сиалированные олигосахариды (сиа-
лил-Льюис А/X), в том числе в составе таких 
гликопротеинов, как Е-селектиновый лиганд-1 
(ESL-1) и PSGL-1. Известно, что они присут-
ствуют в большем количестве на гранулоци-
тах, в меньшем — на моноцитах и Т-лимфоци-
тах [17]. Кроме того, лигандами E-селектина 
могут быть гликосфинголипиды, содержащие 
сиаловые кислоты.

Биологическое значение E-селектина заклю-
чается в обеспечении привлечения лейкоцитов 
в очаг воспаления и осуществлении медленно-
го роллинга нейтрофилов по поверхности акти-
вированных эндотелиальных клеток [18]. При 
дефиците селектина Е снижаются медленный 
роллинг лейкоцитов и выраженность воспали-
тельной реакции. Селектин Е также участвует 
в адгезии предшественников эндотелиальных 
клеток, что способствует миграции последних 
и формированию капилляров. Введение адено-
вирусного вектора Е-селектина ускоряет обра-
зование капилляров и снижает выраженность 
некроза, вызванного ишемией. Таким обра-
зом, гиперэкспрессия Е-селектина подтвержда-
ет его участие в адгезии предшественников 
эндотелиоцитов и неоангиогенезе [19].

L-селектин
L-селектин имеет сходную организацию вне-
клеточных доменов с Р- и Е-селектинами и со-
держит в своей структуре два коротких SCR-
домена комплемент-регуляторного белка 
с молекулярной массой около 75 и 110 кДа в за-
висимости от типа клетки. N-концевые 9 ами-
нокислот играют решающую роль в механизме 
связывания молекулы лиганда с L-селектином 
[20]. Эта часть молекулы также необходима для 
связывания лимфоцитов с высоким эндотелием 
посткапиллярных венул периферических лим-
фатических узлов и инвазии нейтрофилов в очаг 
воспаления. Есть данные, что Р- и L-селектины 
связываются с O-гликанами, сульфатирован-
ным тирозином (ещё одна возможная посттранс-
ляционная модификация) и другими аминокис-
лотами вблизи N-конца PSGL-1. L-селектин 
связывается с сиалированными, фукозилиро-
ванными и сульфатированными N- и O-глика-
нами на гликопротеинах, экспрессирующихся 
на эндотелиальных клетках высоких эндоте-
лиальных венул в лимфатических узлах [21].

L-селектин участвует в процессах миграции 
лейкоцитов к воспалённым тканям, повышен-

ный уровень лигандов L-селектина иниции-
руют его экспрессию. Ещё одна важная роль 
L-селектина заключается в адгезии циркулиру-
ющих лейкоцитов к лейкоцитам, прикреплён-
ным к стенке кровеносного сосуда, известной 
как вторичное связывание.

L-селектин непрерывно продуцируется на 
лейкоцитах и очень быстро освобождает по-
верхность клетки после её активации. Благо-
даря ему осуществляется адгезия лейкоцитов 
к клеткам лимфатических узлов и активирован-
ному эндотелию.

Участие селектинов в сердечно-сосудистых 
заболеваниях
К настоящему времени накоплено значительное 
количество данных о том, что молекулы адгезии 
участвуют не только в фиксации клеток в опре-
делённых зонах внутри тканей, но и в процес-
сах передачи биохимической информации из 
внеклеточной среды посредством иницииро-
вания внутриклеточных сигнальных путей.

За последние 25 лет было показано, что се-
лектины, в частности Р-селектин, способству-
ют развитию воспаления и тромбоза во многих 
доклинических моделях заболеваний, включая 
атеросклероз [22], ишемические повреждения 
[23], артериальный тромбоз [24, 25].

С одной стороны, нерегулируемая адгезия 
и активация лейкоцитов приводят к поврежде-
нию тканей, что связано с развитием ряда вос-
палительных, ишемических и реперфузионных 
повреждений [26]. С другой стороны, сердеч-
но-сосудистые заболевания — основная причи-
на заболеваемости и смертности, в связи с чем 
идёт активное изучение изменений отдельных 
биохимических сигнальных путей, для них ха-
рактерных [27].

В связи с вышеизложенным изучение моле-
кулярных механизмов функционирования ад-
гезивных молекул позволит установить отдель-
ные звенья патогенеза сердечно-сосудистых 
заболеваний с целью дальнейшего определения 
стратегических точек приложения терапевтиче-
ского вмешательства [28].

Селектины и инфаркт миокарда
Гликаны, служащие основным лигандом селек-
тинов, играют большую роль в механизмах ад-
гезии лейкоцитов и эндотелиальных клеток. 
В последнее время их всё чаще используют 
в качестве биомаркёров метаболических нару-
шений, в частности при инфаркте миокарда.

Нейтрофилы — первый тип клеток, которые 
проникают в очаг повреждения при инфаркте 
миокарда, и происходит это путём экспрессии 
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селектиновых лигандов, инициирующих адге-
зию к активированным эндотелиальным клет-
кам. Уже экстравазированные нейтрофилы 
фагоцитируют клеточный детрит, высвобожда-
ют протеолитические ферменты и генерируют 
активные формы кислорода, что приводит к де-
градации внеклеточного матрикса и инициации 
реакции заживления ран [29]. При этом оказы-
вается цитотоксическое действие на жизнеспо-
собные кардиомиоциты и кровеносные сосуды, 
что усугубляет повреждение миокарда, связан-
ное с реперфузией [30]. Чрезмерное внутрисосу-
дистое накопление нейтрофилов способствует 
повреждению капилляров и закупорке микро-
сосудов, увеличивая продолжительность ише-
мического повреждения [31].

Проведённые исследования по подавлению 
Р-селектина рекомбинантным моноклональным 
антителом инклакумабом продемонстрирова-
ли положительные результаты в клинических 
исследованиях. По данным Jean-Claude Tardif 

и соавт., инклакумаб, по-видимому, уменьша-
ет повреждение миокарда после чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с ин-
фарктом миокарда без подъёма сегмента ST [32].

В настоящее время проводят исследования 
поведения селектинов и на эпигенетическом 
уровне. Так, B. Izzi и соавт. изучали тромбо-
цитарно-эндотелиальный рецептор PEAR 1 (от 
англ.  platelet endothelial aggregation receptor), 
участвующий в активации тромбоцитов и мега-
кариоцитопоэзе, экспрессия которого обуслов-
лена метилированием дезоксирибонуклеиновой 
кислоты. В своём исследовании они получили 
данные, свидетельствующие об отрицатель-
ной корреляции PEAR 1 с тромбоцитарно-мо-
ноцитарными конъюгатами, Р-селектином 
и количеством лейкоцитов и положительной кор-
реляции с шириной распределения тромбоцитов 
и L-селектином. Это подтверждает эпигенети-
ческую регуляцию PEAR 1, процессов воспа-
ления и функционирования селектинов [33].

M. Lampka и cоавт., изучая уровни раствори-
мых селектинов при инфаркте миокарда, пока-
зали, что содержание sE-селектина повышает-
ся параллельно с выраженностью атерогенных 
изменений липидного профиля сыворотки 
крови, а уровень sP-селектина увеличивает-
ся в большей степени за счёт воспалительных 
и протромботических процессов. Однако sE- и 
sP-селектины адекватно не отражают степень 
активации эндотелия. На уровень sL-селектина 
влияют воспалительные процессы в сосудистой 
стенке. Снижение концентрации sL-селектина 
свидетельствует о функциональном истощении 
лейкоцитов у пациентов с инфарктом миокарда 

и затрудняет оценку степени стимуляции лей-
коцитов [34].

X. Zhang и соавт., изучая делецию гена 
фермента ремоделирования хроматина BRG1 
(brahma-related gene 1) в эндотелии, выяснили, 
что при такой мутации снижается инфильтра-
ция очага инфаркта миокарда нейтрофилами 
и уменьшается уровень провоспалительных ме-
диаторов в тканях сердца после повреждения, 
вызванного ишемией-реперфузией. Дальней-
шие исследования показали, что BRG1 активи-
рует транскрипцию подокаликсина (PODXL) — 
сиаломуцинового белка, экспрессируемого 
подоцитами, мезотелием, сосудистыми эндоте-
лиальными клетками, гемопоэтическими ство-
ловыми клетками и тромбоцитами и являю-
щегося лигандом L-селектина. Известно, что 
PODXL имеет решающее значение для адге-
зии нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 
сосудов в ответ на гипоксию-реоксигенацию. 
Нокдаун РНК, кодирующей BRG1, подавляет 
индуцированную гипоксией-реоксигенацией 
экспрессию PODXL и блокирует адгезию ней-
трофилов к эндотелиальным клеткам [35].

McEver, изучая молекулярные механиз-
мы действия селектинов при воспалительных 
и тромботических заболеваниях in vitro с це-
лью разработки специальных препаратов, ин-
гибирующих взаимодействия селектинов с их 
лигандами, показал, что селектины запуска-
ют сигналы в лейкоцитах, вовлекая лиганды 
к PSGL-1 и интегральному клеточному гли-
копротеину CD44. При этом происходят кон-
формационные изменения в структуре β2-ин-
тегринов, опосредующих медленный роллинг.

Также было выяснено, что in vitro сигналь-
ного действия селектинов, как правило, недо-
статочно для индуцирования выработки супе-
роксида, синтеза тканевого фактора, секреции 
цитокинов или образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. Однако селектино-
вая сигнализация позволяет сигналам от дру-
гих агонистов, например хемокинов или ли-
пидных аутокоидов, генерировать подобного 
рода реакции. Возникает ли такая коопера-
тивная сигнализация in vivo — вопрос, требу-
ющий дальнейшего исследования. Результаты 
представленных исследований могут привести 
к пониманию механизмов патогенеза тромботи-
ческих и воспалительных заболеваний и созда-
нию новых лекарственных мишеней для лече-
ния последних [36].

Селектины и тромбозы
Участие селектинов в возникновении и разви-
тии тромбозов уже некоторым образом было 
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освещено в представленном обзоре. Актива-
ция нейтрофилов и их последовательные вза-
имодействия с тромбоцитами способствуют 
тромбообразованию и артериальному тром-
бозу и представляют собой потенциальную 
терапевтическую цель. Взаимодействие тром-
боцитов и нейтрофилов опосредовано через 
молекулы адгезии, такие как Р-селектин, Е-се-
лектин и их лиганды, которые осуществляют 
физические клеточные взаимодействия и вну-
триклеточную сигнализацию. Высвобождение 
растворимых медиаторов, а также прямая пере-
дача сигналов между тромбоцитами и нейтро-
филами приводят к их реципрокной активации 
и высвобождению нейтрофилами внеклеточ-
ных ловушек-каркасов конденсированного хро-
матина, играющих протромботическую роль 
при атеротромбозе [37].

Селектины и атеросклероз
Анализ риска развития атеросклеротических 
осложнений, основанный лишь на присутствии 
классических факторов риска, зачастую оказы-
вается неполноценным. По этой причине пред-
принимают попытки по поиску полимодальных 
панелей маркёров, указывающих на присут-
ствие заболевания. К ним относятся, в первую 
очередь, периферические маркёры крови и мар-
кёры, свидетельствующие об ухудшении состо-
яния артериальной стенки.

У пациентов с атеросклерозом в крови от-
мечают повышенный уровень классических 
медиаторов воспаления, таких как цитокины, 
молекулы клеточной адгезии, в том числе се-
лектины, и острофазовые маркёры, например 
высокочувствительный С-реактивный белок, 
фибриноген и сывороточный амилоид А. Кроме 
того, установлена положительная корреляция 
между уровнем селектинов Р и Е и жёсткостью 
артерий, толщиной медии и интимы сонной ар-
терии, стабильностью атеросклеротических 
бляшек и наличием клинически выраженных 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с разным уровнем риска [38].

Активно идёт изучение функционирования 
селектинов при атеросклерозе, как у пациентов, 
так и в экспериментах на животных и на кле-
точных моделях. Так, S. Colijn и соавт., изучая 
действие фермента RIPK 3 (Receptor-interacting 
serine/threonine-proteinkinase 3), повышение ак-
тивности которого ассоциируется с некропто-
зом, выявили, что он способен играть проти-
вовоспалительную роль, подавляя экспрессию 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 в 
макрофагах и экспрессию селектина Е в эндо-
телиальных клетках. Этот факт даёт новую ин-

формацию об участии последнего в воспали-
тельных сосудистых заболеваниях и поднимает 
вопросы об эффективности и безопасности его 
таргетирования в клинических условиях [39].

Zhishuai Ye и соавт. изучали роль взаимодей-
ствия Р-селектина с его специфическим лиган-
дом PSGL-1 при атеросклерозе. Было показано, 
что это взаимодействие ускоряет течение ате-
росклероза, что связано с активацией миело-
идной дифференцировки в ходе первичного 
ответа MYD88-зависимого сигнального пути 
(цитозольный адаптерный белок, участвую-
щий в сигналинге через Toll-подобные рецепто-
ры) и MyD88-независимого сигнальных путей 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) [40].

С целью изучения вклада молекул адге-
зии в патогенез атеросклероза применяют ге-
нетическое моделирование последнего у экс-
периментальных животных. Так, R.G. Collins 
и соавт. моделировали у мышей дефицит мо-
лекул межклеточной адгезии селектина  Р и 
ICAM-1, при этом животные получали избы-
точное количество жиров. На фоне указанного 
сочетания условий уменьшалась площадь ате-
росклеротического поражения. У мышей же, 
нокаутированных по генам Аро  Е и ICAM-1 
(inter-cellular adhesion molecule 1), по сравне-
нию с мышами, нокаутированными лишь по 
гену Аро Е, отмечено значительное уменьше-
ние площади атеросклеротического поражения 
аорты. Последний факт может свидетельство-
вать об участии молекул адгезии в развитии 
атеросклероза на ранних стадиях. Кроме того, 
целенаправленное воздействие на определён-
ные гены позволяет влиять на площадь, охва-
тываемую атеросклеротическим процессом 
[41]. Также исследование таргетирования рас-
творимого Р-селектина показало его отрица-
тельную роль при атеросклерозе [42]. Можно 
предположить, что гетерогенность продукции 
молекул межклеточной адгезии эндотелио-
цитами отражает неоднородность различных 
участков сосудистого русла для инфильтрации 
лейкоцитами и, возможно, развития атероскле-
ротических повреждений.

Селектины и варикозная болезнь вен 
нижних конечностей
В последние годы происходит стремительное 
развитие флебологии, сформулированы новей-
шие представления о патогенезе заболеваний 
вен и механизмах повреждения венозной стен-
ки. При этом одной из теорий патологии вен 
остаётся флебостаз в сочетании с лейкоцитар-
ной агрессией, что также может осуществлять-
ся с участием молекул адгезии [43].
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G. Moñux и соавт. среди прочих маркёров 
эндотелиальной дисфункции изучали уровень 
Р-селектина с целью оценки корреляционных 
связей между его концентрацией в плазме кро-
ви и состоянием сосудистой стенки. Так, было 
отмечено, что компрессионная терапия улуч-
шает состояние стенки варикозно расширенной 
вены, влияя на уровень содержания биомаркё-
ров, связанных с эндотелиальной функциональ-
ностью, воспалением, окислительным стрессом 
и коагуляцией [44].

J. Mikuła-Pietrasik и соавт. при прямом срав-
нении сывороток крови от пациентов с вари-
козом и здоровых доноров показали, что пато-
логическая сыворотка содержит повышенные 
концентрации молекул межклеточной адгезии, 
в том числе Р-селектина, при этом уровень по-
следнего отрицательно коррелирует с календар-
ным возрастом [45]. Далее исследователи под-
вергали стареющие эндотелиальные клетки вен 
пуповины действию сыворотки крови от паци-
ентов с варикозом и отмечали повышение уров-
ня вырабатываемых этими клетками ICAM-1, 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), P-се-
лектина, uPA (plasminogen activator, urokinase), 
PAI-1 (рlasminogen activator inhibitor-1) и ET-1.

V. Goshchynsky и соавт. при проведении 
своих исследований констатировали наличие 
значимых патоморфологических и патофизио-
логических изменений в стенке глубоких вен 
с нарушением целостности эндотелиальной 
выстилки. На 10-е и 60-е сутки послеопераци-
онного периода зарегистрировано повышение 
концентраций маркёров эндотелиальной дис-
функции: Р-селектина, Е-селектина, активато-
ра плазминогена тканевого типа, эндотелина-1, 
молекул адгезии сосудистого эндотелия 1-го 
типа (sVCAM-1), циркулирующих эндотели-
альных клеток. Также установлено, что, несмо-
тря на оперативное вмешательство, показатели 
эндотелиальной дисфункции снижаются, но 
в отдалённом послеоперационном периоде не 
приходят в норму [46].

Селектины и пролапс митрального клапана
А.В. Ягода и соавт. выявили у пациентов с про-
лапсом митрального клапана гиперпродукцию 
циркулирующих молекул клеточной адгезии — 
селектина Е, VCAM-1 и ICAM-1, что служит 
показателем процесса активации эндотелия, 
приводящего к возможным изменениям сосу-
дистого гомеостаза. Параллельно у пациен-
тов отмечено снижение содержания РЕСАМ-1 
(platelet/endothelial cell adhesion molecule), что, 
вероятно, доказывает защитную функцию дан-
ной молекулы в отношении развития тром-

бозов. Также снижение количества РЕСАМ-1 
может быть связано с определёнными раннее 
низкими показателями коллаген-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов у пациентов с про-
лапсом митрального клапана [47].

Необходимо отметить, что в течение послед-
них 5 лет увеличивается количество публика-
ций, посвящённых инструментальной моле-
кулярной визуализации воспаления. И с этой 
целью используют Р-селектин как маркёр вос-
паления, в частности, сердечно-сосудистых за-
болеваний, для которых особенно важна ранняя 
диагностика. Так, доклиническая молекуляр-
ная визуализация Р-селектина была продемон-
стрирована с помощью позитронно-эмиссион-
ной компьютерной томографии, однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, маг-
нитно-резонансной томографии и ультразвуко-
вых методов с использованием различных аген-
тов, в частности фукоидана или антител против 
Р-селектина [48].

B. Li и соавт. также изучали действие капсул 
с фукоиданом. Исследование показывает, что 
они способны связываться с P-селектином и ак-
тивированными агрегатами тромбоцитов, даже 
в условиях высокой скорости потока. Это свой-
ство можно использовать с целью молекуляр-
ной диагностики и/или лечения сердечно-со-
судистых заболеваний, характеризующихся 
повышенной экспрессией Р-селектина [49].

Кроме того, всё больше публикаций, в ко-
торых обсуждают таргетные терапевтические 
подходы, нацеленные на взаимодействие ре-
цептора/лиганда селектинов, которые могут 
быть использованы с целью подавления воспа-
лительной реакции или для лучшей миграции 
лейкоцитов в ткани. К примеру, путём моди-
фикации экспрессии рецепторов селектинов 
можно целенаправленно управлять миграцией 
фагоцитирующих лейкоцитов [50].

Заключение
Таким образом, к настоящему времени мно-
гочисленные исследования, включая модели 
in vitro и in vivo, продемонстрировали суще-
ственную роль селектинов в инициации вну-
триклеточных сигнальных путей и регуляции 
межклеточных взаимодействий лейкоцитов 
с сосудистой стенкой. Участвуя в регуляции се-
лектин-зависимой активации и адгезии лейко-
цитов, указанные молекулы клеточной адгезии 
функционируют в различных физиологических 
и патологических процессах, в том числе при 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

Прерывание каскада взаимодействия лей-
коцитов и эндотелиальных клеток — одно из 
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основных направлений исследований, и его 
терапевтический потенциал находится в ста-
дии интенсивного изучения. Разработка реаль-
ных ингибиторов взаимодействий селектинов 
с их лигандами in vivo является сложной за-
дачей из-за двойственной роли селектинов. 
В связи с вышеизложенным дальнейшее изу-
чение биохимических сигнальных путей, свя-
занных с селектин-зависимыми клеточными 
взаимодействиями, позволит лучше понять ме-
ханизмы, участвующие в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а также поможет 
в поиске новых подходов к разработке терапев-
тических вмешательств.
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Проблемы и достижения в изучении  
клинико-генетических аспектов муковисцидоза

Г.Р. Аюпова*, И.Р. Минниахметов, Р.И. Хусаинова
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Реферат
Муковисцидоз — частое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, отличающееся выраженной 
генетической гетерогенностью, связанным с ней клиническим полиморфизмом, тяжёлым течением и про-
гнозом. Заболевание встречается в мире у представителей различных популяций и этнических групп, с рав-
ной частотой среди мужского и женского населения. В основе молекулярного патогенеза заболевания лежат 
нарушения синтеза, структуры и функции белка трансмембранного регулятора проводимости муковисци-
доза (CFTR — от англ. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), что приводит к различным 
функциональным нарушениям в работе хлорных каналов. Как следствие этого увеличивается вязкость се-
кретов и развивается экзокринопатия, что приводит к нарушению в работе многих органов и систем. Глав-
ная причина развития муковисцидоза — мутация в гене CFTR. Выделяют семь генетических классов 
мутаций в гене CFTR, они главным образом определяют тяжесть заболевания. Основным критерием в по-
становке диагноза «муковисцидоз» считают увеличение концентрации ионов хлора в секрете потовых же-
лёз более 60 ммоль/л при постановке потового теста классическим методом по Гибсону–Куку. Исключение 
составляет мутация в гене CFTR– 3849+10kbC>T, ассоциированная с нормальным или пограничным резуль-
татом потовых проб. Долгое время лечение пациентов, страдающих муковисцидозом, было симптомати-
ческим, при этом течение заболевания оставалось тяжёлым и приводило к ранней летальности пациентов. 
Однако в последние десятилетия современные достижения в области изучения молекулярно-генетических 
аспектов муковисцидоза позволили совершить научный прорыв в создании патогенетической терапии дан-
ного заболевания. Появились новые эффективные препараты, которые способствуют улучшению состоя-
ния здоровья пациентов и качества их жизни. Возрастает актуальность изучения молекулярного механизма 
заболевания для развития персонализированного подхода в лечении муковисцидоза, что является перспек-
тивным направлением на пути к обретению здоровья для данной категории пациентов.
Ключевые слова: муковисцидоз, история, генетика, клиническая картина, неонатальный скрининг, ДНК-
диагностика, ген трансмембранный регулятор проводимости муковисцидоза CFTR, таргетная терапия.
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Problems and achievements in the study of clinical and genetic aspects of cystic fibrosis
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Abstract
Cystic fibrosis is a common hereditary autosomal recessive disease characterized by pronounced genetic heteroge-
neity, associated clinical polymorphism, severe course and prognosis. The disease occurs worldwide in representa-
tives of various populations and ethnic groups, with equal frequency among the male and female population. The 
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molecular pathogenesis of the disease is based on disturbances in the synthesis, structure and function of the cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator protein (CFTR), which leads to various functional disorders in 
the work of chloride channels. As a result, the viscosity of secretions increases and exocrinopathy develops, which 
leads to disruption in the functioning of all organs and systems. The main cause of cystic fibrosis is a mutation in 
the CFTR gene. There are seven genetic classes of mutations in the CFTR gene, they mainly determine the severity 
of the disease. The main criterion in the diagnosis of cystic fibrosis is an increase in the concentration of chlorine 
ions in the secretion of sweat glands of more than 60 mmol/l when performing a sweat test using the classical Gib-
son–Cook method. An exception is a mutation in the CFTR– 3849+10kbC>T gene, which is associated with a nor-
mal or borderline sweat test result. For a long time, the treatment of patients suffering from cystic fibrosis was symp-
tomatic, while the course of the disease remained severe and led to early mortality of patients. However, in recent 
decades, modern achievements in the field of studying the molecular genetic aspects of cystic fibrosis have made 
it possible to make a scientific breakthrough in the creation of pathogenetic therapy for this disease. New effective 
drugs that improve the health of patients and their quality of life have appeared. The relevance of studying the mo-
lecular mechanism of the disease for the development of a personalized approach in the treatment of cystic fibrosis 
is increasing, which is a promising direction on the way to gaining health for this category of patients.
Keywords: cystic fibrosis, history, genetics, clinical picture, neonatal screening, DNA diagnostics, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator gene (CFTR), targeted therapy.
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Введение
Муковисцидоз (кистозный фиброз) — самое ча-
стое наследственное клинически и генетически 
гетерогенное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, основная при-
чина развития которого  — мутации в гене 
трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза (CFTR  — от англ.  Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator), 
в результате чего нарушается работа всех же-
лёз внутренней секреции и функции жизненно 
важных органов и систем. Заболевание встре-
чается во всех странах мира, но существуют 
выраженные популяционные различия по его 
частоте с уменьшением градиента распростра-
нения с Севера на Юг и с Запада на Восток Ев-
разии [1, 2]. Муковисцидоз встречается с равной 
частотой у людей обоих полов. Серьёзная про-
блема заключается в том, что больные дети 
рождаются в «здоровых семьях», поэтому опре-
деление гетерозиготного носительства — важ-
ная задача современного здравоохранения для 
оценки риска рождения больных детей [2].

По данным национальных регистров, в мире 
сегодня живут приблизительно 70  000  чело-
век с установленным диагнозом «муковисци-
доз» [2]. В России эту патологию выявляют 
с частотой 1:4900 новорождённых [2]. Ежегодно 
в России диагностируют около 150 новых случа-
ев муковисцидоза. Общее количество больных 
муковисцидозом в России по данным Росстата 
на 1 января 2019 г. составляло 3645 человек. Ча-
стота муковисцидоза в Российской Федерации 
2,5 на 100 тыс. населения согласно данным Ре-
гистра больных муковисцидозом от 2018 г. [3]. 1 ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.

В Регистр больных муковисцидозом Рос-
сийской Федерации вошли данные о 3142 па-
циентах из 81 региона Российской Федерации. 
ДНК-диагностика1 проведена у 94,3%, среди 
них у 89,3% выявлена мутация в гене CFTR, 
две мутации обнаружены у 82,4%. У 14% выяв-
лена одна мутация, у 3,7% больных генетиче-
ских вариантов не выявлено [3].

В Республике Башкортостан по данным 
Республиканской медицинской информацион-
но-аналитической системы на 1 января 2021 г. 
зарегистрированы 95 пациентов с различными 
формами муковисцидоза. На базе ГБУЗ  «Ре-
спубликанский медико-генетический центр» 
проведена ДНК-диагностика у всех пациен-
тов с установленным диагнозом «муковисци-
доз». Наиболее частой мутацией у пациентов 
из Республики Башкортостан бывает F508del, 
которая встречается на 46,15% хромосом. 
У 16  пациентов с муковисцидозом мутация 
F508del встречается в гомозиготном состоянии 
(17,6%), у 52  — в гетерозиготном состоянии 
(57,4%), у 45 пациентов данная мутация сочета-
ется с другими мутациями и представляет ком-
паунд-гетерозиготный вариант.

Среди них 12  больных детского возраста, 
имеющих мутацию F508del в гомозиготном со-
стоянии; им проведено генетическое обследо-
вание с целью исключения наличия в геноти-
пе варианта L467F, при котором лекарственный 
препарат ивакафтор  + лумакафтор неэффек-
тивен [4]. У 1  пациента обнаружена данная 
мутация.
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Второй по частоте оказалась известная му-
тация E92K [c.274G>A; p.(Glu92Lys)], которая 
выявлена на 10,44% хромосом. Данная мутация 
ни разу не встречалась в гомозиготном состоя-
нии, все выявленные случаи — компаунд-гете-
розиготные варианты, у 14 пациентов мутация 
E92K сочетается с вариантом F508del (15,38%).

Третья мажорная мутация — CFTRdele2-3, 
частота составила 6,04%, выявлена у 8 паци-
ентов в компаунд-гетерозиготном состоянии 
(8,79%), а у 3  пробандов вторая мутация не 
идентифицирована.

Таким образом, обнаружены популяцион-
ные особенности молекулярного механизма 
развития муковисцидоза у пациентов из Респу-
блики Башкортостан, что позволяет повысить 
эффективность ДНК-диагностики. Выявлены 
11 пациентов детского возраста, гомозиготных 
по мутации F508del, для которых эффективна 
существующая в настоящее время таргетная те-
рапия — комбинация ивакафтор (потенциатор 
белка CFTR) + лумакафтор (корректор белка 
CFTR) [4]. Цель патогенетического лечения — 
повышение количества активного белка CFTR 
на поверхности клеток экзокринных желёз, по-
вышение лёгочной функции, снижение частоты 
лёгочных обострений и замедление прогресси-
рования заболевания [5–7].

История изучения муковисцидоза
Муковисцидоз известен с древности. В сред-
ние века среди европейских народов считали, 
что ребёнок, при поцелуе которого ощущается 
солёный привкус на губах, обречён на скорую 
смерть, но объяснить патогенез заболевания не 
удавалось [8]. С развитием научных знаний раз-
вивались и представления о природе заболева-
ния. В 1936 г. один из основоположников со-
временной педиатрии Guido Fanconi впервые 
описал муковисцидоз. Он совместно с коман-
дой докторов выявил и описал первые случаи 
кистофиброза поджелудочной железы и брон-
хоэктазы у детей, указав на семейный характер 
заболевания. Затем в 1938 г. вышла монография 
американского патологоанатома D.H. Andersen 
«Кистофиброз поджелудочной железы и его вза-
имоотношение с целиакией». Таким образом, за-
болевание было выделено в самостоятельную 
нозологическую единицу, и в его терапии нача-
ли применять панкреатический фермент [9].

В 1946  г. термин «муковисцидоз» (лат. 
mucus — слизь, viscus — вязкий) ввёл амери-
канский педиатр S. Farber. Он указал на вторич-
ный характер поражения внутренних органов 
при этом заболевании в связи с обструкцией 
вязкой слизью выводных протоков желёз [10].

Во второй половине XX века учёные J. West 
и Paudi Sant’Agnese впервые описали функцио-
нальное состояние и ателектазы в лёгких у де-
тей с муковисцидозом. Изначально муковис-
цидоз называли «болезнью солёного поцелуя», 
это наблюдение позволило в 1953 г. педиатрам 
из США во главе с Paudi Sant’Agnese изучить 
симптом повышенного содержания хлоридов 
в поте у больных муковисцидозом, что дало 
возможность в 1959 г. L.E. Gibson и R.E. Cook 
применить пилокарпиновый тест для проведе-
ния потовой пробы, который и сегодня остаёт-
ся главным диагностическим критерием ранней 
диагностики муковисцидоза [2].

Доктора H. Shwachman и L. Kulczycki пред-
ставили медицинской общественности разра-
ботанную ими систему клинической оценки 
тяжести заболевания, которая актуальна по на-
стоящее время [11]. Лёгочная инфекция бывает 
ведущей причиной смертности при муковисци-
дозе. С приходом эры применения антибио-
тикотерапии удалось увеличить продолжи-
тельность жизни больных. Также учёные того 
времени понимали важность ранней постанов-
ки диагноза, особое значение придавали еже-
дневной кинезитерапии [2].

В 1949–1953  гг. H. Shwachman и N. Hoiby 
провели исследования эффективности анти-
биотикотерапии, и на основе их данных в схе-
му лечения муковисцидоза с конца 1970-х го-
дов были внедрены регулярные (1 раз в 3 мес) 
курсы внутривенной антибактериальной тера-
пии препаратами с антисинегнойной активно-
стью [12].

С 1999 г. для контроля инфекции, вызванной 
P. aeruginosa, начато применение ингаляцион-
ного тобрамицина — аминогликозида с анти-
синегнойной активностью, имеющего минимум 
побочных эффектов и хорошую переносимость 
[13]. Исследования под руководством B. Ramsey 
показали достоверное улучшение объёма фор-
сированного выдоха на 10% за 20 мес наблю-
дения и уменьшение количества обострений, 
тогда как в группе плацебо была отрицатель-
ная динамика [13].

В 1964 г. L. Matthews изложил универсаль-
ный комплексный подход к терапии заболева-
ния: борьба с обструкцией дыхательных путей 
и вторичной инфекцией, коррекция панкреати-
ческой недостаточности и дефицита питания. 
Данная концепция легла в основу работы цен-
тров муковисцидоза [14].

В 1978  г. R. Kraemer доказал, что высоко-
калорийное питание с использованием очень 
высоких доз панкреатических ферментов эф-
фективно для больных муковисцидозом, тесно 
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коррелирует с выживаемостью, а дефицит веса 
существенно ухудшает прогноз [15].

В 1989 г. совместная работа группы учёных 
из Канады и США под началом доктора Lap-
Сhee Tsui выявила мажорный ген, который по-
лучил название «трансмембранный регулятор 
проводимости муковисцидоза» (CFTR) [16]. На-
чалась эпоха ДНК-диагностики муковисцидо-
за с поиском мутаций, вовлечённых в патогенез 
заболевания.

В 1990 г. новым прорывом в лечении муко-
висцидоза стал генно-инженерный муколитик 
дорназа альфа. К концу года применения дор-
назы альфа у больных происходит увеличение 
объёма форсированного выдоха за 1-ю секунду 
на 7,3%, снижается инфицирование синегной-
ной палочкой дыхательных путей. Установле-
но, что как краткосрочное (от 1 нед до 2 мес), 
так и долгосрочное (от 1 до 4 лет) лечение дор-
назой альфа снижало частоту обострений брон-
холёгочного процесса, значительно замедляло 
регресс объёма форсированного выдоха за 1-ю 
секунду, улучшало нутритивный статус, а так-
же оказывало выраженное противовоспали-
тельное действие [17].

В 1993 г. для терапии муковисцидоза начали 
применять инновационный препарат панкреа-
тин (мини-микросферы в кишечнорастворимой 
оболочке), он улучшил нутритивный статус 
больных муковисцидозом [18].

Большой вклад в изучение муковисци-
доза внесли отечественные учёные. У исто-
ков исследования проблемы муковисци-
доза в бывшем СССР стояли профессора 
С.В. Рачинский, В.К. Таточенко, Н.И. Капра-
нов. Российские учёные К.К. Примбетов, 
М.Я. Ниязова, А.Б. Абилов, М.Г. Георгобиа-
ни, И.Е. Турина, Л.А. Петросян, Н.Ю. Кашир-
ская, О.И. Симонова, Т.Е. Гембицкая, Л.А. Же-
ленина, А.Г. Черменский, Л. Ковалёва, 
В.С.  Баранов, Т.Э.  Иващенко, А.Г. Чучалина, 
Л. Кронина, Е.Л. Амелина, С.А.  Красовский, 
В.А. Самойленко, М.В. Самсонова, А.Л. Чер-
няев, А.В. Черняк, С.Н. Авдеев и другие про-
водили исследования патофизиологических 
и патоморфологических особенностей, ми-
кробиологического статуса у пациентов, им-
мунологических, микроциркуляторных, сер-
дечно-сосудистых нарушений, поражения 
желудочно-кишечного тракта и гепатобили-
арной системы, клинико-функциональной эф-
фективности кинезитерапии при муковисцидо-
зе. Они уделяли внимание совершенствованию 
методов лечения муковисцидоза и медико-
генетического консультирования семей. Гене-
тику муковисцидоза в нашей стране изучают 

учёные С.И. Куцев, Е.К. Гинтер, Е.И. Кондрать-
ева, Н.В. Петрова, В.С. Баранов, Т.Э. Иващенко, 
С.А. Красовский, О.И. Голубцова, С.Л. Кожев-
никова, Г.В. Павлов и др. [19].

С 1990 г. в России открывается сеть центров 
по оказанию специализированной помощи па-
циентам с муковисцидозом. В настоящий мо-
мент в Российской Федерации функционирует 
сеть из 57 региональных центров диагности-
ки и лечения детей и 10 центров для взрослых, 
больных муковисцидозом, возглавляемых на-
учно-консультативным отделом муковисцидоза 
Медико-генетического научного центра Рос-
сийской академии медицинских наук [19, 20].

Значительное улучшение ранней диагно-
стики заболевания достигнуто в 2006 г. по-
сле внедрения программы обязательного нео
натального скрининга на муковисцидоз [3]. 
Комплексный мультидисциплинарный подход 
к ранней диагностике и своевременной терапии 
заболевания способствовал увеличению про-
должительности жизни больных [20].

Были проведены глубокие исследователь-
ские поиски, и достигнут прогресс в понима-
нии последствий мутаций в гене для структу-
ры и функции белка CFTR. Созданы методы 
лечения, специфичные для мутаций, но в на-
стоящее время они доступны только для опре-
делённых мутаций [21]. Продолжаются раз-
работки ряда других соединений с иными 
механизмами действия. Можно предвидеть, 
что новые комбинации соединений улучшат 
коррекцию функции белка CFTR. Развитие но-
вых стратегий, таких как создание препаратов 
для преждевременного считывания стоп-ко-
донов, антисмысловых олигонуклеотидов, ко-
торые будут исправлять основной дефект на 
уровне матричной рибонуклеиновой кисло-
ты, редактирование гена для восстановления 
дефектного гена, генной терапии, позволит 
влиять на патогенез заболевания, что повы-
сит эффективность лечения для всех пациен-
тов с муковисцидозом [22].

Клинические аспекты заболевания
Муковисцидоз характеризуется широким спек-
тром клинических проявлений. Заболевание 
можно заподозрить по ряду признаков (табл. 1, 2). 
Обусловленные муковисцидозом нарушения 
в поражённых органах разнообразны как по сте-
пени тяжести, так и по скорости прогрессирова-
ния. Болезнь обнаруживают при рождении, чаще 
на 1-м году жизни, иногда в зрелом возрасте.

В настоящее время существует классифика-
ция, принятая Всемирной организацией здра-
воохранения, Международной ассоциацией 
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муковисцидоза, Европейской ассоциацией 
муковисцидоза [21].

1. Классический муковисцидоз с панкреа-
тической недостаточностью (смешанная или 
лёгочно-кишечная форма заболевания) — E84.8.

2. Классический муковисцидоз с ненару-
шенной функцией поджелудочной железы 
(преимущественно лёгочная форма заболева-
ния) — E84.0.

3. Неопределённый диагноз при положи-
тельном неонатальном скрининге на муковис-
цидоз — E84.9.

4. Заболевания, ассоциированные с геном 
CFTR:

– изолированная обструктивная азооспермия;
– хронический панкреатит;
– диссеминированные бронхоэктазы.
При муковисцидозе может вторично разви-

ваться остеопороз — развитие низкой костной 
массы связано с мутациями и/или их комбина-
циями (F508del и др.) [23].

В клинической практике в Российской Фе-
дерации используют другую классификацию 
(табл. 3) [13].

Таблица 1. Клинические проявления, требующие дифференциальной диагностики с муковисцидозом [21]

Возраст Симптомы и синдромы

Грудной

Рецидивирующие или хронические респираторные симптомы, такие как кашель или одышка, ре-
цидивирующая или хроническая пневмония, отставание в физическом развитии, неоформленный, 
обильный, маслянистый и зловонный стул, хроническая диарея, выпадение прямой кишки, затяжная 
неонатальная желтуха, солёный вкус кожи, тепловой удар или дегидратация при жаркой погоде, хро-
ническая гипоэлектролитемия, данные семейного анамнеза о смерти детей на 1-м году жизни или на-
личие сибсов со сходными клиническими проявлениями, гипопротеинемия/отёки, мекониевый илеус

Дошкольный

Стойкий кашель с гнойной мокротой или без неё, диагностически неясная рецидивирующая или 
хроническая одышка, хронический гнойный/полипозно-гнойный синусит, отставание в весе и ро-
сте, выпадение прямой кишки, инвагинация, хроническая диарея, симптом «барабанных палочек», 
кристаллы соли на коже, гипотоническая дегидратация, гипоэлектролитемия и метаболический 
алкалоз, гепатомегалия или диагностически неясное нарушение функции печени

Школьный

Хронические респираторные симптомы неясной этиологии, Pseudomonas aeruginosa в мокроте, 
хронический синусит, назальный полипоз, бронхоэктазы, симптом «барабанных палочек», хрони-
ческая диарея, синдром дистальной интестинальной обструкции, панкреатит, выпадение прямой 
кишки, сахарный диабет в сочетании с респираторными симптомами, гепатомегалия, заболевание 
печени неясной этиологии

Подростки 
и взрослые

Гнойное заболевание лёгких неясной этиологии, симптом «барабанных палочек», панкреатит, 
синдром дистальной интестинальной обструкции, сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами, признаки цирроза печени и портальной гипертензии, отставание в росте, задержка 
полового развития, инфертильность с азооспермией у пациентов мужского пола, снижение фер-
тильности у больных женского пола

Таблица 2. Клинические проявления, характерные для муковисцидоза [21]

Высокоспецифичные для муковисцидоза Менее специфичные для муковисцидоза

Со стороны системы пищеварения.
Мекониевый илеус. Экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы 
у детей

Со стороны системы пищеварения.
Отставание в физическом развитии, гипопротеинемия, дефицит жирора-
створимых витаминов, синдром дистальной интестинальной обструкции, 
ректальный пролапс, билиарный цирроз, портальная гипертензия, желч-
нокаменная болезнь у детей без гемолитического синдрома, первичный 
склерозирующий холангит, экзокринная недостаточность поджелудочной 
железы у взрослых, рецидивирующий панкреатит

Со стороны дыхательных путей.
Хроническая инфекция, вызванная му-
коидной формой Ps. aeruginosa. Брон-
хоэктазы в верхних долях обоих лёгких. 
Персистирующая инфекция, вызванная 
B. cepacia. Хронический гнойный/поли-
позно-гнойный синусит

Со стороны дыхательных путей.
Хроническая или рецидивирующая инфекция, вызванная S. aureus, 
Ps. aeruginosa, A. xilosoxidans, H. influenzae. Рентгенологические призна-
ки бронхоэктазов, ателектазов, гиперинфляции или хроническая инфиль-
трация на рентгенограмме органов грудной полости, кровохарканье, 
связанное с диффузным поражением лёгких, отличным от туберкулёза 
или васкулита, хронический и/или продуктивный кашель, аллергический 
бронхолёгочный аспергиллёз. Хронический гнойный/полипозно-гнойный 
синусит, рентгенологические признаки хронического пансинусита

Другое.
Синдром электролитных нарушений. 
Врождённое двустороннее отсутствие 
семявыносящих протоков

Другое.
Утолщение концевых фаланг. Остеопения/остеопороз в возрасте <40 лет. 
Нетипичный сахарный диабет
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Диагностика муковисцидоза
В последние десятилетия активно совершен-
ствуются алгоритмы диагностики муковис-
цидоза. Понимание молекулярного механиз-
ма развития этого заболевания при различных 
вариантах мутаций в гене CFTR позволяет се-
годня достичь высоких результатов в реализа-
ции мероприятий, способствующих восстанов-
лению функции дефектного белка CFTR [23]. 
Для дальнейшего совершенствования оказа-
ния медико-генетической помощи пациентам 
необходимо провести комплексные исследо-
вания и выявить все закономерности его раз-
вития, чтобы эффективно развивать патогене-
тическую терапию, это шанс для больных на 
выздоровление.

Результаты клинических исследований по-
казали, что наибольший эффект от лечения до-
стигается только у детей, в лёгких которых ещё 
не успели развиться необратимые патологиче-
ские изменения. Таким образом, стало ясно, что 
ранняя диагностика и терапия предотвращают 
развитие тяжёлых проявлений заболевания [24]. 
С целью раннего выявления муковисцидоза ре-
ализуется программа неонатального скрининга.

В 1979 г. команда исследователей из Новой 
Зеландии под руководством J. Crossley проде-
монстрировала повышение в плазме крови но-
ворождённых с муковисцидозом содержания 
иммунореактивного трипсина [24]. Данное от-
крытие легло в основу современного протокола 
неонатального скрининга заболевания. Ранняя 
диагностика даёт возможность своевременно 
начать адекватную терапию, что ведёт к зна-
чительному улучшению качества и продол-
жительности жизни больных. Кроме того, 
проведение неонатального скрининга и иденти-
фикация CFTR-генотипа новорождённых с му-
ковисцидозом предполагает более раннее ге-
нетическое консультирование пациентов, что 
может повлиять на репродуктивное поведение 
супругов и их родственников [25].

Протокол неонатального скрининга на муко-
висцидоз в России включает четыре этапа:

– определение иммунореактивного трипси-
на в сухом пятне крови;

– ретест — повторное определение иммуно-
реактивного трипсина в сухом пятне крови;

– потовый тест;
– ДНК-диагностика.
Причём только первые три являются обяза-

тельными. ДНК-диагностика доступна не для 
всех пациентов по различным причинам; в пер-
вую очередь, это отсутствие государственного 
финансирования такого направления исследо-
ваний [26].

По данным Европейского консенсуса, повы-
шение показателя иммунореактивного трипси-
на в сухом пятне крови в неонатальном периоде 
встречается при перинатальном стрессе, гипер-
билирубинемии новорождённых, трисомиях 
13-й и 18-й хромосом, у детей с врождённы-
ми инфекциями, почечной недостаточностью 
и атрезией тонкой кишки, а также в случае неф-
рогенного несахарного диабета [27, 28].

Популяционное распределение концен-
траций иммунореактивного трипсина в кро-
ви в период новорождённости несколько выше 
у детей североафриканского происхождения 
и афроамериканцев [29], чем у детей из Север-
ной Европы, поэтому всем пациентам необхо-
димо дополнительное обследование. В связи 
с этим биохимический скрининг в неонаталь-
ном периоде не является окончательным мето-
дом диагностики. Тем не менее, неонатальный 
скрининг на муковисцидоз оправдан, так как 
продолжительность жизни больных, выявлен-
ных с помощью скрининга, выше, чем у паци-
ентов, у которых заболевание было установле-
но в более старшем возрасте [25].

Благодаря развитию технологий ДНК-ди-
агностики достигнут значительный прогресс 
в реализации программ скрининга новорождён-
ных на муковисцидоз, поэтому ДНК-диагности-
ка становится частью всё большего количества 
стратегий диагностики этого заболевания в ре-
гионах Российской Федерации [23]. Наиболее 
эффективный алгоритм ДНК-диагностики му-
ковисцидоза на сегодняшний день следующий:

– первый этап — поиск вариантов наиболее 
частых мутаций в популяции, к которой при-
надлежит обследуемый;

– второй этап — расширенный поиск более 
редких вариантов с использованием секвени-
рования по Сенгеру или высокопроизводитель-
ного секвенирования генома нового поколения 
(MPS/NGS).

Анализ включает исследование всей коди-
рующей последовательности гена CFTR (27 эк-
зонов), областей экзон-интронных соединений, 
5- и 3-некодирующих областей (до 200–300 ну-
клеотидов), а также (желательно) глубоких ин-
тронных областей, где расположены варианты 
с доказанной патогенностью [23]. Применение 
данного метода необходимо при назначении 
CFTR-модуляторов с целью исключения ком-
плексных аллелей, влияющих на эффективность 
терапии, например диагностика в генотипе вари-
анта L467F, при котором лекарственный препа-
рат ивакафтор + лумакафтор неэффективен [23].

Третий этап — обычными сканирующими 
методами, в том числе секвенированием, можно 
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выявить нарушения последовательности гена, 
незначительные по протяжённости, нуклеотид-
ные замены, небольшие делеции/инсерции. Пе-
рестройки, охватывающие несколько экзонов/
интронов, вышеназванными методами не выяв-
ляются, поэтому применяют технологии MLPA 
(мультиплексная лигазная зондовая амплифи-
кация) либо QFMP (количественная флюорес-
центная мультиплексная полимеразная цепная 
реакция) [23].

С целью обеспечения персонализированно-
го подхода при подборе in vitro таргетной тера-
пии всем пациентам с муковисцидозом, вклю-
чая носителей редких генетических вариантов, 
целесообразно применение метода определения 
разности кишечных потенциалов и форсколи-
нового теста на кишечных органоидах, полу-
чаемых из ректальных биоптатов пациентов, 
с анализом функциональных, микробиологи-
ческих, лабораторных методов исследования 
состояния здоровья больного [30, 31]. И далее 
вместе с назначением таргетной терапии не-
обходимо учитывать индивидуальный подбор 
диеты и ферментов, энтерального питания, га-
стростомы при необходимости и антибиотиков. 
Такова модель персонализированного подхода 
к диагностике и терапии муковисцидоза [23].

Молекулярный патогенез муковисцидоза
Муковисцидоз характеризуется широкой вариа-
бельностью клинических проявлений, обуслов-
ленной большим количеством мутаций в гене 
трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза  — CFTR, который локализо-
ван на длинном плече 7-й хромосомы, содержит 
27  экзонов и охватывает 250 000 пар нуклео
тидов.

По состоянию на 31.07.2020 на веб-сайте 
международного проекта CFTR2 (https://cftr2.
org) представлено 360  патогенных генетиче-
ских вариантов нуклеотидной последователь-
ности гена CFTR. Они препятствуют синтезу 
белка CFTR, его транспорту к апикальной мем-
бране клетки или нарушают его функцию в ка-
честве канала анионов хлора.

Продукт гена CFTR относится к суперсемей-
ству аденозинтрифосфат-связывающих кассет-
ных протеинов (ABC-ATP-bindingcassette), яв-
ляется трансмембранным белком, который 
располагается на поверхности большинства 
эпителиальных клеток и функционирует как 
циклический аденозинмонофосфат-зависи-
мый хлорный канал [32]. Функционально бе-
лок CFTR проницаем для ионов хлора, более 
крупных органических анионов и восстанов-
ленных и окисленных форм глутатиона. Вну-

триклеточный глутатион поверхностного эпи-
телия дыхательных путей защищает клетки от 
апоптоза, вызванного окислительным стрессом 
[33]. Исследования показали, что экспрессия 
гена CFTR при муковисцидозе характеризует-
ся усиленным оттоком глутатиона из эпители-
альных клеток дыхательных путей, что указы-
вает на роль CFTR в контроле окислительного 
стресса в дыхательных путях [33].

Глутатион считают одним из важнейших 
внутри- и внеклеточных антиоксидантов ор-
ганизма, обеспечивающим защиту лёгких от 
воздействия высоких уровней активных форм 
кислорода. Окислительно-восстановительный 
статус глутатиона также участвует в регуляции 
воспаления и иммунного ответа, при этом его 
дефицит усугубляет воспаление и поврежде-
ние дыхательных путей. Помимо того, что глу-
татион действует как антиоксидант, он также 
способствует поддержанию нормальной физи-
ологии дыхательных путей, изменяя вязкость 
слизи за счёт уменьшения дисульфидных свя-
зей в секретируемых муцинах. Более того, не-
давние результаты показывают, что CFTR-зави-
симый поток глутатиона может вносить вклад 
в дифференциальную чувствительность эпите-
лиальных клеток к индуцированному окисли-
тельным стрессом апоптозу [34].

В зависимости от влияния на функцию бел-
ка CFTR все варианты нуклеотидной после-
довательности гена CFTR подразделяют на 
7 основных классов — мутации I и VII клас-
сов препятствуют синтезу белка CFTR, мута-
ции II класса вызывают нарушение фолдинга 
белка и снижение его количества, при осталь-
ных классах мутаций происходит формиро-
вание нефункционального CFTR, нарушается 
его транспорт к апикальной мембране клетки 
или снижается проводимость для анионов хло-
ра (табл. 4) [35]. Это упрощённая схема, так как 
один и тот же вариант может вызвать несколько 
видов нарушения работы белка, и не для всех 
вариантов нуклеотидной последовательности 
гена CFTR определён класс. В таких случаях 
отмечают, что класс «не определён» [20].

Фенотипические проявления муковисцидо-
за зависят не только от генетического дефек-
та и типа мутации CFTR, но от действия ге-
нов-модификаторов, находящихся вне локуса 
CFTR, например Z-аллель гена SERPINA1 (α1-
antitrypsin или α1-antiprotease) и аллель A VNTR 
полиморфного гена eNOS4 [20], и от факторов 
окружающей среды, включая ятрогенные.

Генетические варианты I–III и VII классов 
приводят к полному или почти полному пре-
кращению функционирования хлорного канала 
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и относятся к «тяжёлым». Генетические вариан-
ты IV–VI классов относятся к группе «мягких» 
в связи с сохранением остаточной активности 
хлорного канала и экзокринной панкреатиче-
ской функции. «Мягкие» варианты доминируют 
над «тяжёлыми» в отношении панкреатическо-
го фенотипа. При использовании метода секве-
нирования выявляют новые генетические 
варианты гена CFTR при муковисцидозе [32].

В целом пациенты, гомозиготные по мута-
циям классов  I–III, проявляют фенотип, свя-
занный с панкреатической недостаточностью, 
более высокой частотой осложнений в виде ме-
кониального илеуса, преждевременной смерт-
ностью, более ранним и более серьёзным 
ухудшением функции лёгких и тяжёлым пора-
жением печени. Мутации классов IV–V обыч-
но связаны с более лёгким течением поражения 
лёгких, пожилым возрастом на момент смерти, 
недостаточностью поджелудочной железы. Му-
тации классов IV–V являются фенотипически 
доминирующими, если встречаются в сочета-
нии с мутациями классов I–III [3].

Популяционная частота носительства му-
таций гена CFTR среди фенотипически здоро-
вых людей в Российской Федерации составляет 
1 случай на 30  человек [3], что сопоставимо 
с мировыми данными [35, 36]. Спектр мутаций, 
ассоциированных с развитием муковисцидо-
за у российских больных, существенно отли-
чается от европейского. Как и в нашей стране, 
в Европе наиболее распространена мутация 
F508del, однако в Европе её идентифицируют 
чаще — в 61,5% случаев [37]. На втором ме-
сте по распространённости в Европе находится 
мутация G542X с частотой 2,6%, далее следу-
ет мутация N1303K (2,1%). Доля невыявленных 
мутаций CFTR — 9,6% [37].

Вторая по частоте среди российских боль-
ных мутация — CFTRdele2,3 (21 kb). Она об-
наружена в 5,7% исследованных хромосом. 
С частотой более 0,2% внутри российской 

популяции больных встречаются мутации 
3849+10kbC>T, 2184insA, W1282X, 2143delT, 
N1303K, G542X, 1677delTA, L138ins, R334W, 
394delTT, 3821delT, 2789+5G>A, S466X(TGA), 
S1196X, 3272-16T>A, W1282R, 3944delGT, 
R1066C, c.1243-1247del [37]. В 31% случаев му-
тации CFTR остаются неидентифицирован-
ными [37], что требует совершенствования 
ДНК-диагностики [3, 37, 38].

Различия спектра и частоты мутаций вно-
сят определённые сложности в разработку 
протоколов ДНК-диагностики муковисцидоза 
и генетического консультирования населения 
разных этнических групп в различных регио-
нах. Хотя вариабельность клинического тече-
ния муковисцидоза, несомненно, обусловлена 
многочисленностью генотипов, но различия 
в течении заболевания у пациентов с одинако-
выми мутациями (в частности, у сибсов) пред-
полагают влияние на клиническую картину 
муковисцидоза многих факторов: CFTR-му-
таций, различных генов-модификаторов как 
в гене CFTR, так и в других генах, также ве-
лико и влияние факторов окружающей среды, 
включая терапию [3].

Проблема муковисцидоза требует даль-
нейшего изучения и проведения эпидеми-
ологических исследований, оценки клини-
ко-генетических особенностей заболевания, 
совершенствования ранней диагностики, лече-
ния и профилактики заболевания; получения 
точных данных о распространённости муковис-
цидоза в целом и его клинических форм. В на-
стоящее время существующие панели не позво-
ляют выявить все патогенные варианты гена, 
поэтому ещё не определены частота и спектр 
мутаций, участвующих в патогенезе заболева-
ния, носительство патогенных вариантов у чле-
нов семей [3]. Важный момент — определение 
распространённости частых мутаций среди 
больных муковисцидозом в популяциях с раз-
ным этническим составом.

Таблица 4. Характеристика классов мутаций в гене CFTR [32]

Класс Патологический процесс Мутации

I Белок не синтезируется G542X, W1282X, R553X, 621+1C>T, 2143delT, 
1677delTA

II Белок не сворачивается F508del, N1303K, I507del, S549I, S549R

III CFTR-канал не функционирует G551D, G1244E, S1255P

IV Функция CFTR-канала снижена R334W, R347P, R117H

V Снижено количество белка 3849+10kbC>T, A455E, IVS8(5T), 1811+1,6kbA>G

VI Белок нестабильный S1455X

VII Нет матричной рибонуклеиновой кислоты CFTRdele2,3(21kb).
Протяжённые перестройки гена CFTR



637

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

Научный интерес представляет определение 
взаимосвязи клинических форм, характера на-
рушения функций отдельных органов и систем, 
особенностей течения муковисцидоза с типом 
мутации патологического гена, а также приме-
нение современной таргетной терапии с целью 
совершенствования профилактических и лечеб-
ных мероприятий [32].

Понимание молекулярного механизма раз-
вития муковисцидоза при различных генетиче-
ских вариантах мутаций гена CFTR позволит 
определить прогноз течения заболевания и ис-
пользовать современные технологии для восста-
новления функции дефектного белка CFTR [32].

Таргетная терапия муковисцидоза
Базисная терапия муковисцидоза в настоящее 
время направлена на замедление патологиче-
ских процессов, связанных со снижением ак-
тивности белка CFTR в желудочно-кишечном 
тракте и респираторной системе [32]. Панкреати-
ческая недостаточность хорошо компенсируется 
заместительной терапией микросферическими 
ферментами, потреблением высококалорийной, 
богатой белками и жирами диетой. Постоянное 
лечение болезни лёгких, обусловленной муко-
висцидозом, нацелено на улучшение клиренса 
бронхиального дерева, подавление хронической 
бактериальной инфекции и местного хрониче-
ского воспаления [32].

Ведущие специалисты во всём мире ищут 
способ исправить генетический дефект, изы-
скания ведут в двух направлениях: генотера-
пия (замена гена) и фармакогенетика [35].

Муковисцидоз — из числа первых заболева-
ний, для которых начались разработки генной 
терапии. Проводятся революционные иссле-
дования по таргетному редактированию гена 
CFTR с помощью CRISPR/Cas9, которое от-
крывает новые возможности для этиотропного 
лечения, так как позволяет исправить мутации 
в клетках [39]. Однако полная замена мутант-
ного гена нормальной копией пока невозмож-
на, но идентифицированы малые молекулы, 
способные модифицировать мутантный белок 
CFTR таким образом, что его функция при-
ближается к нормальной. Возможности при-
менения таргетной терапии в настоящее время 
остаются горячей темой для обсуждения.

На сегодняшний день перспективно разви-
тие таргетной терапии муковисцидоза, которую 
применяют с учётом эффекта мутаций. Выде-
ляют несколько классов препаратов.

1. CFTR-модуляторы. В настоящее время 
в клинической практике фармакологическое 
модулирование ионного транспорта возмож-

но только с использованием модуляторов 
CFTR — корректоров и потенциаторов. Коррек-
торы — лекарственные вещества, позволяющие 
мутантному белку CFTR пройти через систему 
внутриклеточного качественного контроля и за-
нять правильное расположение на апикальной 
мембране (при мутациях II класса) — 4-фенилбу-
тират/генистеин, аналог силденафила-КМ11060, 
куркумин, VX-809, VX-661. Мишенью для по-
тенциаторов становятся молекулы мутантно-
го белка CFTR, располагающиеся в апикальной 
мембране. Действие потенциаторов направлено 
на восстановление — активацию функции ион-
ного канала, образованного мутантным белком 
CFTR (мутации III–IV классов). К потенциато-
рам относится генистеин (VX-770) [32, 40, 41].

2. Препараты для первого класса мутаций. 
Вещества, способствующие «прочитыванию» 
стоп-кодонов в CFTR-mRNA и предотвраще-
нию преждевременной терминации синтеза мо-
лекулы белка. Исследуется молекула PTC124 
(аталурен) [32].

3. Препараты для II класса мутаций и наибо­
лее часто встречающейся мутации F508del. Ива-
кафтор, лумакафтор, тезакафтор, элексакафтор.

4. Препараты для «мягких» мутаций. По-
тенциаторы хлорных каналов [32].

5. Препараты, работающие при всех клас­
сах мутаций. Активаторы альтернативных 
хлорных каналов: кальций-зависимый и P2Y-
рецептор, аниофоры [32].

6. Персонализированная терапия для больных 
муковисцидозом с очень редкими мутациями. 
Благодаря современным методам молекулярной 
диагностики муковисцидоза выявляется боль-
шое число ранее неизвестных и редких мутаций. 
Пациенты с чрезвычайно редкими мутациями 
гена CFTR никогда не смогут получить доступ 
к таргетному лечению [30]. В связи с этим Ев-
ропейским сообществом создана медицинская 
информационная технология лечения муковис-
цидоза. В основе её лечения лежит следующий 
подход. Стволовые клетки из кишечника паци-
ентов будут выращены в «мини-кишке» (органо-
идах) с помощью технологий Hubrecht Organoid 
Technology. Органоиды будут использовать для 
подбора препаратов пациентам с муковисцидо-
зом в лабораториях Нидерландов (Утрехт), Бель-
гии (Левен) и Португалии (Лиссабон) [32, 43].

7. В настоящее время разрабатывают ме­
тоды генной терапии, например средство до-
ставки гена 4DMT: 4D-710 — адаптированный 
вектор аденоассоциированного вируса (AAV), 
терапия с помощью РНК-технологий2 [32].

2 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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Применение современной ДНК-диагности-
ки у пациентов с муковисцидозом обеспечивает 
возможность создания эффективной патогене-
тической терапии для каждой группы боль-
ных, в том числе с редкими мутациями [30]. По 
этой причине полное определение спектра му-
таций в гене CFTR и расширение возможностей 
ДНК-диагностики необходимы для оптимиза-
ции медико-генетической помощи населению 
и внедрения новых лекарственных средств в те-
рапию больных муковисцидозом [30].

Заключение
Таким образом, в настоящее время происходит 
прогресс в понимании клинических и генетиче-
ских аспектов муковисцидоза, однако всё ещё 
остаётся множество нерешённых вопросов, 
например проблемы реализации ранней диа-
гностики муковисцидоза, организации ДНК-ди-
агностики и прогнозирования рождения детей, 
больных муковисцидозом. Разработка алгорит-
мов диагностики и лечения заболевания с учё-
том спектра и частоты мутаций в гене CFTR 
в регионах России позволит улучшить каче-
ство медико-генетической помощи отягощён-
ным семьям.
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Роль микровезикул  
тромбоцитов в патогенезе преэклампсии

С.А. Галеева*, Н.А. Таджибоева

Башкирский государственный медицинский университет,  
г. Уфа, Россия

Реферат
Среди многообразной картины преэклампсии обращает на себя внимание гематологическая составляю-
щая — тромбоцитопения. Тромбоциты способны образовывать микровезикулы путём «почкования» плаз-
матической мембраны от поверхности клетки при апоптозе, стимуляции, а также в небольшом количестве 
в норме. Мембрана данных частиц имеет отрицательный заряд и содержит фосфолипиды и интегральный 
гликопротеин на внешнем монослое, благодаря которым тромбоцитарные микровезикулы участвуют в про-
цессе свёртывания крови и ангиогенезе. Микровезикулы имеют тромбоцитарное происхождение, впервые 
они были открыты в середине прошлого века в Англии при описании феномена свёртывания плазмы и сы-
воротки крови при отсутствии в них тромбоцитов. Количество тромбоцитарных микровезикул динами-
чески изменяется при формировании преэклампсии у беременных и женщин с факторами риска развития 
преэклампсии, к которым относят ожирение, артериальную гипертензию, сахарный диабет, антифосфоли-
пидный синдром. Воздействие данных факторов риска развития преэклампсии до наступления беремен-
ности приводит к изменению концентрации клеток, продуцирующих микровезикулы, что в свою очередь 
может создавать условия, благоприятствующие развитию преэклампсии при наступлении беременности. 
Особую группу риска представляют собой женщины с уже имеющейся преэклампсией в анамнезе. Учи-
тывая непосредственную роль микровезикул в процессах ангиогенеза и свёртывания крови, исследование 
данных частиц позволит более детально изучить патофизиологические аспекты развития преэклампсии, 
что расширит возможности для раннего прогнозирования данной патологии и улучшения перинатальных 
исходов.
Ключевые слова: преэклампсия, тромбоциты, микровезикулы, обзор.
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The role of platelet microvesicles in the pathogenesis of preeclampsia
S.A. Galeeva*, N.A. Tadjiboeva 
Bashkir State University, Ufa, Russia

Abstract
Among the diverse picture of preeclampsia, the hematological component, thrombocytopenia, attracts attention. 
Platelets are able to form microvesicles by “budding” the plasma membrane from the cell surface during apoptosis, 
stimulation, and also in a small amount in normal conditions. The membrane of these particles has a negative charge 
and contains phospholipids and an integral glycoprotein on the outer monolayer, due to which platelet microvesicles 
are involved in the process of blood coagulation and angiogenesis. Microvesicles are of platelet origin, they were 
first discovered in the middle of the last century in England when describing the phenomenon of plasma and 
serum coagulation in the absence of platelets in them. The number of platelet microvesicles dynamically changes 
during the formation of preeclampsia in pregnant women and in women with risk factors for the development of 
preeclampsia, which include obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus, antiphospholipid syndrome. Exposure 
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to these risk factors for preeclampsia before pregnancy leads to a change in the concentration of cells that produce 
microvesicles, which in turn can create conditions favorable for the development of preeclampsia during pregnancy. 
A special risk group are women with a history of preeclampsia. Taking into account the direct role of microvesicles 
in the processes of angiogenesis and blood coagulation, the study of these particles will allow a more detailed study 
of the pathophysiological aspects of the preeclampsia development, which will expand the possibilities for early 
prediction of this pathology and improvement of perinatal outcomes.
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Введение
Один из основных видов патологии беремен-
ности, приводящих к значимым осложнени-
ям и нарушению здоровья как у матери, так 
и у плода, — преэклампсия (ПЭ) [1]. ПЭ — пато-
логическое состояние, возникающее после 20-й 
недели беременности и характеризующееся 
многообразием клинической картины, к кото-
рой относят артериальную гипертензию, проте-
инурию, отёки, а также проявления полиорган-
ной недостаточности [1, 2].

Патогенез ПЭ включает несколько различ-
ных механизмов, которые определяют клини-
ческий фенотип данного гетерогенного заболе-
вания [3]. Современные клиницисты выделяют 
два отличных друг от друга фенотипических 
варианта проявления заболевания в зависи-
мости от срока гестации: раннюю и позднюю 
ПЭ — при манифестации клинических симпто-
мов до 34 нед и после 34 нед беременности со-
ответственно [4, 5]. Данную классификацию ПЭ 
подтверждают также накопленные знания по 
изучению этиологических факторов заболева-
ния, к которым относятся фетальные (плацен-
тарные) и материнские факторы риска [6–10].

По-прежнему остаётся актуальной класси-
фикация ПЭ в зависимости от тяжести симпто-
мов: тяжёлая (артериальное давление ≥160/110 
мм рт.ст.) и умеренная (<160/110 мм рт.ст.). Извест-
но, что для развития тяжёлой формы ПЭ харак-
терно преобладание преимущественного влияния 
плацентарных факторов и более ранняя манифе-
стация клинических симптомов (до 34 нед геста-
ции), в то время как умеренная ПЭ характеризу-
ется поздним началом (после 34 нед) и наличием 
материнских факторов риска, к которым относят 
ожирение, артериальную гипертензию, наруше-
ния углеводного обмена и др. [11].

Среди многообразия клинической карти-
ны проявления ПЭ обращает на себя внима-
ние гематологическая составляющая, в частно-
сти тромбоцитопения [12–14]. При активации 
тромбоцитов происходит образование микро-
везикул (МВ)  — микроскопических внекле-
точных структур [15]. МВ высвобождаются 

от поверхности различных клеток, не только 
тромбоцитов, как при стимуляции и апоптозе, 
так и в небольших количествах в норме. Дан-
ные МВ относят к эктосомам ввиду того, что 
они формируются путём почкования плазмати-
ческой мембраны и образования псевдоподии 
в ходе существования клетки и имеют относи-
тельно малые размеры — 100–1000 нм. Тромбо-
цитарные МВ (ТМВ) различаются по размерам 
и форме. Выделяют сферическую, трубчатую 
и мембранную группы ТМВ [16, 17].

Изучение МВ началось ещё в середине про-
шлого века. Родоначальником и первооткры-
вателем микрочастиц плазмы был J.R. O’Brien 
[18], который выявил их тромбоцитарную при-
роду и опубликовал статью в 1955 г. В 1967 г. 
английский учёный P. Wolf описал феномен 
свёртывания плазмы и сыворотки крови при 
отсутствии в них тромбоцитов [19, 20]. Микро-
везикуляция характерна для многих типов кле-
ток (лейкоцитов, эритроцитов, лейомиоцитов, 
эндотелиальных, а также стволовых и опухоле-
вых клеток), данный процесс является кальций- 
зависимым [20].

Роль ТМВ в ангиогенезе и свёртывании крови
В последние годы, учитывая усовершенство-
вание технического оборудования, активно ве-
дутся исследования в области изучения МВ. 
Данные клеточные структуры, находящиеся 
в плазме крови, достаточно подробно описаны 
[20, 21], однако фундаментальные процессы, 
связанные с их появлением и ролью в организ-
ме человека при различных состояниях, нахо-
дятся на стадии изучения [22].

Известно, что женщины с эпизодом ПЭ 
в анамнезе относятся к группе высокого ри-
ска по развитию рецидива ПЭ при последую-
щей беременности. В.Ю. Терёхина [23] изучала 
роль различного рода МВ у женщин с тяжё-
лой ПЭ в анамнезе и здоровых пациенток мето-
дом проточной цитометрии на прегравидарном 
этапе и на сроке 12–13  нед гестации при по-
следующей беременности с целью возмож-
ного прогнозирования ПЭ. Данный критерий 
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включения был обусловлен сроком окончания 
первой волны инвазии трофобласта. На прегра-
видарном этапе у пациенток с эпизодом тяжё-
лой ПЭ в анамнезе уровень ТМВ был в 2 раза 
выше, чем у здоровых пациенток. Также зна-
чимые различия были определены по уров-
ню эндотелиальных микрочастиц, количество 
которых у женщин основной группы было 
в 3,5 раза выше, чем в группе контроля.

Выявлено, что на всех основных этапах ан-
гиогенеза — пролиферации, миграции и фор-
мирования капилляроподобных структур  — 
ТМВ проявляют ангиогенную активность за 
счёт липидных компонентов (сфингозин-1-фос-
фата) на поверхности мембраны [24], а также 
путём воздействия факторов роста [25]. ТМВ 
воздействуют на эндотелий сосудов двумя ме-
ханизмами — в качестве проводника арахидо-
новой кислоты к эндотелиоцитам, а также за 
счёт усиления адгезии тромбоцитов благодаря 
наличию в их составе коллаген-связывающих 
рецепторных белков [16]. Тип клетки, продуци-
рующий МВ, и стимул, вызвавший их образо-
вание, определяют основную функцию данных 
частиц [26, 27].

Поскольку МВ были обнаружены в плазме, 
свободной от тромбоцитов, данные частицы 
вызвали интерес в изучении их участия в про-
цессе свёртывания крови [28]. Интерес в плане 
коагуляционной активности представляет со-
бой мембрана МВ, а именно наличие фосфоли-
пидов на внешнем её монослое, который имеет 
отрицательный заряд и инициирует активацию 
ряда факторов свёртывания крови [16, 29]. Фос-
фолипидная мембрана активированных тром-
боцитов также имеет отрицательный заряд, 
однако их поверхность в 50–100 раз менее ак-
тивна в отношении прокоагулянтной актив-
ности по сравнению с поверхностью ТМВ [17, 
28], в связи с чем подтверждается ведущая роль 
ТМВ в свёртывании крови. Доля ТМВ достига-
ет около 80% общей доли циркулирующих МВ 
в крови человека [16].

Кроме фосфолипидов, на поверхности мем-
браны ТМВ присутствует интегральный гли-
копротеин, который относится к тканевым 
факторам и служит рецептором фактора свёр-
тывания VII/VIIa. Участвуя во внешнем пути 
каскадных реакций свёртывания крови, дан-
ный гликопротеин способствует образованию 
тромбина — центрального фермента системы 
свёртывания [16, 29, 30].

Однако есть данные о том, что МВ также 
могут иметь антикоагулянтные свойства [31]. 
Об этом свидетельствует исследование, про-
ведённое in vitro при обработке МВ эндотели-

альных клеток и моноцитов с активированным 
протеином  С  — основным физиологическим 
антикоагулянтом. При данном взаимодействии 
происходит образование комплекса (протеи-
на С с рецептором на поверхности мембраны), 
который в результате «почкования» (блеббинга 
мембраны) остаётся в составе МВ. Протеин С, 
находясь в составе МВ, проявляет доминант-
ную антикоагуляционную активность в отно-
шении коагуляционной функции МВ, ингиби-
руя факторы свёртывания Va и VIIIa. Результат 
этого исследования показывает, что МВ уча-
ствуют в регуляции про- и антикоагуляцион-
ного баланса и имеют патогенетическое значе-
ние в развитии ПЭ.

В целом МВ защищают от кровотечения, од-
нако их множественное высвобождение может 
привести к тромботическим осложнениям [31]. 
Общее количество МВ в периферической кро-
ви у беременных увеличивается в конце I три-
местра физиологической беременности, а при 
возникновении ПЭ их количество значительно 
возрастает [32].

Проведён ряд исследований [24, 33–35] по 
изучению МВ в группе небеременных пациен-
ток с факторами риска развития ПЭ и беремен-
ных с ПЭ. Критериями включения было нали-
чие таких факторов, как ожирение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия и антифос-
фолипидный синдром, у небеременных жен-
щин. В плазме крови у данных пациенток вы-
явлено повышение количества эндотелиальных 
и тромбоцитарных МВ по сравнению с женщи-
нами в группе контроля без подобных факто-
ров риска.

По отношению к тромбоцитарным МВ 
в крови беременных в различных работах было 
показано как увеличение [36], так и снижение 
или отсутствие изменений их уровня [37–39]. 
Основываясь на результатах этих исследова-
ний, можно предположить, что воздействие 
данных факторов риска на некоторые группы 
материнских клеток (тромбоцитарное звено, эн-
дотелиоциты и др.) до наступления беременно-
сти приводит к изменению как концентрации, 
так и состава клеток, продуцирующих МВ, что 
в свою очередь может создавать условия, бла-
гоприятные развитию ПЭ при наступлении бе-
ременности [40].

Роль сцинтиотрофобласта и ТМВ 
в патогенезе ПЭ
В основе патогенеза ПЭ главная роль принад-
лежит плаценте [41]. Механизм нарушенной 
плацентации при ПЭ можно представить сле-
дующим образом. При формировании ворсин 
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хориона клетки трофоэктодемы дифференци-
руются в два ряда  — ворсинчатый цитотро-
фобласт и экстравиллёзный (вневорсинчатый). 
Внешний слой ворсинчатого цитотрофобласта 
сливается в единый слой, тем самым образуя 
сцинтиотрофобласт, который покрывает всю 
поверхность ворсин хориона. Сцинтиотрофо
бласт служит разделяющим звеном между 
плодной частью трофобласта и материнской 
частью [41]. Клетки же вневорсинчатого цито-
трофобласта, обладая инвазивными свойства-
ми, поражают дистальные отделы спиральных 
артерий, вытесняя эндотелиальные и гладко-
мышечные клетки материнских сосудов [42]. 
Таким образом происходит ремоделирование 
спиральных артерий в дистальных отделах 
с формированием широких каналов с мало
упругой сосудистой стенкой [43–45].

Этому процессу также способствует кис-
лородный градиент в матке в I триместре бе-
ременности [46]. Считают, что критический 
момент в патогенезе ПЭ закреплён за гипокси-
чески-ишемическими нарушениями в плаценте 
ввиду нарушенного процесса инвазии трофо
бласта, что в свою очередь активирует высвобо-
ждение антиангиогенных, провоспалительных, 
прокоагулянтных факторов. Весь этот каскад 
реакций в конечном итоге проявляется реали-
зацией клинической картины ПЭ [47].

Оценивая роль плаценты, следует под-
черкнуть значимость МВ, вырабатываемых 
сцинтиотрофобластом. Процесс инвазии тро-
фобластов инициируют протеазы и металло-
протеазы, входящие в состав МВ сцинтио
трофобласта. У женщин с факторами риска, 
обусловленными ПЭ, отмечают повышенные 
концентрации внеклеточных везикул, про-
исходящих из эндотелия, по сравнению с не-
беременными без этих факторов риска и/или 
женщинами с физиологически протекающей 
беременностью [48–50].

Однако процесс микровезикуляции при ПЭ 
происходит не только в сцинтиотрофобласте, 
но и за счёт клеток кровеносной системы бере-
менной — тромбоцитов, эритроцитов, лейко-
цитов [51]. Заслуживают внимания пациентки, 
относящиеся к группе высокого риска по раз-
витию ПЭ, с наличием сопутствующих забо-
леваний: наследственными тромбофилиями, 
антифосфолипидным синдромом, гипертони-
ческой болезнью, сахарным диабетом, а также 
ПЭ в анамнезе [51–54]. У женщин с данными 
факторами риска возникает поздняя форма ПЭ 
со значительными нарушениями функциональ-
ного состояния коагуляционно-фибринолити-
ческой системы [55].

Роль ТМВ в патогенезе можно представить 
следующим образом.

Самые значимые изменения при развитии 
ПЭ происходят с тромбоцитами крови, когда 
при длительной повышенной агрегационной 
способности происходит медленное снижение 
их количества. Сдвиг баланса между коагуля-
цией и антикоагуляцией при изменённой функ-
циональной активности тромбоцитов — одна 
из причин нарушения регуляции маточно-пла-
центарного кровообращения у беременных 
с ПЭ [56]. Тонкая грань сдвига равновесия меж-
ду гипер- и гипокоагуляцией имеет одинаково 
неблагоприятные последствия. Так, гиперкоа-
гуляция увеличивает риск тромбообразования, 
что может привести к полиорганной недоста-
точности, антенатальной гибели плода. При 
развитии гипокоагуляции повышается риск 
преждевременной отслойки плаценты с не со-
вместимой с жизнью кровопотерей [56].

Особенности формирования тромбоцито­
пении при ПЭ. Образование тромбоцитов про-
исходит из мегакариоцитов в костном мозге. 
Срок жизни клеток составляет 7–10 дней, да-
лее происходит обновление клеточного состава 
[57]. Тромбоцитопения напрямую коррелирует 
со степенью тяжести ПЭ. Так, при умеренной 
ПЭ в 12–15% случаев беременности происхо-
дит снижение количества тромбоцитов, а при 
ПЭ тяжёлой степени и эклампсии — в 30–50% 
случаев [58].

Важная составляющая часть тромбоцито-
поэза — тромбопоэтин, который обеспечивает 
пролиферацию и созревание мегакариоцитов 
костного мозга [59]. Физиологическая бере-
менность характеризуется увеличением коли-
чества тромбопоэтина. А при патологической 
беременности, осложнённой ПЭ, гемолизом 
(HELLP-синдром1), уровень этого цитокина 
увеличивается значительно, тем самым стиму-
лируя формирование кровяных пластинок. По 
этой причине первоначально происходит уве-
личение количества тромбоцитов за счёт юных, 
незрелых тромбоцитов — как адаптационный 
механизм тромбопоэза в ответ на повреждение 
эндотелия сосудов при ПЭ [60].

Изменения на поверхности мембран тром­
боцитов при ПЭ. При развитии ПЭ плазмати-
ческая мембрана тромбоцитов меняет свой фос-
фолипидный состав ввиду участия процессов 

HELLP (Haemolysis + Elevated Liver enzymes + Low 
Platelets)  — гемолиз  + повышение активности печёноч-
ных ферментов + тромбоцитопения; при отсутствии ге-
молитической анемии развившийся симптомокомплекс 
обозначают как ELLP-синдром.
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пероксидации, инициированных окислитель-
ным стрессом [61]. Это приводит к изменению 
размеров и формы тромбоцитов: эллипсоидная 
форма сменяется сферической за счёт образова-
ния псевдоподий.

Тромбоциты не имеют ядер, но содержат 
внутриклеточные органеллы — плотную труб-
чатую систему, открытую канальцевую систе-
му и три типа секреторных гранул (α-гранулы, 
плотные гранулы и кислотные органеллы). Под 
плазматической мембраной находится цитоске-
лет, благодаря которому поддерживается диско-
видная форма тромбоцита и регулируется его 
объём.

В плотной трубчатой системе тромбоцита 
накапливаются ионы кальция, содержатся фер-
менты, включённые в синтез простагландинов. 
Происходящее при ПЭ увеличение количества 
простагландинов [62] становится дополнитель-
ной причиной вазоспазма и усиления окисли-
тельного повреждения клеток.

Открытая канальцевая система тромбоцита 
содержит гликопротеины для плазматической 
мембраны, а также способствует образованию 
псевдоподий при активации тромбоцита. При 
образовании плотных гранул в цитозоль выде-
ляются аденозинтрифосфат (АТФ), аденозин-
дифосфат (АДФ), гуанозиндифосфат, Ap4A, 
серотонин, ионы Ca2+ и Mg2+. Это подтверждено 
исследованием, показывающим снижение коли-
чества секретируемого АТФ и Мg2+ и уменьше-
ние количества и размеров плотных гранул при 
развитии ПЭ [63].

Сферические α-гранулы содержат тромбо-
цит-специфичные белки: β-тромбоглобулин, 
тромбоцитарный фактор  IV, факторы коагу-
ляции  Va и VIII, фибриноген, гликопротеи-
ны (тромбоспондин, фибронектин, фактор фон 
Виллебранда). При ПЭ отмечено повышение ко-
личества β-тромбоглобулина и тромбоцитарно-
го фактора IV [64].

Кислотные органеллы более плотны, чем 
α-гранулы, при их секреции вырабатывает-
ся ряд гидролитических ферментов: β-гексо-
аминаза, β-глюкуронидаза, β-галактозидаза, 
α-арабинозидаза, кислотная гидролаза, а также 
катепсин и мембранные белки, которые воздей-
ствуют на эндотелиальные клетки, подвергая 
их разрушению. Гиперактивация катепсина D 
в I триместре беременности является одним из 
патогенетических звеньев развития при ПЭ [65].

Изменение функционального состояния 
и активации тромбоцитов при ПЭ. Тромбоци-
ты при ПЭ активируются благодаря секреции 
инициаторов агрегации в ответ на эндотели-
альную дисфункцию, изменение мембранного 

потенциала клеток. Повышенная агрегационная 
активность тромбоцитов у беременных с ПЭ 
приводит к образованию обогащённого тром-
боцитами сгустка [66].

Активация тромбоцитов — это изменения 
формы клетки, образование псевдоподий, агре-
гация и секреция из внутриклеточных гранул 
биологически активных веществ и их метабо-
литов [67]. А.А. Пономарёва in vitro изучала из-
менение формы тромбоцита в покое, а также 
процесс микровезикуляции тромбоцитов при 
активации тромбином и арахидоновой кисло-
той [68]. Тромбоциты в покое имели округлую 
или дисковидную форму и средний размер 
2  мкм. При активации тромбоцитов арахи-
доновой кислотой поверхность тромбоци-
тов становилась извилистой, с образованием 
псевдоподий. Визуализировалось увеличение 
каналов открытой канальцевой системы с об-
разованием вакуолей различной величины.

Схожие морфологические изменения про-
исходили при активации тромбоцитов АДФ. 
Тромбоциты образовывали вакуоли различной 
величины, в их структуре содержалось боль-
шое количество гликогена.

Самые большие изменения визуализирова-
лись при активации тромбоцитов тромбином. 
Плазматическая мембрана образовывала глу-
бокие складки, инвагинации, что приводило 
к появлению скрытых, «амебоподобных» тром-
боцитов и дальнейшему распаду тела тромбо-
цита на фрагменты.

Были получены интересные результаты по 
ТМВ. Выделено 4 группы тромбоцитарных МВ:

1) МВ, ограниченные одинарной мембраной;
2 МВ, ограниченные многослойной мем

браной;
3) мультивезикулярные частицы;
4) частицы, образованные при фрагмента-

ции тромбоцита.
Характер ТМВ зависел от стимула, вызвав-

шего активацию тромбоцита. При активации 
тромбоцитов тромбином in vitro происходило 
формирование всех вышеперечисленных видов 
ТМВ, так же как и при развитии ПЭ in vivo [68].

Заключение
Изменение качественного и количественно-
го равновесия МВ оказывает провокационное 
воздействие на развитие ПЭ ввиду прямого уча-
стия данных частиц в таких фундаментальных 
процессах, как ангиогенез и свёртывание кро-
ви [69, 70]. Детальное изучение МВ откроет 
новые возможности для раннего прогнозирова-
ния развития ПЭ и, как следствие, улучшения 
перинатальных исходов. Особенное внимание 
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для раннего прогнозирования ПЭ обращает на 
себя категория беременных из группы высоко-
го риска — с уже имеющейся ПЭ в анамнезе.
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Связь дыма и солнечной  
активности с новообразованиями человека
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Реферат
Представлен обзор литературы о связи различных видов дыма и солнечной активности с новообразования-
ми человека. Показано значение доброкачественных и злокачественных новообразований у детей младшего 
возраста 0–4 лет в качестве индикатора канцерогенного воздействия на популяцию. Приведены сведения 
об онкогенном потенциале всех видов дыма, включая выхлопные газы, табачный дым и дым лесных по-
жаров. Указано на особую опасность выхлопных газов транспортных средств в связи с содержанием в них 
бензола — доказанного канцерогена для человека. Представлены обширные свидетельства связи различ-
ных видов дыма с развитием лейкоза, лимфомы Ходжкина, неходжкинских лимфом, множественной мие-
ломы, ретинобластомы, нейробластомы, гепатобластомы, гемангиом и опухолей центральной нервной си-
стемы. Освещены данные о связи активности Солнца, в частности ультрафиолетового излучения, с риском 
возникновения лейкоза, лимфом, а также таких новообразований у детей младшего возраста 0–4 лет, как 
нефробластома, гемангиома, доброкачественные опухоли и саркомы мягких тканей. Рассмотрена возмож-
ная роль колебаний геомагнитного поля в генезе гемобластозов у детей и взрослых. Показано значение эко-
логически обусловленного окислительного стресса в реализации онкогенного потенциала факторов внеш-
ней среды. Рассмотрены возможные меры профилактики новообразований путём снижения интенсивности 
воздействия на человека экологических факторов, а также методы купирования окислительного стресса. 
Даны рекомендации по повышению эффективности антиоксидантной защиты путём стимуляции аутофа-
гии с помощью введения в рацион различных растительных компонентов, алкилкатехолов и коррекции им-
мунодефицита препаратами трансфер фактора.
Ключевые слова: дым, выхлопные газы, лесные пожары, солнечная активность, новообразования, опухо-
ли, обзор.
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The link of smoke and solar activity with human neoplasms
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Abstract
A review of the literature on the link of various types of smoke and solar activity with human neoplasms is 
presented. The significance of benign and malignant neoplasms in young children aged 0–4 years as an indicator 
of carcinogenic effects on the population is shown. Information about the oncogenic potential of all types of smoke, 
including exhaust gases, tobacco smoke and smoke from forest fires is provided. The special danger of vehicle 
exhaust gases is indicated in connection with the content of benzene, which is a proven human carcinogen. There 
is extensive evidence linking various types of smoke with the development of leukemia, Hodgkin's lymphoma, 
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non-Hodgkin's lymphomas, multiple myeloma, retinoblastoma, neuroblastoma, hepatoblastoma, hemangiomas, 
and tumors of the central nervous system. Data on the connection between solar activity, in particular ultraviolet 
radiation, and the risk of leukemia, lymphomas as well as such neoplasms in young children aged 0–4 years 
as nephroblastoma, hemangioma, benign tumors and soft tissue sarcomas are highlighted. The possible role of 
geomagnetic field fluctuations in the genesis of hemoblastoses in children and adults is considered. The importance 
of ecologically determined oxidative stress in the realization of the oncogenic potential of environmental factors 
is shown. Possible measures for the prevention of neoplasms by reducing the intensity of human exposure to 
environmental factors, as well as methods for stopping oxidative stress, are considered. Recommendations on 
increasing the effectiveness of antioxidant protection by stimulating autophagy through the introducing various 
plant components, alkylcatechols into the diet, and correcting immunodeficiency with transfer factor are given.
Keywords: smoke, exhaust gases, forest fires, solar activity, neoplasms, tumors, review.

For citation: Pinaev SK, Chizhov AYa, Pinaeva OG. The link of smoke and solar activity with human neoplasms. Kazan 
Medical Journal. 2022;103(4):650–657. DOI: 10.17816/KMJ2022-650.

Введение
В настоящее время роль экологических воздей-
ствий в возникновении новообразований че-
ловека не вызывает сомнений [1]. По данным 
Международного агентства по изучение рака 
(МАИР), канцерогенными являются более 
100 различных факторов химической и физи-
ческой природы [2].

Если рассмотреть всё многообразие факто-
ров внешней среды, их можно подразделить по 
характеру реакций на воздействия химической 
или физической природы, а также на обуслов-
ленные деятельностью человека либо естествен-
ного происхождения. Значительное отрицатель-
ное воздействие на человеческую популяцию 
оказывает антропотехногенное загрязнение 
воздуха, воды и пищи химическими соединени-
ями с мутагенным и канцерогенным эффектом, 
а также частицами микропластика. Трудно пе-
реоценить нарастающее с каждым годом элек-
тромагнитное загрязнение окружающей среды.

В качестве чувствительного индикатора 
канцерогенного воздействия факторов внеш-
ней среды на человека можно рассматривать 
новообразования у детей, особенно младшего 
возраста 0–4 лет, поскольку они характеризу-
ются преимущественно пренатальным генезом 
и относительно короткими сроками между воз-
действием экологических факторов и развити-
ем неоплазий [1].

Связь дыма с новообразованиями человека
Печальная примета времени  — непрерывно 
увеличивающееся задымление атмосферы. Оно 
обусловлено загрязнением воздуха выхлоп-
ными газами транспортных средств, дымом 
промышленных предприятий, дымом вслед-
ствие отопления, дымом сельскохозяйственно-
го происхождения, а также дымом природных 
пожаров. Дым, с позиций канцерогенеза, ха-
рактеризуется наличием микрочастиц угле-

рода PM2,5 и PM10, а также полициклических 
ароматических углеводородов. Все виды дыма 
обладают доказанным мутагенным и геноток-
сическим действием [3].

Ключевое отличие выхлопных газов от дру-
гих видов дыма  — наличие в них бензола. 
Согласно классификации МАИР, бензол явля-
ется доказанным канцерогеном для человека [2] 
и достоверно увеличивает риск лейкоза у детей 
[4]. Согласно официальным отчётам Москов-
ского научно-исследовательского онкологи-
ческого института им. П.А. Герцена, с 1997 по 
2020 г. в России заболеваемость детей лейкозом 
имеет достоверную тенденцию к росту [5]. Воз-
можная причина этого тренда — нарастающее 
загрязнение воздуха выхлопными газами авто-
мобилей, количество которых в России за этот 
период увеличилось в 3 раза [6, 7].

Однако с выхлопными газами связан не 
только лейкоз у детей. Установлена корреля-
ция между воздействием бензола и частотой 
острого лейкоза, а также лимфом у взрослых 
[8]. Проживание вблизи мест добычи нефти 
и газа увеличивает риск заболевания лимфома-
ми в возрасте от 5 до 24 лет, при этом для детей 
младшего возраста 0–4 лет увеличения вероят-
ности возникновения неходжкинских лимфом 
(НХЛ) не отмечено [9]. Существуют данные 
о связи между воздействием бензола на рабо-
чем месте и НХЛ [10]. Также при профессиях, 
связанных с выхлопными газами дизельных 
двигателей, выявлен повышенный риск возник-
новения множественной миеломы [11].

На связь загрязнения воздуха бензолом 
выхлопных газов с заболеваемостью детей лей-
козом и опухолями центральной нервной си-
стемы (ЦНС) указывают R. Montero-Montoya 
и соавт. [12]. Исследование методом слу-
чай-контроль на базе Датского канцер-реги-
стра показало, что работа матери, связанная 
с выхлопными газами дизельного двигателя, 
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ассоциирована с повышением риска возникно-
вения у детей опухолей ЦНС [отношение шан-
сов (ОШ) 1,31], особенно астроцитомы (ОШ 
1,49) [13]. Воздействие на будущую мать до и во 
время беременности продуктов сгорания бен-
зина и дизельного топлива увеличивает шан-
сы возникновения у детей ретинобластомы [14].

Высокий социально-экономический статус 
семьи, отражающий, помимо прочего, интен-
сивность использования автомобиля в семье, 
ассоциирован с более высоким риском возник-
новения опухоли ЦНС у детей [15]. В проведён-
ном в США (штат Миннесота) исследовании 
установлена положительная связь между соци-
ально-экономическим статусом и относитель-
ным риском возникновения у ребёнка острого 
лимфоидного лейкоза, опухоли ЦНС и нейро-
бластомы [16]. Проживание в детстве вблизи 
дороги с активным движением связано с повы-
шенным риском рака молочной железы [17].

Курение матери до и во время беременно-
сти достоверно увеличивает шансы возникно-
вения у детей ретинобластомы [18]. Есть данные 
о том, что курение табака увеличивает общий 
риск развития лимфомы Ходжкина у взрослых, 
причём при выкуривании ≥15  сигарет в день 
этот риск значительно увеличивается (ОШ 2,47), 
особенно в отношении смешанно-клеточной 
формы лимфомы (ОШ 5,60) [19]. У людей, выку-
ривающих более 15 сигарет в день, относитель-
ный риск развития НХЛ составляет 1,42, а в от-
ношении фолликулярной лимфомы он увеличен 
до 2,43 [19]. Установлено увеличение риска мно-
жественной миеломы при курении (ОШ 1,7) [11].

Источником интенсивного задымления ат-
мосферы во многих регионах мира становят-
ся природные пожары. Согласно проведённым 
нами исследованиям, существует достоверная 
связь между количеством лесных пожаров и ча-
стотой опухолей ЦНС [20], лимфомы Ходжкина 
[21], лейкоза [22], нейробластомы и ретино
бластомы [1, 23] в когортах детей младшего 
возраста. С дымом лесных пожаров связаны та-
кие доброкачественные опухоли детского воз-
раста, как гемангиомы [24].

Повышенный риск множественной миеломы 
выявлен у пожарных [25]. Таким образом, все 
виды дыма способствуют возникновению но-
вообразований человека.

Связь солнечной активности с новообразова-
ниями человека
Исследование, проведённое методом слу-
чай-контроль в Сингапуре, показало уменьше-
ние риска развития НХЛ у детей и взрослых 
вследствие пребывания на солнце [26], что мо-

жет быть обусловлено общеукрепляющим дей-
ствием ультрафиолетового излучения вслед-
ствие стимуляции синтеза витамина D. Анализ 
данных в 16 штатах США за 2012–2016 гг. так-
же подтвердил, что воздействие солнечного 
света и проживание в условиях высоты связа-
ны с более низкими показателями заболевае-
мости НХЛ в скорректированных моделях [27].

Представляют интерес сообщения, свиде-
тельствующие о росте частоты НХЛ по мере 
смещения от экватора к полюсу. Анализ дан-
ных национального канцер-регистра Австра-
лии о случаях лимфом, диагностированных 
между 2002 и 2006 г., показал, что заболевае-
мость НХЛ и множественной миеломой уве-
личивалась с удалением от экватора [28]. Есть 
сообщения об увеличении заболеваемости 
НХЛ в периоды повышения солнечной актив-
ности в 20–22 циклах. По данным J.M. Howell 
и соавт., в Канаде с 1970-х годов уровень забо-
леваемости НХЛ удвоился [29].

Лимфома Ходжкина, по данным литерату-
ры, также связана с солнечной активностью. 
В исследовании, проведённом в США на основе 
15 канцер-регистров, была установлена обрат-
ная связь между частотой лимфомы Ходжки-
на (2021 случая, зарегистрированного с 2001 по 
2010 г.) и экспозицией к ультрафиолетовому из-
лучению [30]. Проведённое в 16 штатах США 
исследование на основании данных за 2012–
2016 гг. позволило установить, что воздействие 
солнечного света и проживание в условиях вы-
соты связаны с более низкими показателями 
заболеваемости лимфомой Ходжкина в скор-
ректированных моделях [27]. Анализ данных 
национального канцер-регистра Австралии за 
2002–2006 гг. показал, что заболеваемость лим-
фомой Ходжкина, как это уже было отмечено 
в отношении НХЛ, увеличивалась с удалением 
от экватора [28].

Совокупность данных об обратной связи 
частоты лимфом с инсоляцией и прямой кор-
реляции с географической широтой вызывает 
необходимость создания гипотезы их этиопато-
генеза, не связанной с ультрафиолетовым излу-
чением. Можно предположить, что положитель-
ная зависимость частоты лимфомы Ходжкина 
и НХЛ от солнечной активности обусловлена 
не ультрафиолетовым излучением, а геомаг-
нитными колебаниями, имеющими макси-
мальную выраженность в высоких широтах.

Данную гипотезу подтверждают исследова-
ния заболеваемости детей НХЛ в США, выя-
вившие цикличность, подобную солнечной [31]. 
В её пользу свидетельствуют и наши данные 
о положительной связи частоты детского лейко-
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за и НХЛ в детских популяциях Хабаровского 
края и России в целом с активностью Солнца [1, 
22]. На возможную роль геомагнитных колеба-
ний в онкогенезе указывает обнаружение зави-
симости от чисел Вольфа заболеваемости детей 
младшего возраста нефробластомой, саркома-
ми мягких тканей [23], гемангиомами и добро-
качественными опухолями мягких тканей [24].

Данных о связи опухолей ЦНС с актив-
ностью Солнца нам не встретилось. Обсуж-
дая возможную роль электромагнитных полей 
в возникновении новообразований этой локали-
зации, следует упомянуть антропотехногенные 
воздействия. Международное агентство по изу-
чение рака классифицировало радиочастотные 
электромагнитные излучения, включая мобиль-
ную связь, как возможный канцероген для че-
ловека (группа 2B) [2]. С момента опубликова-
ния заключения МАИР три крупномасштабных 
исследования канцерогенности на грызунах, 
подвергшихся воздействию уровней радиоча-
стотных излучений, имитирующих воздействие 
на человека в течение всей жизни, показали 
значительно повышенные показатели часто-
ты шванном и злокачественных глиом [32].

Проведённое в течение двух лет исследова-
ние дало основания полагать, что гиперпласти-
ческие поражения, а также новообразования из 
глиальных клеток сердца и мозга, наблюдае-
мые у самцов крыс, можно считать результатом 
воздействия излучения мобильного телефо-
на GSM/CDMA [33]. Было отмечено, что связь 
между воздействием излучения мобильного 
телефона и неопластическими поражениями в 
сердце более достоверна, чем в мозге [33]. Со-
гласно результатам эпидемиологического ис-
следования, выявлена значимая положительная 
связь между использованием мобильного теле-
фона более 10 лет и глиомой (ОШ 1,44). Дли-
тельное использование мобильного телефона 
связано с увеличением в 2  раза вероятности 
возникновения глиомы низкой степени зло-
качественности [34]. На основании проведён-
ных исследований группа экспертов высказала 
мнение, что класс опасности радиочастотных 
излучений следует повысить [32]. В свете из-
ложенного можно предположить, что целена-
правленные исследования позволят в будущем 
обнаружить корреляцию между обусловленны-
ми активностью Солнца электромагнитными 
колебаниями и частотой опухолей ЦНС.

Роль окислительного стресса в экологически 
обусловленном онкогенезе
Многие факторы внешней среды реализуют 
свой онкогенный потенциал через индукцию 

экологически обусловленного окислительного 
стресса (EROS — от англ. environmental-related 
oxidative stress). К развитию EROS приводят 
бисфенол А, а также активное и пассивное ку-
рение [35]. Количество в дыме микрочастиц 
углерода pm 2,5 и pm 10 при сжигании биомас-
сы в процессе приготовления пищи приводит 
к истощению уровня антиоксидантных фермен-
тов и усилению перекисного окисления липи-
дов [36].

Повышение активности, концентрации 
и времени жизни парамагнитных свободных 
радикалов с развитием EROS вызывают маг-
нитные поля [37]. В связи с этим EROS мож-
но рассматривать как механизм объединения 
различных факторов внешней среды в единый 
онкогенный вектор. На характер и частоту раз-
вивающихся новообразований в значительной 
степени влияет спектр образующихся при этом 
вторичных радикалов, а также нарастающий 
перекос в системе «оксиданты-антиоксиданты» 
в связи с истощением уровня антиоксидантных 
ферментов [36].

Согласно монографии МАИР «Air pollution 
and cancer», различные классы эпигенетиче-
ских модификаций выявлены в эксперимен-
тальных исследованиях вследствие контакта 
с табачным дымом, углеродной сажей, выхлоп-
ными газами дизельного топлива, древес-
ным дымом, бисфенолом А, хромом, никелем, 
мышьяком и кадмием [3]. Воздействие магнит-
ных полей может увеличить активность, кон-
центрацию и время жизни парамагнитных сво-
бодных радикалов и привести к генетическим 
мутациям [37].

Для снижения негативного влияния EROS 
рекомендуют употреблять достаточное коли-
чество антиоксидантов в виде свежих овощей, 
фруктов и витаминов [38]. Другой эффектив-
ный подход заключается в профилактике EROS 
путём стимуляции аутофагии. Установлено, 
что препараты на основе кверцетина, эпигал-
локатехина галлата, ресвератрола, а также ком-
понентов Portulaca oleracea L., Forsythia sussa, 
Andrographis paniculata, Glycyrrhiza glabra 
и Astragalus membranaceus ингибируют воспа-
ление и опухолевую пролиферацию, регулируя 
факторы транскрипции (NRF2, NF-κB, COX-2, 
STAT3, HIF-1a) и усиливая действие антиокси-
дантных ферментов [39].

Способность активировать Nrf2 установле-
на для группы соединений, относящихся к ал-
килкатехолам. Алкилкатехолы образуются 
в ферментированных продуктах благодаря дея-
тельности Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 
brevis и Lactobacillus collinoides, синтезирую-
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щих их из содержащихся в растениях феноль-
ных кислот [40]. Также для профилактики EROS 
путём коррекции антенатальной гипоксии могут 
быть использованы, согласно эксперименталь-
ным данным, регуляторные пептиды [41–43].

Помимо запуска процесса онкогенеза, EROS 
обладает иммуносупрессивным воздействием, 
поскольку клетки иммунной системы особо 
уязвимы в силу высокой метаболической ак-
тивности и собственной продукции активных 
метаболитов кислорода [44]. В свою очередь, 
иммунодефицит увеличивает шансы на выжи-
вание у малигнизированных клеток. Перспек-
тивным направлением для предупреждения 
иммуносупрессивного действия EROS служит 
применение пептидных препаратов на основе 
трансфер фактора, обладающих способностью 
регулировать функции клеточного иммунитета 
NK-клеток и Т-лимфоцитов и активировать им-
мунный ответ против раковых клеток [45–47].

Заключение
Таким образом, литературные данные свиде-
тельствуют о связи с дымом, в первую оче-
редь с выхлопными газами, частоты лейкоза, 
лимфом, миеломной болезни и опухолей ЦНС. 
Колебания заболеваемости гемобластозами свя-
заны с изменениями активности Солнца.

Каким путём можно ослабить воздействие 
неблагоприятных факторов внешней среды? 
Прежде всего, это защита по принципу «до-
за-время-расстояние». Для защиты от вредно-
го воздействия дыма в качестве меры профи-
лактики новообразований у детей будущим 
родителям можно рекомендовать избегать на-
хождения в дымных местах, защищать органы 
дыхания эффективными респираторами, очи-
щать воздух в помещениях фильтрами. Анало-
гичные рекомендации относятся к защите ново-
рождённых, детей младшего возраста, а также 
людей всех возрастных групп.

Эффективная борьба с нарастающим загряз-
нением воздуха невозможна без усиления го-
сударственных мер по предотвращению и ту-
шению лесных пожаров, законодательному 
ограничению задымления атмосферы организа-
циями и частными лицами. Также необходимо 
государственное регулирование для снижения 
выбросов выхлопных газов путём принятия 
широкого комплекса мер в виде ограничения 
количества автомобилей с двигателями вну-
треннего сгорания в городах, стимуляции пе-
рехода на транспорт с гибридными, электриче-
скими и водородными двигателями.

Комплексное использование различных ме-
тодов профилактики, включая борьбу с EROS 

и иммунодефицитом, позволяет рассчитывать 
на значимое уменьшение риска возникновения 
экологически обусловленных новообразований 
человека.
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Практические аспекты организации  
этической экспертизы клинических исследований  

в условиях пандемии COVID-19

Ф.Т. Нежметдинова1*, М.Э. Гурылева2

1Казанский государственный аграрный университет, г. Казань, Россия;
2Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

Реферат
Пандемия COVID-19 сильно повлияла на все сферы жизни, включая биомедицинские исследования. Эти-
ческое регулирование клинических исследований имеет длительную историю в международной и отече-
ственной практике. Создана эффективно работающая инфраструктура международного и национального 
законодательства. Вместе с тем существуют особенности организации этической экспертизы клинических 
исследований, которые возникают в условиях ограничений, связанных с COVID-19. Здравоохранение всех 
стран столкнулось с необходимостью разработки новых подходов, вызванных скоростью распространения 
заболевания, его тяжёлыми последствиями для жизни и здоровья людей, сверхнормативной нагрузкой на 
медицинского работника не только физической, но и психологической, в том числе связанной с проблема-
ми этического характера. Целью данного исследования стало изучение и анализ опыта этической экспер-
тизы клинических исследований в условиях эпидемии COVID-19, его регуляторной базы в международ-
ной и отечественной практике. Для качественного и правомерного проведения клинических исследований 
в России в условиях эпидемии COVID-19 были созданы соответствующие условия, а именно база в виде 
вертикали: центральный этический комитет Министерства здравоохранения Российской Федерации — ло-
кальные этические комитеты, базирующиеся в клинических учреждениях и научных центрах. Они снаб-
жены достаточной и качественной правовой поддержкой в виде законов РФ, стандартов страны и подза-
конных актов. Работа локальных этических комитетов строится в соответствии со строгими этическими 
международными и отечественными стандартами. Стандартные операционные процедуры, реализуемые 
в локальных этических комитетах, предусматривают все нюансы ситуаций, в том числе реализуемые с по-
мощью современных телекоммуникативных технологий и других сквозных информационных технологий. 
Даже если наложено множество ограничений, биомедицинские исследования должны продолжаться, со-
ответственно, их должны проводить под строгим контролем и мониторингом комитетов по этике исследо-
ваний. В статье представлен обзор нормативно-правовых источников, анализ основных подходов в отече-
ственной и зарубежной литературе с учётом исторической ретроспективы.
Ключевые слова: пандемия COVID-19, клинические исследования, этическая экспертиза, локальные эти-
ческие комитеты, биоэтика, право.

Для цитирования: Нежметдинова Ф.Т., Гурылева М.Э. Практические аспекты организации этической экспертизы 
клинических исследований в условиях пандемии COVID-19. Казанский мед. ж. 2022;103(4):658–669. DOI: 10.17816/
KMJ2022-658.

REVIEW | DOI: 10.17816/KMJ2022-658

Practical aspects of the organization of ethical review of clinical trials in the context 
of the COVID-19 pandemic
F.T. Nezhmetdinova1*, M.E. Guryleva2 
1Kazan State Agrarian University, Kazan, Russia; 
2Kazan State Medical University, Kazan, Russia

*Для переписки: nadgmi@mail.ru 
Поступила 10.03.2022; принята в печать 11.04.2022; 
опубликована: 10.08.2022.
© Эко-Вектор, 2022. Все права защищены.

*For correspondence: nadgmi@mail.ru 
Submitted 10.03.2022; accepted 11.04.2022;  
published: 10.08.2022.
© Eco-Vector, 2022. All rights reserved.

Обзорная статья
УДК 614.253



659

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

Abstract
The COVID-19 pandemic has greatly affected all spheres of life, including biomedical research. The ethical 
regulation of clinical trials has a long history in international and domestic practice. An efficient infrastructure 
of international and national legislation has been created. At the same time, there are features of the organization 
of ethical review of clinical trials that arise under the restrictions associated with COVID-19. Healthcare of all 
countries is faced with the need to develop new approaches caused by the speed of the spread of the disease, its 
severe consequences for the life and health of people, the excessive burden on the medical worker, not only physical, 
but also psychological, including those associated with ethical problems. The purpose of this research was to 
study and analyze the experience of ethical review of clinical trials in the context of the COVID-19 epidemic, its 
regulatory framework in international and domestic practice. For high-quality and lawful conduct of clinical trials 
in Russia in the context of the COVID-19 epidemic, appropriate conditions were created, namely, a vertical base: 
the central ethical committee of the Ministry of Health of the Russian Federation — local ethical committees based 
in clinical institutions and research centers. They are provided with sufficient and high-quality legal support in the 
form of laws of the Russian Federation, country standards and by-laws. The work of local ethics committees is built 
in accordance with strict ethical international and domestic standards. Standard operating procedures implemented 
in local ethics committees provide for all the nuances of situations, including those implemented using modern 
telecommunication technologies and other end-to-end information technologies. Even if many restrictions are 
imposed, biomedical research must continue, and accordingly, it must be carried out under the strict control and 
monitoring of research ethics committees. The article presents an overview of legal sources, an analysis of the main 
approaches in domestic and foreign literature, taking into account historical retrospective.
Keywords: COVID-19 pandemic, clinical trials, ethical review, local ethics committees, bioethics, law.
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Регламентация клинических исследований 
(КИ) в Российской Федерации имеет недолгую 
историю по сравнению с международным опы-
том. Этические рекомендации для этой сфе-
ры человеческой деятельности были заложены 
Нюрнбергским кодексом (1947) [1] и Хельсинк-
ской декларацией (1964) [2]. В 1938 г. США 
первыми в мире приняли закон о пищевых 
продуктах, лекарствах и косметических сред-
ствах, согласно которому ни один лекарствен-
ный препарат не мог появиться в продаже без 
разрешения государственной структуры, отве-
чающей за качество продаваемых в стране пи-
щевых продуктов и лекарств (Food and drug 
administration). С 60-х годов прошлого века раз-
ные страны стали принимать местные законы 
по исследованию и регистрации лекарствен-
ных средств (ЛС), например закон о фармацев-
тической деятельности в Японии (1961), Drug 
amendment act в США (1962) или Medicines act 
в Великобритании (1967), существенно отлича-
ющиеся друг от друга.

Унификация требований в этой сфере дея-
тельности началась в 1996 г. с выходом первых 
гармонизированных правил качественной кли-
нической практики (ICH GCP, Брюссель), в ко-
торых были изложены договорённости Европы, 
США и Японии по гармонизации законода-
тельств в области КИ, устранению препятствий 
для регистрации импортных ЛС, удешевлению 
продукта для потребителя [3].

Затем система регуляции совершенствова-
лась через такие документы, как Типовой закон 
о защите прав и достоинства человека в био-
медицинских исследованиях Межпарламент-
ской ассамблеи Конфедерации независимых 
государств (Восточная Европа и Центральная 
Азия), 2004; Всеобщая декларация о биоэтике 
и правах человека (ЮНЕСКО, 2005); Руковод-
ство Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) по решению этических вопросов во вре-
мя вспышек инфекционных заболеваний (2016) 
[4–6] и др. Нужно также отметить регулятор-
ные инициативы, которые были проявлены 
в странах СНГ, например в Казахстане, Кир-
гизстане, Белоруссии, а также Украине [7–12], 
для совершенствования местных регламентов.

Законодательная база в области КИ и реги-
страции ЛС в мире полностью сложилась к кон-
цу прошлого века, в Российской Федерации это 
произошло в 1998 г., когда наша страна присое-
динилась к программе ВОЗ по международно-
му контролю ЛС. Справедливости ради нужно 
отметить, что внутренняя система фармако-
надзора функционировавшая в СССР с 1969 по 
1991 г. была, пожалуй, более строгой по данно-
му вопросу, нежели существующая ныне [13].

Значимым аспектом формирования эти-
ко-правового сопровождения медико-биологи-
ческих исследований стало создание системы 
этической экспертизы (ЭЭ) с участием эти-
ческих комитетов (ЭК). Правовая основа для 
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создания ЭК в нашей стране возникла в связи 
с принятием Федерального закона «Основы за-
конодательства РФ об охране здоровья граждан» 
от 22 июля 1993 г. №5487-1 (нормативный доку-
мент утратил силу), который заложил возмож-
ность создания многоуровневой их структуры.

Первые ЭК на уровне лечебных учрежде-
ний — локальные ЭК (ЛЭК) были созданы в се-
редине 1990-х годов, а в 1998 г. начал функци-
онировать Комитет по этике при Федеральном 
органе контроля качества ЛС, базировавший-
ся при Министерстве здравоохранения Россий-
ской Федерации. В России ЭК пошли по пути 
принятия зарубежного опыта и выбрали ев-
ропейскую модель ЭК, которые имеют обще-
ственный характер и обладают рекомендатель-
ными полномочиями [14].

В 1998 г. Минздрав утвердил отраслевой 
стандарт ОСТ №42-511-99 «Правила проведе-
ния качественных клинических испытаний 
в РФ» (нормативный документ утратил силу) — 
один из базовых документов, посвящённых 
КИ. Этот документ соответствовал междуна-
родным правилам качественной клинической 
практики GCP, а его 4-й раздел был посвящён 
порядку работы ЭК. В 1998 г. вступил в силу 
закон «О лекарственных средствах», в котором 
были закреплены основные принципы КИ. За-
коном предусматривалось, что условием разре-
шения КИ, которое выдаёт Федеральный орган 
контроля качества ЛС, является положительное 
заключение комитета по этике при нём (ст. 37 
ФЗ «О лекарственных средствах»). Таким обра-
зом, российское законодательство придаёт ЭЭ 
КИ ведомственный характер (центральный ЭК) 
и требует создания при учреждениях здравоох-
ранения ЛЭК [14].

Рынок КИ в России стал бурно развивать-
ся в начале 2000-х годов. Этому способство-
вали стабилизация экономической обстановки 
в РФ и мировой тренд переноса КИ из разви-
тых в развивающиеся страны, что потребова-
ло и развития института ЭЭ. Хотя фармаколо-
гическая наука начала активно развиваться ещё 
в Российской Империи, затем во времена СССР 
правительство ей также уделяло большое вни-
мание, благодаря чему в современной России 
высокий уровень подготовки специалистов, 
проводящих КИ, но система ЭЭ не была при-
суща национальной культуре и пришла к нам 
с Запада вместе с международными многоцен-
тровыми КИ (ММКИ), имеющими жёсткую ре-
гламентацию.

В 2005 г. был принят ГОСТ Р 52379-2005 от 
27.09.2005 «Надлежащая клиническая практи-
ка» [15], действующий и сегодня, который явля-

ется этическим и научным стандартом плани-
рования и проведения исследований с участием 
человека в качестве субъекта, а также докумен-
тального оформления и представления резуль-
татов таких исследований. Соблюдение указан-
ного стандарта служит для общества гарантией 
того, что права, безопасность и благополучие 
субъектов исследования защищены, согласу-
ются с принципами, заложенными Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации [2], а также что данные, полученные 
в КИ, достоверны. По содержанию этот доку-
мент очень близок к международному стандар-
ту Good Clinical Practice (ICH GCP) [3].

Медицинские центры, заинтересованные 
в проведении ММКИ, начали создавать ЛЭК, 
иногда инициаторами их создания были фарма-
цевтические компании, проводившие КИ в Рос-
сии и заинтересованные в создании условий, 
соответствовавших международным правилам 
качественной клинической практики. Сегодня 
эти этические структуры есть во всех крупных 
исследовательских центрах, где проводят био-
медицинские исследования.

Необходимо отметить, что на механизм ЭЭ 
особое влияние оказало появление науки био
этики [16]. Современная медицинская практика 
столкнулась с необходимостью решения вопро-
сов, затрагивающих пределы человеческого су-
ществования:

– кем и на основании чего может быть пре-
рвана человеческая жизнь (отключение под-
держивающей жизнь аппаратуры, пассивная 
и активная эвтаназия, аборт);

– как регулировать индустрию пересадки 
органов, когда существует рынок и спрос пре-
вышает предложение;

– каковы пределы новых репродуктивных 
технологий (искусственное оплодотворение, 
«суррогатное» материнство, клонирование);

– реализация принципа социальной справед-
ливости при ограниченных ресурсах;

– целый блок вопросов, касающийся взаимо-
отношений врача и пациента, когда возникают 
противоречия между нормами и принципами 
классической медицинской этики и правами па-
циента на автономию, информацию, согласие 
и отказ от медицинского вмешательства, и мно-
гое другое.

Следует также подчеркнуть, что повышен-
ное внимание к здоровью человека стало след-
ствием демократического движения за права 
человека и гарантии этих прав в цивилизован-
ном обществе. Право на здоровье рассматри-
вают как неотъемлемое право личности. И на 
основании того, как общество предоставляет 
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возможность его реализовывать, можно гово-
рить о степени его демократичности и степени 
социальной защищённости граждан.

Всё это привело к появлению нового науч-
ного знания — биоэтики, — которое сегодня 
состоялось не только как наука, предмет ко-
торой — определение критерия нравственно-
го отношения к живому, но и как мировоззре-
ние и общественное движение. Возникновение 
биоэтики привело, в свою очередь, к формиро-
ванию отдельной отрасли права (медицинско-
го права) и развитию биомедицинской этики. 
Нужно подчеркнуть, что многие принципы ре-
гулирования ЭЭ появились благодаря биоэти-
ке. Особая её роль и влияние на медицинскую 
практику и исследования проявились в услови-
ях пандемии COVID-19 [17].

В основе ЭЭ КИ лежат три принципа: ува-
жение к личности и правам пациента, преоб-
ладание пользы над риском и минимизация 
риска, правильный отбор пациентов для уча-
стия в исследовании. Первое и наиболее важ-
ное право человека, участвующего в научном 
исследовании,  — добровольное информиро-
ванное согласие, которое закреплено статьёй 21 
Конституции РФ, все принципы находят отра-
жение в ныне действующих Федеральных зако-
нах №323-Ф3 от 21.11.2011 «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» 
[18] и №61-ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении ле-
карственных средств» [19].

В Российской Федерации, помимо централь-
ного и локальных, работают ЭК федерального 
уровня, например Комитет по биоэтике МЗ РФ, 
Комитет при Российской академии медицин-
ских наук, Национальный этический комитет 
Российской медицинской ассоциации, Комитет 
по этике при Федеральном органе контроля ка-
чества, Независимый междисциплинарный ко-
митет по этической экспертизе клинических 
исследований, Российский комитет по биоэти-
ке при Комиссии Российской Федерации по де-
лам ЮНЕСКО и др.

В Республике Татарстан (РТ), субъекте Рос-
сийской Федерации, 18 июня 1998 г. был при-
нят Закон «Об охране здоровья граждан», где 
в статье 14 говорилось о возможности создания 
комитета (комиссии) по вопросам этики в си-
стеме здравоохранения (нормативный документ 
утратил силу). Приказом Минздрава РТ в ноя-
бре 1997 г. была создана группа по разработке 
пакета документов, связанных с созданием ЭК, 
и разработаны следующие документы: «При-
мерное положение о порядке создания и дея-
тельности комитетов (комиссий) по вопросам 
этики в системе здравоохранения Республики 

Татарстан» и «Положение о Республиканском 
комитете по вопросам этики в области охраны 
здоровья граждан».

В 1998 г. приказом ректора Казанского госу-
дарственного медицинского университета был 
создан первый в РТ ЭК, которому в 2003 г. был 
предан статус республиканского. Целью соз-
дания такого комитета стало обеспечение дей-
ственной защиты прав, безопасности, благо-
получия и достоинства человека и отдельных 
групп населения в области охраны здоровья, 
при использовании современных достижений 
биологии, медицины, в системе практическо-
го здравоохранения, в условиях обязательно-
го медицинского страхования и наличия рын-
ка частных медицинских услуг. Таким образом, 
республиканский ЭК ставил перед собой более 
широкие задачи, нежели ЛЭК, и по своей сути 
объединял задачи и функции исследовательско-
го и больничного комитета (обращаясь к опыту 
зарубежных стран), а также задачу объединения 
этических структур в республике, подготовки 
кадров для работы ЭЭ по стандартам GCP [14].

Современное состояние клинических 
испытаний в России и этическая экспертиза
После продолжительного периода «вакуума» 
в правовой регламентации ЭЭ и с принятием 
ст. 39.1. «Этическая экспертиза» ФЗ от 12 апре-
ля 2010 г. №61-ФЗ «Об обращении лекарствен-
ных средств» [19], а впоследствии ст. 36.1. 
«Особенности медицинской помощи, оказы-
ваемой в рамках клинической апробации» 
ФЗ-№323 РФ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21 ноября 
2011 г. [18], а также выходом ряда подзаконных 
нормативно-правовых актов ситуация карди-
нально поменялась: ЭК стал обязательным на 
федеральном уровне при Минздраве РФ (МЗ 
РФ). Данная структура обладает регулятив-
но-разрешительными функциями при прове-
дении клинических апробаций новых методов 
профилактики, диагностики, лечения и реаби-
литации и КИ ЛС.

ЭК МЗ РФ действует для вынесения за-
ключения об этической обоснованности либо 
этической необоснованности возможности при-
менения методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации при оказании меди-
цинской помощи в рамках клинических апро-
баций методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации и согласования про-
токола клинической апробации. Как уточня-
ет приказ МЗ РФ от 29 ноября 2012 г. №986н 
«Об утверждении положения о Совете по эти-
ке» [20], ЭК МЗ РФ является постоянно дей-
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ствующим органом, состав его формируется 
из представителей медицинских, научных ор-
ганизаций, образовательных учреждений выс-
шего профессионального образования, а также 
представителей общественных, религиозных 
организаций и средств массовой информа-
ции. В документе прописываются требования 
к квалификации и опыту работы по эксперт-
ной оценке научных, медицинских и этических 
аспектов КИ лекарственных препаратов (ЛП) 
для медицинского применения и порядок дея-
тельности совета по этике.

Согласно подп. 7 п. 3 приложения №2 При-
каза МЗ РФ от 10  июля 2015  г. №435н «Об 
Этическом комитете Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации» [21] при про-
ведении экспертизы любого протокола ЭК 
должен получить полную информацию о зада-
чах клинической апробации, медицинских вме-
шательствах, предполагаемом времени участия 
пациента в клинической апробации. Основные 
критерии рассмотрения протоколов клиниче-
ских апробаций:

– обеспечение благополучия пациентов;
– соблюдение этических принципов;
– неприкосновенность частной жизни и кон-

фиденциальность личной информации о паци-
енте;

– право пациента получать информацию 
о результатах исследования;

– право пациента при оказании ему меди-
цинской помощи в процессе клинического экс-
перимента получать необходимый уход;

– право пациента на отказ от участия в кли-
нической апробации, которое не должно отра
зиться на оказании ему медицинской помощи.

Основные критерии при принятии эксперт-
ным советом решения о разрешении на оказа-
ние медицинской помощи при биомедицинских 
исследованиях:

– актуальность метода для здравоохране-
ния, не исключая организационные, клиниче-
ские и экономические стороны;

– новизна метода и/или отличие его от из-
вестных аналогичных методов;

– ожидаемая польза исследования;
– потенциальные риски применения метода 

для пациентов.
Также важный принцип работы ЭК и экс-

пертного совета с целью защиты пациентов от 
возможных негативных последствий при ока-
зании медицинской помощи в рамках клини-
ческих апробаций — недопущение конфликта 
интересов.

В приказе Минздрава России от 01.04.2016 
№200н «Об утверждении правил надлежа-

щей клинической практики» [22], заменив-
шем приказ Минздрава РФ от 19 июня 2003 г. 
№266 «Об утверждении Правил клинической 
практики в Российской Федерации» [23], ре-
гламентируется работа ЛЭК. В нём даётся опре-
деление понятию: Независимый ЭК, созданный 
на уровне медицинской организации (ЛЭК) или 
региональном уровне, функционирует как не-
зависимый орган и обеспечивает защиту прав, 
безопасности и охрану здоровья участников 
КИ. Далее уточняется состав ЭК, куда должно 
входить достаточное количество лиц, облада-
ющих необходимым опытом и квалификацией 
для экспертной оценки научных, медицинских 
и этических аспектов планируемого КИ, при 
этом интересы не менее чем одного лица долж-
ны лежать вне сферы науки.

Независимые ЭК осуществляют свою де-
ятельность в соответствии с утверждаемыми 
ими стандартными операционными процеду-
рами, содержащими требования, в том числе 
к составу и квалификации членов, сведения об 
учредителе, порядок организации проведения 
заседаний, рассмотрения документов и приня-
тия по ним решений. ЭК рассматривает и при-
нимает решение на основании:

– протокола КИ;
– брошюры исследователя;
– информационного листка пациента;
– сведений об опыте работы исследовате-

лей по соответствующим специальностям и их 
опыте работы по проведению КИ;

– сведений о медицинских организациях, 
в которых предполагается проведение КИ;

– сведений о предполагаемых сроках его 
проведения;

– договора обязательного страхования, за-
ключённого в соответствии с типовыми прави-
лами обязательного страхования, с указанием 
предельной численности пациентов, участвую-
щих в КИ.

Клинические исследования в мире
Сегодня в мире зарегистрировано 397 676 науч-
ных исследований, среди регионов с большим 
числом КИ лидируют Северная Америка, Ев-
ропа и Восточная Азия. На территории РФ про-
водится 5804 КИ [24]. По данным российского 
CRO Atlant Clinical, рынок КИ в РФ состав-
ляет около 1 млрд долларов США в год. [25]. 
По данным журнала VADEMECUM, за 2016 г. 
на миллион человек населения в РФ проводи-
лось 3,5 КИ в год, в то же время во Франции — 
57 КИ в год на миллион человек, в США — 55, 
в Великобритании — 38,9, в Германии — 30,6, 
в Польше — 10 [26]. Ожидается, что к 2025 г. 
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мировой рынок КИ превысит 65 млрд долларов 
США [27].

Клинические исследования в России
Начиная с 2004 г., Россия активно включилась 
в ММКИ. Мы с гордостью можем отметить, 
что Казанский государственный медицинский 
университет входит в двадцатку наиболее за-
действованных в ММКИ исследовательских 
центров на территории России (4-й в 2015 г., 3-й 
в 2016 и 2017 г., 5-й в 2018 г. и 18-й по итогам 
2019 г.). Даже в ковидном 2020 г. РТ демонстри-
рует рост числа новых ММКИ (101 в 2020 г. 
против 71 в 2019 г., прирост 42%), а ГАУЗ «Ре-
спубликанский клинический онкологический 
диспансер МЗ РТ» (г. Казань) занимает 11-е 
место в ТОП-20 медицинских организаций по 
активности участия в ММКИ, разрешённых 
в 2020 г. [28].

Почти за два десятка лет были периоды 
взлёта и падений, но можно констатировать, 
что количество КИ в целом стабильно, и в по-
следнем отчётном году (2020) в России их об-
щее число составило 5804 [27] и 734  вновь 
начатых. Из них ММКИ — 322, исследования 
биоэквивалентности российских спонсоров — 
199, исследования российских спонсоров — 139. 
В последние годы лидерами являются онколо-
гическое (30% всех КИ) и онкогематологиче-
ское (доля этих направлений составляет 35,7% 
всего рынка в России), неврологическое (9,9%) 
и инфекционное (9,6%) направления. Послед-
нее обусловлено ростом интереса к изучению 
COVID-19 и государственному содействию 
в продвижении таких исследований [29].

Россия  — потенциально перспективная 
страна для проведения ММКИ.

Во-первых, это обусловлено возможностью 
быстрого набора пациентов, поскольку этот на-
бор проводится через врачей. Согласно данным 
специализированного исследования, участни-
ки исследования в России принимают участие 
в КИ отнюдь не только из-за альтруизма, а из-
за того, что в целом услуги системы здравоох-
ранения их не устраивают, а участие в ММКИ 
автоматически означает доступ к новым лекар-
ствам и просто регулярное наблюдение у врача 
[30]. По этой причине недостатка в испытуемых 
у исследователей в России нет.

Во-вторых, согласно данным Atlant Clinical 
[25], российские врачи, участвующие в про-
ведении КИ, — профессионалы с мотивацией 
сделать хорошие исследования, свободно вла-
деющие английским языком и проходившие 
тренинги по стандарту GCP. «Российские иссле­
дователи с бóльшим энтузиазмом и интересом 

относятся к проведению КИ, чем зарубежные 
коллеги. Это связано с особенностями систе­
мы здравоохранения» [30].

В-третьих, себестоимость проведения иссле-
дования в нашей стране ниже в силу меньших 
выплат персоналу. Особенно понижению сто-
имости проведения КИ послужил «обвал» ру-
бля, поскольку традиционно все цены в ММКИ 
рассчитывают в долларах. Однако, как отмеча-
ют специалисты, логистика всё же может быть 
довольно дорогой, так как Россия  — страна 
большая, с не самой быстрой и удобной транс-
портной системой в мире. По этой причине до-
ставка препаратов, биоматериалов, требующих 
особых условий хранения, на дальние расстоя-
ния может оказаться долгой и дорогой [26].

Клинические исследования в России 
в условиях пандемии COVID-19
Эпидемия COVID-19 ударила по всем странам 
мира и существенно повлияла на жизнь обще-
ства и состояние экономики. 27 марта 2020 г. 
письмом №20-1/И/2-3 651 по вопросам проведе-
ния КИ ЛП в условиях пандемии коронавируса 
COVID-19 к субъектам обращения ЛС обратил-
ся министр здравоохранения РФ М.А. Мурашко 
[31]. В нём говорилось, что в связи с введением 
в РФ режима повышенной готовности и с учё-
том текущей ситуации в субъектах РФ Мин
здрав РФ принимает все возможные меры по 
сдерживанию распространения коронавирус-
ной инфекции, направленные, в том числе, на 
уменьшение частоты социальных контактов, 
которые могут способствовать распростране-
нию вируса.

Условия напряжённой эпидемической си-
туации и ограничения, наложенные режимом 
повышенной готовности, могут повлиять на 
процессы проведения КИ ЛП, привести к труд-
ностям в выполнении процедур протокола КИ, 
касающихся обеспечения участников КИ ис-
следуемыми ЛП или соблюдения графика по-
сещений и лабораторных/диагностических 
обследований, установленных протоколом. 
В этой связи организаторами КИ ЛП в сотруд-
ничестве с исследователями и ЛЭК в интересах 
участников КИ и с учётом гарантии достовер-
ности данных могут вноситься корректировки 
в стандартные операционные процедуры. Лю-
бые корректировки должны быть основаны на 
оценке риска каждого отдельного текущего ис-
следования.

Минздрав России подчёркивает, что обе-
спечение безопасности участников КИ имеет 
приоритетное значение. Крайне важно, что-
бы участники КИ были постоянно информи-
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рованы об изменениях в графиках визитов и 
мониторинга. Минздрав России в целях обе-
спечения безопасности участников КИ на 
территории РФ, соблюдения надлежащей кли-
нической практики GCP и минимизации рисков 
для целостности КИ в условиях текущей эпи-
демической ситуации считает целесообразным 
рекомендовать организаторам КИ направить 
усилия на следующие аспекты:

– рассмотреть возможность использова-
ния альтернативных методов мониторинга па-
циентов КИ (например, телефонный контакт, 
виртуальное посещение, альтернативное место-
положение для оценки, включая местные лабо-
ратории и центры визуализации) при условии, 
что это не увеличит риски для субъектов иссле-
дования и не приведёт к ущемлению их прав 
и законных интересов;

– расширить возможности взаимодействия 
с пациентами на дому (например, организовать 
доставку препаратов участнику исследования 
на дом сотрудниками медицинских центров, 
организовать сбор биологических образцов по 
месту жительства при условии, что организатор 
исследования способен обеспечить должный 
уровень качества этого процесса, то есть со-
блюдение стандартов учёта препарата, обеспе-
чение надлежащего качества образцов и т.п.);

– принять меры по минимизации воздей-
ствия на целостность КИ, по предотвраще-
нию отклонений от протокола, за исключением 
случаев, когда они направлены на устранение 
непосредственной угрозы субъектам исследо-
вания или когда изменения касаются только ад-
министративных и материально-технических 
аспектов исследования, а также уделять особое 
внимание документированию каждого факта 
и причин такого отклонения;

– принять меры, направленные на обеспече-
ние максимально возможной защиты вовлечён-
ного в КИ персонала.

Учитывая значимость поддержания высо-
ких стандартов проведения КИ и соблюдения 
норм законодательства РФ, регулирующих про-
ведение КИ ЛП для медицинского применения, 
Минздрав РФ подчёркивает, что для организа-
торов КИ и проверяющих органов приоритетом 
являются безопасность пациента и поддержание 
разумного баланса пользы и риска для субъек-
тов исследования. Организаторы КИ могут при-
бегать также к иным мерам, если в конкретных 
обстоятельствах их принятие будет служить 
интересам пациентов КИ. COVID-19 изменял 
стереотипы и стандарты проведения КИ по 
изучению препаратов, не имеющих отноше-
ния к лечению и профилактике COVID-19 [31].

Риски, сопряжённые с этическими аспекта-
ми проведения клинических исследований 
в условиях пандемии COVID-19, роль этиче-
ских комитетов
Относительно КИ препаратов, исследуемых 
по показаниям «лечение COVID-19» и «про-
филактика осложнений COVID-19», появились 
новые неожиданные риски: в большинстве слу-
чаев разрешение на КИ получили препараты, 
уже зарегистрированные по другим показани-
ям (то есть по сути КИ — это применение этих 
препаратов для лечения больных из разряда 
off-label). Кроме того, исследования организо-
вывались на базе ковидных центров и больниц, 
перепрофилированных для лечения больных 
коронавирусной инфекцией, и эти лечебно-про-
филактические учреждения работали по дру-
гим эпидемиологическим стандартам, нежели 
обычные.

В плане этики произошло добавление учё-
та интересов общества в качестве актуализа-
ции таких исследований. К основным целям 
проведения медицинских исследований были 
добавлены и эпидемиологические причины — 
понимание развития и эффектов заболевания не 
только по отношению к участникам исследова-
ний, но и по отношению к обществу. В этом на-
правлении работы ключевая роль принадлежит 
ЭК. К рассматриваемым ими потенциальным 
рискам для здоровья участников (физический 
ущерб, психологический ущерб, вторжение 
в личную жизнь, нарушение конфиденциаль-
ности, социальные и экономические травмы) 
прибавилось ещё и понимание ответственности 
за будущих пациентов, которые потенциально 
останутся без помощи в случае не разработки 
ЛС для купирования эпидемии [32].

Особенности обращения ЛП в условиях 
предупреждения и ликвидации чрезвычайных 
ситуаций определены Постановлением Пра-
вительства РФ от 3 апреля 2020 г. №441 [33]. 
Согласно постановлению, «допускается госу-
дарственная регистрация ЛП при предоставле-
нии не в полном объёме документов, указанных 
в части 7 статьи 18 Федерального закона “Об 
обращении лекарственных средств”» [19]. Кро-
ме того, данным постановлением [33] допуска-
лась возможность применения ЛП в период 
чрезвычайной ситуации по показаниям, не ука-
занным в инструкции по медицинскому приме-
нению (off-label).

Так, в условиях пандемии появились новые 
показания для ряда ЛП в ходе борьбы с дан-
ной инфекцией. Здесь большая роль принад-
лежит врачебным комиссиям медицинской 
организации и консилиумам врачей (пункт 30 
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постановления). Кроме того, в пункте 32 по-
становления зафиксировано, что «изучение эф-
фективности применения ЛП осуществляется 
в рамках малоинтервенционного исследования 
с соблюдением принципов надлежащей клини-
ческой практики в соответствии с протоколом 
(программой) научного исследования, утверж-
дённым независимым этическим комитетом...». 
Таким образом, ЛЭК на местах делегировалась 
ответственность за принятие решений по одо-
брению КИ, а это требует профессионализма 
и ответственности, тщательного взвешивания 
соотношения риск/польза.

Нужно подчеркнуть, что Постановле-
нием Правительства Российской Федерации 
от 3 апреля 2020 г. №441 (пункт 4) [33] «допу-
скается государственная регистрация ЛП при 
предъявлении не в полном объёме документов, 
указанных в части 7 ст. 18 Федерального закона 
“Об обращении лекарственных средств”» [19]. 
В связи с этим качеству выполнения КИ и про-
ведения экспертных оценок принадлежит осо-
бое значение.

Следует заметить, что многие спонсоры 
в период эпидемии озаботились проблемой 
безопасности пациентов и внесли в протоко-
лы КИ изменения, а также присоединились, 
а в ряде случаев инициировали корректировку 
стандартных операционных процедур исследо-
вательских центров по вопросам использования 
альтернативных методов мониторинга, расши-
рения возможности взаимодействия с пациен-
тами на дому, принятия мер по минимизации 
рисков, воздействующих на целостность иссле-
дования.

Эти рекомендации прописаны в Поста-
новлении Правительства Российской Федера-
ции от 3 апреля 2020 г. №441 [33], звучат они 
и в Руководстве по управлению КИ в услови-
ях COVID-19 пандемии, созданном с участием 
Европейского агентства лекарственных средств 
(ЕМА) и других европейских структур [34], где 
также даны подробные рекомендации по орга-
низации КИ в условиях пандемии.

Пандемия COVID-19 очень серьёзно повли-
яла на изменение правил КИ, но вместе с тем 
основные принципы биоэтики остались прак-
тически неизменными, что отражено в мно-
гочисленных документах и публикациях, по-
свящённых данным вопросам [34–41]. К ним 
относятся, прежде всего, автономия личности, 
информированное согласие, внимательное взве-
шивание соотношения риска и пользы, конфи-
денциальность и т.д. [42, 43].

Вместе с тем научная ценность результа-
тов, получаемых в ходе КИ, не должна проти-

вопоставляться соблюдению этических норм, 
направленных на защиту каждого пациента, 
участвующего в исследовании [44]. Все эти-
ческие стандарты КИ, прописанные в Хель-
синкской декларации [2] и в позже вышедших 
документах ВОЗ, Евросоюза, остаются и долж-
ны оставаться незыблемыми, если мы не хотим 
повторений трагедий, с которыми хорошо зна-
кома история, — с талидомидом, результатом 
чего стала инвалидность около 12 тыс. детей, 
или сульфаниламидами, лишившая жизни, по 
разным данным, около сотни людей [45–47].

Этические стандарты, соответствующие со-
временным требованиям к проведению КИ, яв-
ляются результатом международных усилий 
по согласованию различных методов разра-
ботки ЛС и рационализации КИ. Учитывая все 
вышеописанные риски, связанные с этической 
стороной проведения исследования, необходи-
мо обеспечить все условия для проведения КИ 
на самом высоком уровне, с выполнением обя-
зательств как перед пациентами, так и перед 
обществом, принимая во внимание не только 
острую необходимость разработки современ-
ных ЛС, но и эпидемиологическую обстанов-
ку в мире [32].

Таким образом, в условиях чрезвычайных 
ситуаций ЛЭК становятся ключевыми струк-
турами в организации КИ неотложного плана. 
ЭЭ КИ в условиях эпидемии требует не толь-
ко внимания экспертов к рискам со стороны 
участников исследования, но и ответственно-
сти перед обществом. Для быстрого принятия 
решений ЛЭК необходимо предусмотреть воз-
можность ускоренной экспертизы социально 
значимых проектов (и это должно быть отра-
жено в стандартных операционных процедурах 
ЛЭК), удобные варианты коммуникаций с зая-
вителями и исследовательскими центрами.

Что же изменилось в работе локальных 
этических комитетов в период эпидемии?
Поскольку ЛЭК призваны гарантировать безо
пасность участников КИ, они создали свои 
стандартные операционные процедуры для дея-
тельности в условиях чрезвычайных ситуаций, 
перешли на дистанционный формат общения 
с исследователями и спонсорами ММКИ, уси-
лили контроль за выходящими документами 
с целью недопущения снижения стандартов 
оказания медицинской помощи и проведения 
КИ по правилам доказательной медицины, 
предусмотрели механизмы ускоренных приня-
тий решений. Они освоили телекоммуникаци-
онное общение, изменили формат проведения 
заседаний, ввели в действие различные вари-
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анты документооборота как внутри ЛЭК, так 
и с заявителями, применили различные вари-
анты мониторинга курируемых исследователь-
ских центров и др.

Поскольку деятельность ЛЭК Республи-
ки Татарстан осуществляется на базе научных 
и учебных центров, то они использовали опыт 
учебного процесса, который в первом семестре 
2020/2021 г. полностью был переведён на дис-
тантное обучение по стандарту ВОЗ [48]. До-
полнения, сделанные в действующие стандарт-
ные операционные процедуры ЛЭК, касались 
исключительно формы организации заседания 
(дистанционная вместо очной) и документо
оборота, коммуникаций с внешними эксперта-
ми, всё остальное было предусмотрено в ранее 
разработанных документах ЭК.

ЛЭК Казанского государственного меди-
цинского университета принял стандартные 
операционные процедуры: «Организация ра-
боты этического комитета при чрезвычайных, 
форс-мажорных и ситуациях непреодолимой 
силы», «Работа ЛЭК в условиях чрезвычайных 
ситуаций». Стандартные операционные проце-
дуры, предусматривающие все нюансы ситуа-
ций, в том числе реализуемые с помощью со-
временных телекоммуникативных технологий, 
дают реальную возможность защитить права 
участников КИ.

Заключение
Подводя итог, нужно отметить, что для ка-
чественного и правомерного проведения КИ 
в России в условиях эпидемии COVID-19 соз-
даны условия, а именно существует база в виде 
вертикали Центральный ЭК (МЗ РФ) — ЛЭК 
(базирующиеся в клинических учреждени-
ях и научных центрах), которые снабжены 
достаточной и качественной правовой под-
держкой в виде законов РФ, стандартов стра-
ны и подзаконных актов. Работа ЛЭК строится 
в соответствии со строгими этическими меж-
дународными и отечественными стандартами. 
Стандартные операционные процедуры, реали-
зуемые в ЛЭК, предусматривают все нюансы 
ситуаций, том числе реализуемые с помощью 
современных телекоммуникативных техноло-
гий. Тем не менее, обмен лучшим опытом как 
внутри страны, так и с зарубежными колле-
гами, всегда остаётся востребованным. Нако-
пленный опыт непременно послужит базой для 
более рациональной организации работы без 
потерь в этико-правовом поле.

Участие авторов. Ф.Т.Н. — проведение исследова-
ния; М.Э.Г. — сбор и анализ результатов.
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Реферат
Актуальность. В условиях стабилизации ситуации по туберкулёзу в России, в том числе и в Тюменской 
области, особое значение приобретает работа с детьми из групп риска, то есть имеющими латентную ту-
беркулёзную инфекцию. В ходе проведённых ранее исследований выявлен ряд проблемных вопросов в об-
ласти организации фтизиатрической помощи данному контингенту.
Цель. Обосновать и разработать структуру регионального регистра детей с латентной туберкулёзной ин-
фекцией, а также алгоритм сбора и регистрации входящей в него информации.
Материал и методы исследования. Проведён анализ отечественных и зарубежных публикаций, действу-
ющей нормативно-правовой базы в области создания и использования регистров в медицине и здравоох-
ранении. В исследовании применены контент-анализ, правовой, исторический и описательно-аналитиче-
ский методы.
Результаты. Анализ литературы показал: в настоящее время практика создания регистров в медицине осо-
бенно актуальна, однако нет единого определения, классификации, задач и подходов к их ведению, поэто-
му структура регионального регистра детей с латентной туберкулёзной инфекцией, порядок сбора и реги-
страции информации разработаны авторами, исходя из заложенных в него функций. Регистр необходим 
для учёта и мониторинга детей с латентной туберкулёзной инфекцией, оптимизации медицинских процес-
сов, решения организационных и научных вопросов при оказании противотуберкулёзной помощи данной 
категории пациентов. Регистр состоит из 8 блоков: паспортная часть, диспансерное наблюдение, анамнез 
жизни, эпидемиологический анамнез, вакцинация против туберкулёза, иммунодиагностика, лучевая диа-
гностика, превентивное лечение. Функции по заполнению блоков распределены между первичным звеном 
и фтизиатрической службой, а также закреплены за конкретными специалистами.
Вывод. Разработанный алгоритм регистрации данных и структура регионального регистра детей с латент-
ной туберкулёзной инфекцией содержит данные, необходимые для реализации поставленных задач, опера-
тивного и ретроспективного контроля эффективности проводимых мероприятий, а также принятия управ-
ленческих решений на всех уровнях оказания фтизиатрической помощи детскому населению региона.
Ключевые слова: дети, латентная туберкулёзная инфекция, ЛТИ, регистр пациентов, мониторинг, фтизи-
атрия, профилактика, обзор.
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Abstract
Background. In the context of the stabilization of the tuberculosis situation in Russia, including the Tyumen 
region, work with children at risk (with a latent tuberculosis infection) is of particular importance. In the course 
of previous studies, a number of problematic issues in the field of organizing phthisiatric care for this contingent 
were identified.
Aim. To substantiate and develop the structure of the regional register of children with latent tuberculosis 
infection, as well as the algorithm for collecting and registering information included in it.
Material and methods. The analysis of domestic and foreign publications, the current regulatory framework in 
the field of creation and use of registers in medicine and healthcare has been carried out. The study used content 
analysis, legal, historical and descriptive-analytical methods.
Results. The analysis of the literature showed that currently the practice of creating registers in medicine is 
particularly relevant, but there is no unified definition, classification, tasks and approaches to their management, 
therefore, the structure of the regional register of children with latent tuberculosis infection, the procedure for 
collecting and registering information were developed by the authors based on the functions inherent in it. The 
register is necessary for recording and monitoring of children with latent tuberculosis infection, optimization 
of medical processes, solving organizational and scientific issues in providing anti-tuberculosis care to this 
category of patients. The register consists of 8 blocks: identification, follow-up medical care, anamnesis vitae, 
epidemiological anamnesis, vaccination against tuberculosis, immunodiagnostics, radiation diagnostics, 
preventive treatment. The functions of filling in the blocks are distributed between the primary health care 
institutions and the phthisiological service, as well as assigned to certain specialists.
Conclusion. The developed data registration algorithm and the structure of the regional register of children with 
latent tuberculosis infection contain the data necessary for the implementation of the tasks set, operational and 
retrospective monitoring of the effectiveness of ongoing activities, as well as management decision-making at all 
levels of providing phthisiatric care to the children's population of the region.
Keywords: children, latent tuberculosis infection, LTBI, patient registry, monitoring, phthisiology, prevention, 
review.
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Актуальность
Российская Федерация присоединилась к резо-
люции 67-й Всемирной ассамблеи Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) [1], в кото-
рой поставлена задача к 2035 г. снизить смерт-
ность от туберкулёза на 95% и заболеваемость 
туберкулёзом на 90% по сравнению с 2015  г. 
[2]. Данные ВОЗ [3] и отечественной стати-
стики показывают, что эпидемическая ситуа-
ция по туберкулёзу в России в последние годы 
улучшается, о чём свидетельствует динамика 
основных показателей: снижаются заболевае-
мость, распространённость и смертность от ту-
беркулёза среди взрослых [4–6] и детей [4, 7, 8]. 
В Тюменской области заболеваемость туберку-
лёзом детей от 0 до 17 лет к 2019 г. впервые ста-
ла ниже, чем в России (РФ — 9,0 на 100 тыс. 

детского населения) [4, 9]. Динамика показате-
лей заболеваемости среди детей, подростков 
и взрослых представлена на рис. 1.

Следует помнить, рост доли пациентов с ин-
фекцией, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека, и пациентов с множественной лекар-
ственной устойчивостью микобактерий тубер-
кулёза к противотуберкулёзным препаратам 
может оказать отрицательное влияние на эпи-
демический процесс в будущем [4–6].

Заболеваемость детей туберкулёзом счита-
ют важным прогностическим эпидемиологиче-
ским показателем, отражающим общую эпиде-
мическую ситуацию по туберкулёзу в регионе 
[10], поэтому диспансерная работа с детьми из 
групп повышенного риска, а именно имеющи-
ми латентную туберкулёзную инфекцию (ЛТИ) 



672

Социальная гигиена и организация здравоохранения Social hygiene and healthcare management

[11], имеет особое значение. ЛТИ — это состо-
яние стойкого иммунного ответа, вызванного 
присутствием в организме антигенов Mycobac­
terium tuberculosis, при отсутствии клиниче-
ских проявлений активной формы туберкулёза 
[12, 13]. Люди с ЛТИ не имеют симптомов забо-
левания, однако у них, в зависимости от опре-
делённых факторов, увеличивается риск разви-
тия активного туберкулёза [13, 14].

ВОЗ [11] рекомендует национальным систе-
мам здравоохранения предусмотреть систе-
мы мониторинга ЛТИ среди населения [15]. 
В государственную программу РФ «Развитие 
здравоохранения» [16] входят проекты по раз-
витию детского здравоохранения, снижению 
заболеваемости туберкулёзом, развитию ин-
формационных и инновационных технологий 
в здравоохранении.

Проведённый ранее анализ эпидемической 
ситуации по туберкулёзу и диспансерной рабо-
ты в группах повышенного риска детей и под-
ростков Тюменской области [17, 18] показал, 
что эпидемическая ситуация требует новых 
подходов к проблеме и принятия определённых 
управленческих решений со стороны органов 
исполнительной власти в сфере охраны здо-
ровья, а информации, предоставляемой в офи-
циальных источниках [19], недостаточно для 
персонифицированного учёта и мониторин-
га состояния здоровья детей с ЛТИ, обеспече-
ния преемственности между первичным звеном 
здравоохранения и фтизиатрической службой, 
анализа характера и эффективности профи-
лактического лечения ЛТИ и отдалённых ре
зультатов.

Решением обозначенной проблемы может 
стать создание и внедрение в практику ре-
гионального регистра детей с ЛТИ (РДЛТИ) 
в качестве инструмента мониторинга ЛТИ 
и контроля эффективности проводимых меро-
приятий при оказании фтизиатрической помо-
щи детям в регионе.

Цель
Цель работы  — обосновать и разработать 
структуру РДЛТИ, а также алгоритм сбора 
и регистрации входящей в него информации.

Материалы и методы исследования
Проанализированы научные публикации и дей-
ствующая нормативно-правовая база в области 
создания и применения регистров в здравоохра-
нении, представленные в базах данных Elibrary, 
Pubmed и Medline, а также на официальном 
сайте ВОЗ. Анализ нормативно-правовых доку-
ментов проведён по материалам справочно-пра-
вовой системы «Консультант Плюс».

Для контент-анализа отобрано 16 полнотек-
стовых публикаций и нормативно-правовых до-
кументов, в которых дано определение понятия 
«регистр», описана методология создания ре-
гистров, возможности и принципы их работы. 
В исследовании использованы результаты ав-
торских разработок, правовой, исторический, 
описательно-аналитический методы, метод 
контент-анализа.

Для разработки алгоритма и структуры 
РДЛТИ использован пакет программ Microsoft 
Visio 2016. В ходе работы создана программа для 
электронно-вычислительной машины (ЭВМ), 
язык программирования — Visual Basic.NET.

Результаты и обсуждение
В последние годы всё более актуальной в РФ 
становится практика создания и ведения разно-
образных регистров в медицинской сфере [20]. 
Регистры открывают возможности для решения 
клинических, исследовательских и организа-
ционных вопросов [21], позволяют контроли-
ровать качество и своевременность оказания 
медицинской помощи [22] и принимать кор-
ректные управленческие решения.

В настоящее время в России нет едино-
го определения понятия, как и общепринятой 
классификации, медицинских регистров [23–
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Рис. 1.  Заболеваемость туберкулёзом детей и взрослых в Тюменской области в 2009–2019 гг. 
(на 100 тыс. соответствующего населения) [9]
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Таблица 1. Структура Регионального регистра детей с латентной туберкулёзной инфекцией

№ Наименование 
блока

Медицинская 
организация

Ответственный 
за заполнение 

блока
Содержимое блока Функция блока

1

Паспортная 
часть

Детская 
поликлиника

Медицинская 
сестра 
врача-педиатра 
участкового

Данные ребёнка (ФИО, пол, 
возраст, место проживания, дет-
ское учреждение) и контакты 
законного представителя

Идентификация ребёнка

2

Диспансерное 
наблюдение

ОКФЦ Врач-фтизиатр 1. Направление ребёнка в ОКФЦ 
(дата, ФИО врача, медицинская 
организация, диагноз).
2. Учёт в ОКФЦ (дата постановки 
на учёт, диагноз, установленный 
фтизиатром, группа диспансер-
ного наблюдения [35]).
3. Санаторное лечение (назва-
ние санатория, дата госпитали-
зации и выписки).
4. Перевод и прекращение дис-
пансерного наблюдения (завер-
шено, перевод под наблюдение 
во взрослое отделение, госпита-
лизация при подозрении на ак-
тивный туберкулёз и подтверж-
дение активного процесса при 
наличии, ребёнок выбыл в дру-
гую территорию)

Фиксация ключевых собы-
тий и исхода диспансерного 
наблюдения, мониторинг 
детей с ЛТИ, обеспечение 
преемственности между 
детскими поликлиниками 
и ОКФЦ

3

Анамнез 
жизни

Детская по-
ликлиника

Участковый 
врач-педиатр

1. Данные о семье.
2. Состояние иммунитета ре-
бёнка.
3. Наличие сопутствующих за-
болеваний.
4. Аллергологический анамнез

Принятие решения о необ-
ходимости превентивного 
лечения и определения его 
режима, исходя из имею-
щихся факторов риска [13]

4

Эпидемио-
логический 
анамнез

ОКФЦ Врач-фтизиатр 1. Результаты флюорографиче-
ского обследования лиц из близ-
кого окружения ребёнка.
2. Контакт с больным туберкулё-
зом [ФИО, дата рождения и ме-
сто жительства (пребывания), 
характер контакта, разобщение, 
сведения о бактериовыделении 
и наличии множественной ле-
карственной устойчивости ми-
кобактерий туберкулёза]

Определение группы и дли-
тельности диспансерного 
наблюдения, обоснование 
выбора режима превентив-
ного лечения

5

Вакцинация 
БЦЖ

Детская по-
ликлиника

Медицинская 
сестра кабине-
та вакцинопро-
филактики

Медицинская организация, дата, 
доза и результат — размер рубца 
в миллиметрах, подозрения на 
поствакцинальные осложнения

Определение факторов ри-
ска развития туберкулёза

6

Иммунодиа-
гностика

Детская по-
ликлиника

Медицин-
ская сестра 
врача-педиатра 
участкового

Проведённые пробы Манту 
в 1–7 лет и пробы с антигеном 
туберкулёзным рекомбинант-
ным в 8–17 лет (дата, медицин-
ская организация, доза препара-
та, результат — отрицательный 
либо гиперемия или папула 
в миллиметрах) 

Выявление детей с высоким 
риском развития активного 
туберкулёза и формирова-
ние групп риска

7

Лучевая диа-
гностика

ОКФЦ Врач-рентгено-
лог, врач-фти-
зиатр

Рентгенография и компьютер-
ная томография органов груд-
ной клетки (дата исследования 
и результат — норма, кальцина-
ты, патология)

Дифференциальная диагно-
стика, формирование групп 
риска
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8

Превентивное 
лечение

ОКФЦ Врач-фтизиатр 1. Терапия показана (режим, 
названия и дозы противотубер-
кулёзных препаратов, даты на-
чала и окончания лечения, итог 
лечения — завершено, прервано 
в связи с отказом родителей или 
из-за побочной реакции на пре-
параты).
2. Терапия не показана либо не 
проводилась в связи с отказом 
родителей или по медицинским 
показаниям

Мониторинг лечения, фар-
макоэкономический анализ, 
проспективный анализ

Примечание: ОКФЦ  — ГБУЗ ТО  «Областной клинический фтизиопульмонологический центр»; БЦЖ  — БЦЖ 
(от BCG — bacillus Calmette–Guerin) — вакцина против туберкулёза, изобретённая Кальметтом и Гереном.

25]. При изучении литературы можно встре-
тить большое количество значений термина 
«регистр» [20–31]. Авторы дают определение 
этого понятия в контексте конкретной рабо-
ты [31], в зависимости от поставленных це-
лей и задач регистра [24, 28]. Наиболее полным 
определением некоторые авторы считают сле-
дующее: «регистр — это организованная си-
стема, которая использует наблюдательные 
(обсервационные) методы исследования для 
сбора унифицированных данных (клинических 
и иных), оценки определённых последствий для 
населения, вызванных конкретным заболева-
нием, состоянием или воздействием, и которая 
служит одной или нескольким научным, кли-
ническим или организационно-методическим 
целям» [21, 23, 28].

Регистры классифицируют в зависимости 
от информации, которая в них заложена. Чаще 
всего в научной литературе и медицинской 
практике выделяют следующие [20, 23, 24, 28].

1. Регистры заболеваний, включающие демо-
графические, статистические данные, данные 
о лечении и его эффективности, исходах забо-
леваний и т.д.

2. Регистры оказания медицинской помощи, 
направленные на решение организационных 
вопросов, оценку качества оказываемой помо-
щи (в том числе лечения), работы медицинско-
го персонала.

3. Регистры лекарственных средств и меди-
цинской техники.

В зависимости от административного уров-
ня регистры могут быть федеральными и реги-
ональными.

В настоящее время в РФ создано множество 
регистров пациентов [25] по онкологическим 
заболеваниям, острому коронарному синдрому, 
сахарному диабету, туберкулёзу, заболеваниям 
из числа 14 высокозатратных нозологий и др. 
Вопрос ведения регистров как таковых и их 
правовой статус не полностью отрегулированы 
на государственном уровне [25], тем не менее, 

четыре регистра ведут на основании Федераль-
ного закона от 21 октября 2011 г. №323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» [32]. К ним относится Федераль-
ный регистр больных туберкулёзом (ФРБТ), ко-
торый ведут на основании соответствующего 
Постановления Правительства РФ [33].

Основная задача ФРБТ — обеспечение еди-
ного подхода к управлению системой противо-
туберкулёзных мероприятий и принятие свое
временных решений по совершенствованию 
фтизиатрической службы [34]. Кроме ФРБТ, су-
ществуют и территориальные регистры боль-
ных туберкулёзом. В отличие от ФРБТ работа 
территориальных регистров позволяет контро-
лировать специфические для региона пробле-
мы, связанные с распространением туберкулёза 
на уровне субъекта страны, а также проводить 
анализ факторов, влияющих на эти процессы, 
в разрезе территориальных образований [34].

Официальной и научной информации о ре-
гистрах пациентов с ЛТИ в РФ в ходе насто-
ящего исследования не найдено. Учитывая 
данные обзора литературы, нами определён 
порядок обмена информацией между основны-
ми участниками отрасли здравоохранения при 
оказании медицинской помощи детям с ЛТИ на 
основе создания регионального РДЛТИ. Пред-
полагается, что в процессе будут участвовать 
специалисты детских поликлиник Тюменской 
области и специалисты ГБУЗ ТО  «Област-
ной клинический фтизиопульмонологический 
центр» (ОКФЦ) — учреждения, ответственного 
за организацию противотуберкулёзной помощи 
населению Тюменской области.

Функции разработанного в настоящем ис-
следовании РДЛТИ направлены на решение 
следующих задач.

1. Персонифицированный учёт детей из 
групп риска, формирование отчётности по ре-
зультатам за требуемый период времени.

2. Мониторинг состояния здоровья детей из 
групп риска для своевременного проведения 
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лечебно-профилактических мер для сохране-
ния и укрепления здоровья детей.

3. Мониторинг диспансерного наблюдения 
детей с ЛТИ для анализа реальной эпидемио-
логической ситуации по распространённости 
ЛТИ, причин возможной задержки выявле-
ния, диагностики и назначения лечения детям 
с ЛТИ; анализа безопасности и эффективности 
профилактического лечения и его отдалённых 
результатов.

4. Обеспечение преемственности между пер-
вичным звеном здравоохранения и фтизиатри-
ческой службой для оптимизации медицинских 
процессов и сокращения потерь времени вра-
ча-фтизиатра на приёме.

5. Поддержка принятия врачебных решений 
врача-фтизиатра при установлении диагноза, 
определении группы диспансерного наблюде-
ния и обосновании решения о назначении про-
филактического лечения.

6. Формирование базы данных, имеющей 
значение в будущем: проспективные научные 
исследования, фармакоэкономический анализ, 
прогноз развития эпидемической ситуации 
для планирования организации медицинской 
помощи.

РДЛТИ планируется встроить в медицин-
скую информационную систему — 1С-Меди-
цина-Регион, которая работает на территории 
Тюменской области и является региональным 
сегментом единой государственной информа-
ционной системы в сфере здравоохранения. 
Таким образом, функционал РДЛТИ будет до-
ступен многим медицинским работникам, 
прежде всего участковым врачам-педиатрам 
поликлиник и врачам-фтизиатрам противоту-
беркулёзной службы, а также автоматизирует 
сбор информации, необходимой для заполне-
ния РДЛТИ.

Информационной основой РДЛТИ служит 
форма №112/у «История развития ребёнка». 
В целях обеспечения реализации требова-
ний законодательства РФ в области обработки 
персональных данных в текст согласия закон-
ного представителя на обработку персональ-
ных данных несовершеннолетнего (субъекта 
персональных данных) и согласия пациента 
(субъекта персональных данных) на обработ-
ку своих персональных данных планируется 
внести пункт о предоставлении оператору пра-
ва на приём и передачу персональных данных 
в РДЛТИ при установлении диагноза ЛТИ или 
подозрении на него.

Структура вносимой в РДЛТИ информации 
связана с заложенными в регистр функциями 
и представлена несколькими информационны-

ми блоками. Каждый блок предназначен для 
заполнения специалистами, отвечающими за 
данный раздел работы. Порядок накопления 
информации с распределением функций ме-
дицинских работников, участвующих в веде-
нии РДЛТИ, содержимое и функции каждого 
блока на примере Тюменской области пред-
ставлены в табл. 1. Для контроля обеспечения 
корректного заполнения блоков РДЛТИ в ка-
ждой медицинской организации назначается 
ответственное должностное лицо и вводится 
система автоматизированного мониторинга.

Для заполнения каждого из блоков разра-
ботан алгоритм сбора информации, который 
предусматривает использование данных меди-
цинской информационной системы, предвари-
тельно внесённых участковым врачом-педиа-
тром. На основе алгоритма создана программа 
для ЭВМ, которая позволяет отразить функцио-
нальность и продемонстрировать возможности 
предложенного регистра. Программа получи-
ла свидетельство о государственной регистра-
ции [36].

Заключение
Разработанный в ходе исследования РДЛТИ со-
ответствует современным требованиям к фор-
мированию регистров в здравоохранении 
и их целевому назначению по анализу, оценке 
и управлению в сфере оказания фтизиатриче-
ской помощи детям. РДЛТИ содержит данные, 
необходимые для реализации задач регистра по 
ведению персонифицированного учёта детей 
с ЛТИ, мониторингу их диспансерного наблю-
дения и лечения, обеспечению преемственности 
между детскими поликлиниками и противо-
туберкулёзной службой, поддержке принятия 
врачебных решений фтизиатром и проведе-
нию проспективных научных исследований.

Кроме того, автоматизация процессов сбо-
ра, хранения и обработки данных на основе 
разработанного алгоритма позволит быстро 
формировать отчётность за требуемый период 
времени, а врачу-фтизиатру — сократить по-
тери времени на приёме. Данные, доступные 
для анализа, необходимы для оперативного 
и ретроспективного контроля эффективности 
проводимых мероприятий, а также принятия 
управленческих решений на всех уровнях ока-
зания фтизиатрической помощи детскому насе-
лению региона.

Структура регистра согласована с Департа-
ментом здравоохранения Тюменской области 
для внедрения в медицинскую информацион-
ную систему региона и может быть использо-
вана в других субъектах РФ.
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Вывод
Разработанный алгоритм регистрации данных 
и структура регионального регистра детей с ла-
тентной туберкулёзной инфекцией содержит 
данные, необходимые для реализации постав-
ленных задач, оперативного и ретроспектив-
ного контроля эффективности проводимых 
мероприятий, а также принятия управленческих 
решений на всех уровнях оказания фтизиатри-
ческой помощи детскому населению региона.
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Ультразвуковой метод оценки степени тяжести  
местных раневых осложнений после оперативных  

вмешательств на органах брюшной полости

А.Г. Измайлов1*, С.В. Доброквашин1, С.Г. Измайлов2, А.Е. Леонтьев2,  
Д.Е. Волков1, Е.Е. Лукоянычев2, О.С. Колчина2, М.Д. Романов3,  

Т.В. Вадяева3, А.О. Фирсова1

1Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;
2Городская клиническая больница №7 Ленинского района г. Нижнего Новгорода  

им. Е.Л. Берёзова, г. Нижний Новгород, Россия;
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Реферат
Актуальность. Ультразвуковой метод исследования достаточно часто применяют для выявления жидкост-
ных образований послеоперационной раны. По этой причине в настоящее время актуален поиск новых кри-
териев для оценки течения раневого процесса.
Цель. Изучить возможность использования ультразвукового метода исследования для определения степе-
ни тяжести послеоперационных раневых осложнений по классификации Clavien–Dindo и дальнейшей оп-
тимальной тактики, диагностики и лечения.
Материал и методы исследования. Нами обследованы 255 пациентов после оперативного вмешательства 
по поводу различных ургентных заболеваний органов брюшной полости, а также пациенты, оперирован-
ные в плановом порядке. Всем пациентам проводили комплексные клинические, лабораторные и инстру-
ментальные исследования. Непрерывные величины, не имеющие нормального распределения, обрабатыва-
ли с применением непараметрических способов — значения представляли в формате Me [Q1; Q3], разницу 
в несвязанных группах оценивали U-критерием Манна–Уитни, в связанных — критерием Уилкоксона.
Результаты. Послеоперационный период у 58 (22,7%) из 255 больных осложнился послеоперационными ра-
невыми осложнениями, которые имели I, II, IIIа степени тяжести по классификации Clavien–Dindo. На 5-е 
сутки ультразвукового исследования места оперативного вмешательства при IIIа степени тяжести после
операционных раневых осложнений происходило статистически значимое повышение ширины эхогенно-
сти тканей в области раневого дефекта по сравнению с I–II степенью тяжести осложнений.
Вывод. Ультразвуковой метод исследования позволяет оценить эффективность репаративных процессов 
в повреждённых тканях и развитие осложнений, а также определить степень тяжести их течения в послео-
перационном периоде для планирования дальнейшей хирургической тактики.
Ключевые слова: раневые осложнения, гипоэхогенное образование, пункция, диагностика, серома.
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Ultrasound method for assessing the severity of local wound complications after surgical 
interventions on the abdominal organs
A.G. Izmaylov1*, S.V. Dobrokvashin1, S.G. Izmaylov2, A.E. Leontev2, D.E. Volkov1, E.E. Lukoyanychev2, 
O.S. Kolchina2, M.D. Romanov3, T.V. Vadyaeva3, A.O. Firsova1 

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
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Abstract
Background. The ultrasound method of examination is often used to detect liquid formations of a postoperative 
wound. For this reason, the search for new criteria for assessing the course of the wound process is currently relevant.
Aim. To study the possibility of using the ultrasound method of research to determine the severity of postoperative 
wound complications according to the Clavien–Dindo classification and further optimal tactics, diagnosis and 
treatment.
Material and methods. 255 patients after surgery for various urgent diseases of the abdominal organs, as well 
as patients with elective surgeries were examined. All patients underwent complex clinical, laboratory and 
instrumental studies. Continuous values that do not have a normal distribution were processed using non-parametric 
methods — the values were presented in the format Me [Q1; Q3], the difference in unrelated groups was assessed by 
the Mann–Whitney U test, and in related groups, by the Wilcoxon test.
Results.  The postoperative period in 58  (22.7%) of 255  patients was complicated by postoperative wound 
complications, which had I, II, III severity according to the Clavien–Dindo classification. On the 5th day of 
ultrasound examination of the surgical site with the III degree of severity of postoperative wound complications, 
there was a statistically significant increase in the echogenicity width of tissues in the area of the wound defect 
compared with the I–II severity of complications.
Conclusion. The ultrasound method of research allows to evaluate the effectiveness of reparative processes in 
damaged tissues and the development of complications, as well as to determine the severity of their course in the 
postoperative period for planning further surgical tactics.
Keywords: wound complications, hypoechoic formation, puncture, diagnosis, seroma.

For citation: Izmaylov AG, Dobrokvashin SV, Izmaylov SG, Leontev AE, Volkov DE, Lukoyanychev EE, Kolchina OS, 
Romanov MD, Vadyaeva TV, Firsova AO. Ultrasound method for assessing the severity of local wound complications after 
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Актуальность
Ультразвуковое исследование (УЗИ) послеопе-
рационных ран различной локализации исполь-
зуют в хирургической практике для оценки 
течения раневого процесса в области хирурги-
ческого вмешательства, а также для диагности-
ки развивающихся осложнений. Исследование 
позволяет выявить образование жидкостных 
скоплений на значительном отдалении от ли-
нии разреза [1].

Поверхностно локализованные очаги гной-
ного воспаления имеют достаточно чёткие кли-
нические проявления (гиперемия, отёк, боль), 
которые диагностируют на ранних стадиях [2]. 
Нарушение процесса заживления раны в более 
глубоких слоях (мышечно-апоневротический 
слой) клинически проявляется значительно поз-
же, а вследствие этого диагностика представля-
ет определённые сложности. По этой причине 
в настоящее время актуален поиск новых крите-
риев для оценки течения раневого процесса [3].

По данным авторов, изучение динамики по-
слеоперационных изменений в зоне оператив-
ного вмешательства с помощью УЗИ позволяет 
на ранних стадиях определять не проявляющи-
еся клинически послеоперационные осложне-
ния (инфильтраты, жидкостные скопления) до 
развития гнойного процесса, а также прогнози-
ровать осложнения течения раневого процесса 
[4]. При проведении УЗИ всегда ставят задачу 
оценить не только структуру патологического 
образования и размеры в области послеопера-
ционной раны, но и его локализацию [5]. УЗИ 
достаточно часто применяют с целью профи-
лактики инфекционных раневых осложнений 
в послеоперационном периоде [6, 7].

Наиболее информативным подходом для 
эвакуации жидкостных образований служит 
пункция полости под контролем УЗИ, которая 
стала оптимальным методом выбора в лече-
нии послеоперационных осложнений, позво-
ляющим в дальнейшем избежать открытого 
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хирургического вмешательства. Использование 
малоинвазивных чрескожных пункционных 
методик дало возможность улучшить резуль-
таты лечения послеоперационных осложнений 
[8]. Важно на основании совокупности эхогра-
фических симптомов определить не только ха-
рактер возникшего осложнения, но и степень 
его тяжести с целью прогнозирования и выбора 
адекватной лечебной тактики. Однако эти спо-
собы требуют дополнительного оборудования, 
оснащения, лабораторных анализов, что обу-
словливает проведение дальнейших исследо-
ваний в этом перспективном направлении [9].

Скопление жидкости в области послеопе-
рационной раны — потенциальный источник 
воспалительных осложнений. У пациентов 
с полостными образованиями диаметром 2,5–
3 см и более, которые авторы относят к кли-
нически значимым по сравнению с полостями 
меньшего диаметра, выполняют пункции под 
контролем УЗИ с эвакуацией содержимого, от-
правляемого в последующем на бактериоло-
гическое исследование [10, 11]. После пункции 
полость промывают растворами антисептиков 
и антибиотиков. В связи с этим пункционный 
метод лечения под контролем УЗИ сером и ге-
матом у пациентов после оперативных вмеша-
тельств по поводу различной хирургической 
патологии показан при размерах полостных 
образований области послеоперационной раны 
более 2,5–3 см или множественных образова-
ниях меньшего размера [12, 13].

Таким образом, несмотря на разнообразие 
существующих способов профилактики и ле-
чения гнойно-воспалительных осложнений 
послеоперационных ран, данная проблема в на-
стоящее время остаётся нерешённой и требу-
ет проведения дальнейших исследований по 
изысканию более эффективных и доступных 
в клиническом использовании объективных 
способов.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от нозологических форм заболевания

Нозологические формы Абс. По отношению ко всем 
случаям, %

Острый деструктивный холецистит 18 7,0

Острая кишечная непроходимость неопухолевого генеза 23 9,0

Острый деструктивный аппендицит 31 12,2

Язвенная болезнь желудка, осложнённая перфорацией 5 2,0

Послеоперационные вентральные грыжи больших размеров (>10 см):
– пахово-мошоночные грыжи
– рецидивные грыжи (паховые, послеоперационные вентральные)

70
79
18

27,5
31,0
7,0

Лигатурные свищи передней брюшной стенки 11 4,3

Итого 255 100

Цель
Цель исследования  — изучить возможность 
использования УЗИ для определения степени 
тяжести послеоперационных раневых осложне-
ний по классификации Clavien–Dindo и даль-
нейшей оптимальной тактики, диагностики 
и лечения.

Материал и методы исследования
Нами обследованы 255 пациентов, которых ле-
чили с применением способов профилактики 
и лечения раневых осложнений. В исследова-
нии принимали участие пациенты, оперирован-
ные в экстренном порядке по поводу различных 
ургентных заболеваний органов брюшной по-
лости, а также оперированные в плановом 
порядке. Мужчин было 105 (41,2%), женщин — 
150 (58,8%). Средний возраст больных составил 
47±6,7 года.

Распределение пациентов по нозологиче-
ским формам представлено в табл. 1.

Всем пациентам проводили комплексные 
клинические, лабораторные и инструменталь-
ные исследования.

Ультразвуковое сканирование тканей под-
кожной жировой клетчатки, мышечно-апонев-
ротического слоя в области послеоперационной 
раны проводили на 3-и, 5-е и 7-е сутки после-
операционного периода с целью определения 
характера эхогенности тканей (гипо-, гипер
эхогенная) и измерения её ширины. Сроки 
проведения УЗИ назначены на основании ли-
тературных данных, которые указывают на 
наличие высокой вероятности возникнове-
ния послеоперационных раневых осложнений 
именно в этот период [4, 14].

Внимание обращали не только на анатоми-
ческие слои передней брюшной стенки, эхо-
генность и эхоструктуру тканей, наличие 
в области оперативного вмешательства допол-
нительных образований [15], но и на ширину 
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гипоэхогенной зоны при динамическом кон-
троле. Впервые по данным УЗИ проведена 
градация степеней тяжести послеоперацион-
ных раневых осложнений по классификации 
Clavien–Dindo [16].

УЗИ выполняли сканерами ALOKA SSD-
1700 (Япония) и SAMSUNG MEDISON в ре-
альном масштабе времени с электронным 
датчиком. Сканирование зависело от выра-
женности подкожной жировой клетчатки. Для 
прогнозирования течения раневого процесса 
датчик располагали перпендикулярно области 
послеоперационной раны передней брюшной 
стенки в поперечной плоскости. Во всех иссле-
дованиях регистрировали ширину гипоэхоген-
ной зоны.

В ходе УЗИ оценивали следующие при-
знаки раневого процесса: размеры патоло-
гического образования послеоперационной 
раны, степень выраженности отёка, инфиль-
трации тканей, сроки исчезновения гной-
но-воспалительного экссудата и разреше-
ния инфильтрата. Результаты обследования 
были документированы с данными измерения 
и оформлением протокола УЗИ отдельно для 
каждого пациента.

Проверку на нормальность распределе-
ния величин проводили тестом Шапиро–Уил-
ка. Непрерывные величины, прошедшие тест 
на нормальность распределения, обрабатыва-
ли с применением параметрических способов 
статистики — значения представляли в фор-
мате M±δ. Непрерывные величины, не имею-
щие нормального распределения, обрабатывали 
с применением непараметрических способов — 
значения в формате Me [Q1; Q3], разницу в не-
связанных группах оценивали U-критерием 
Манна-Уитни, в связанных — критерием Уил-
коксона. Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Результаты
Послеоперационный период у 58  (22,7%) из 
255 больных обеих групп осложнился после
операционными раневыми осложнениями, ко-
торые имели I, II и IIIа степени тяжести (severity 
grade) по Clavien–Dindo [16]. К инфекционным 
послеоперационным раневым осложнениям от-
носили инфильтрат и нагноение, к неинфекци-
онным — гематому и серому (табл. 2).

В случаях неосложнённого течения ранево-
го процесса ширина гипоэхогенной зоны в об-
ласти послеоперационной раны по сравнению 
с 3-ми сутками послеоперационного периода 
статистически значимо прогрессивно снижа-
лась как на 5-е, так и на 7-е сутки наблюдения.

Таблица 2. Структура раневых послеоперационных 
осложнений в зависимости от степени тяжести

Раневые 
осложнения

Количество пациентов по 
степеням тяжести, абс. Итого  
I II IIIa

Серома 5 1 11 17

Гематома – – 8 8

Нагноение – – 7 7

Инфильтрат 7 3 16 26

Всего 12 4 42 58

Примечание: I, II, IIIа  — степени тяжести осложнений 
по классификации Clavien–Dindo [16].

Наглядно ультразвуковая картина после-
операционных ран представлена на рис. 1–5. 
Показана положительная динамика разреше-
ния полостных образований послеопераци-
онной раны на 3-и, 5-е и 7-е сутки. Переход 
гипоэхогенной зоны в сторону уменьшения 
и появления участков гиперэхогенной струк-
туры на 7-е сутки послеоперационного периода 
свидетельствует об уменьшении воспалитель-
ных процессов, снижении риска увеличения 
полостных образований и формировании фазы 
регенерации.

На 5-е сутки послеоперационного периода 
в определённых участках раны мышечно-апо-
невротического слоя появились признаки ги-
перэхогенности тканей, что свидетельствовало 
о переходе в фазу регенерации и формирова-
нии соединительнотканного рубца. Данные 
подтверждаются клиническими признака-
ми заживления. На основании литературных 
источников можно заключить, что к 5–7-м сут-
кам послеоперационного периода в области ла-
паротомной раны завершаются экссудативные 
процессы, прекращается выделение секрета из 
раны, наступает фаза регенерации [17].

В зависимости от степени тяжести послео-
перационных раневых осложнений, согласно 
классификации по Clavien–Dindo, в табл. 3 пред-
ставлена ширина гипоэхогенной зоны на 3-и, 
5-е и 7-е сутки послеоперационного периода.

Независимо от используемых методов про-
филактики и лечения, у всех больных с ослож-
нённым течением раневого процесса выявлено 
значительное увеличение ширины гипоэхоген-
ной зоны на 5-е сутки после операции. Так, ши-
рина гипоэхогенной зоны у данной категории 
больных была максимальна на 5-е сутки после 
операции до пункции и составила 17,0  [16,8; 
17,4] мм, что было в 2 раза больше, чем при не-
осложнённом течении раневого процесса на 
этих сроках наблюдения.



684

Обмен клиническим опытом Clinical experiences

Рис. 1. Ультразвуковая картина передней брюшной стен-
ки живота пациента  К. 42  лет на 3-и сутки после ла-
паротомии. Определяется гипоэхогенная зона шири-
ной 12,5  мм в области апоневроза белой линии живота

Рис. 3. Ультразвуковая картина передней брюшной стен-
ки живота пациента Б. 52 лет на 3-и сутки после лапаро-
томии. Гипоэхогенная зона в области апоневроза белой 
линии живота составляет 11,7 мм

Рис. 4. Ультразвуковая картина передней брюшной стен-
ки живота того же больного (см. рис. 3) на 5-е сутки по-
сле лапаротомии. Гипоэхогенная зона в области апонев-
роза белой линии живота уменьшилась до 5,7 мм

Рис. 5. Ультразвуковая картина передней брюшной стен-
ки живота того же больного (см. рис. 3, 4) на 7-е сутки 
после лапаротомии. Гипоэхогенная зона в области белой 
линии живота отсутствует. Определяются гиперэхоген-
ные участки

Рис. 2.  Ультразвуковая картина передней брюшной 
стенки живота того же больного (см. рис. 1) на 5-е сутки 
после лапаротомии. Гипоэхогенная зона в области апо-
невроза белой линии живота по сравнению с 3-м днём 
наблюдения уменьшилась до 6 мм

Как видно из представленных данных, на 
5-й день исследования при IIIа степени тяже-
сти послеоперационных раневых осложнений 
происходит статистически значимое повыше-
ние ширины эхогенности тканей в области ра-
невого дефекта по сравнению с I–II степенью 
тяжести осложнений. Полученные результаты 
свидетельствуют о несомненной возможности 
использования УЗИ для оценки не только ре-
паративных процессов в повреждённых тканях 
и развития осложнений, но и степени тяже-
сти их течения в послеоперационном периоде. 
В последующем это позволяло определить 

дальнейшую тактику диагностики и терапии 
отклонений от неосложнённого течения ранево-
го процесса и этим улучшить результаты лече-
ния больных после различных хирургических 
вмешательств.

Так, при осложнениях I степени (серома, ин-
фильтрат) как во второй, так и в первой группе 
ревизия раны не требовалась, и они регресси-
ровали самостоятельно на фоне базисной ме-
дикаментозной терапии. При осложнениях 
II степени тяжести (серома, инфильтрат) были 
увеличены сроки антибактериальной тера-
пии, проводили снятие кожных швов через 
один. При осложнениях IIIа степени тяжести 
у 42 пациентов из 58 производили пункции под 
контролем УЗИ, вскрытие, дренирование, иссе-
чение изменённых тканей без общей анестезии 
и лечение антисептиками, антибиотиками па-
раллельно со стиханием воспалительных изме-
нений в ране.

Положительная динамика течения ранево-
го процесса, наблюдаемая клинически, под-
тверждалась и данными УЗИ. Так, в фазе 
разрешения воспалительного процесса (на 
7–8-е сутки после операции) на фоне начатого 
консервативного и малоинвазивного хирурги-
ческого лечения ширина гипоэхогенной зоны 
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патологического процесса в среднем уменьша-
лась до 12,5 мм.

Обсуждение
УЗИ позволило выявить не только особенности 
течения раневого процесса послеоперационных 
ран передней брюшной стенки в фазах воспа-
ления и регенерации у всех наблюдаемых нами 
больных вне зависимости от способа профилак-
тики, но и степень тяжести осложнений. 

На 5-е сутки послеоперационного периода 
при ширине гипоэхогенной зоны менее 16,1 мм 
послеоперационные раневые осложнения отно-
сились к I–II степени тяжести по Clavien–Dindo 
и не требовали проведения оперативного вме-
шательства. При ширине гипоэхогенной зоны 
16,1 мм и более данные осложнения квалифи-
цировались как IIIа степень тяжести и требо-
вали проведения пункции под УЗИ-контролем 
или открытого оперативного вмешательства.

Исследования свидетельствовали, что на
гноения преимущественно (83,7%) располага-
лись в области раны мышечно-апоневротиче-
ского слоя и в основном локализовались под 
апоневрозом, а инфильтраты, гематомы и серо-
мы — в подкожной жировой клетчатке (81%).

У исследуемых пациентов на высоте гной-
ного воспаления проводили с помощью разра-
ботанного устройства пункцию жидкостного 
образования послеоперационной раны под уль-
тразвуковым контролем, опорожнение гнойно-
го очага, хирургическую обработку и лечение 
антисептиками, антибиотиками параллельно со 
стиханием воспалительных изменений в ране. 
Положительная динамика течения раневого 
процесса, наблюдаемая клинически, подтвер-
ждалась данными УЗИ.

Вывод
Полученные результаты свидетельствуют 
о возможности использования ультразвуково-
го метода исследования не только для оценки 

репаративных процессов в повреждённых тка-
нях и развития осложнений, но и для определе-
ния степени тяжести их течения в послеопера-
ционном периоде с дальнейшим планированием 
хирургической тактики.
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Опыт одновременного применения однофотонной  
эмиссионной и рентгеновской компьютерной томографии 

у онкологических пациентов с фиброзной дисплазией

Н.А. Максимова1, М.А. Арзамасцева1, Е.И. Агаркова1*, М.Г. Ильченко1, 
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Реферат
Цель — представить результаты применения однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, со-
вмещённой с рентгеновской компьютерной томографией, в процессе диагностики остеодеструктивных из-
менений у онкологических больных с редкой сопутствующей патологией — фиброзной дисплазией. В кон-
сультативно-диагностическом отделении ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Минздрава России г. Ростова-на-Дону в 2021 г. проходили обследование 2 пациента с фиброз-
ной дисплазией костей черепа и синхронными онкологическими заболеваниями. Пациентам был выполнен 
комплекс диагностических исследований: спиральная рентгеновская компьютерная томография головы, 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза, остеосцинтиграфия, однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещённая с рентгеновской компьютерной томографией, костей скеле-
та, пункционная биопсия под ультразвуковым контролем. В приведённых клинических наблюдениях на-
глядно показаны примеры поэтапного диагностического онкологического поиска у больных с отсутствием 
патогномоничных клинических проявлений и множественным характером поражения костей черепа. По-
вышению диагностической информативности при дифференциальной диагностике фиброзной дисплазии 
костей скелета и костных метастазов способствует проведение однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии, совмещённой с рентгеновской компьютерной томографией. Комплекс этих двух гибридных 
технологий предоставляет возможность одномоментно определить объём и локализацию очагов пораже-
ния, своевременно провести дифференциальную диагностику и, в свою очередь, максимально оптимизи-
ровать обследование и тактику ведения больных данной категории.
Ключевые слова: фиброзная дисплазия, остеосцинтиграфия, однофотонная эмиссионная томография, 
кистозная остеодистрофия, фиброзный остит.
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Abstract
Aim — to present the results of using single-photon emission computed tomography combined with X-ray computed 
tomography in the process of diagnosing osteodestructive changes in cancer patients with a rare comorbidity — 
fibrous dysplasia. In the consultative and diagnostic department of the Federal State Budgetary Institution “National 
Medical Research Center of Oncology” of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, in 2021, 2 patients 
with fibrous dysplasia of the skull bones and synchronous oncological diseases were examined. The patients 
underwent a complex of diagnostic tests: spiral X-ray computed tomography of the head, chest, abdominal cavity 
and small pelvis, bone scintigraphy, single-photon emission computed tomography combined with X-ray computed 
tomography of the skeleton bones, and puncture biopsy under ultrasound control. The described clinical observations 
clearly demonstrate examples of a phased diagnostic oncological search in patients without pathognomonic clinical 
manifestations and with multiple lesions of the skull bones. An increase in diagnostic information content in 
the differential diagnosis of fibrous dysplasia of the skeleton bones and bone metastases is facilitated by single-
photon emission computed tomography combined with X-ray computed tomography. The combination of these 
two hybrid technologies provides an opportunity to simultaneous determination of the volume and localization of 
lesions, timely conduction of differential diagnostics and, in turn, maximum optimization of the examination and 
management of patients in this category.
Keywords: fibrous dysplasia, osteoscintigraphy, single-photon emission tomography, cystic osteodystrophy, fibrous 
osteitis.

For citation: Maksimova NA, Arzamastseva MA, Agarkova EI, Ilchenko MG, Yengibaryan MA, Pandova OV. Experience of 
simultaneous use of single-photon emission and X-ray computed tomography in cancer patients with fibrous dysplasia. Kazan 
Medical Journal. 2022;103(4):688–695. DOI: 10.17816/KMJ2022-688.

Введение
Фиброзная дисплазия (ФД) имеет синонимы — 
фиброзный остит, кистозная остеодистрофия, 
деформирующая остеодистрофия  — и пред-
ставляет собой опухолевидное поражение 
костной ткани [1]. При ФД возникает аномалия 
развития остеобластической мезенхимы, при 
которой она преобразуется в волокнистую со-
единительную ткань, теряя способность транс-
формироваться в костную и хрящевую ткани 
[2]. ФД как самостоятельную нозологическую 
форму выделил в 1938 г. Лихтенстайн. В 1927 г. 
В.Р. Брайцев первым высказался за диспла-
стическую природу данного заболевания как 
проявления врождённой аномалии развития 
остеобластической мезенхимы, поэтому впол-
не оправдано название ФД «болезнь Лихтен-
стайна–Брайцева» [3].

Выделяют три гистологические формы ФД. 
Основная форма ФД характеризуется разрас-
танием клеточно-волокнистой ткани, на фоне 
которой фиксируются разбросанные костные 
образования в виде немногочисленных балочек. 
При пролиферирующей форме ФД характерно 
плотное расположение клеток на отдельных 
участках вместе с зонами костных балочек. 
При остеокластической форме ФД происходит 
формирование узелков из большого количества 
остеокластов [4].

ФД по локализации подразделяют на моно-
оссальную форму, встречающуюся в 70–85% 
случаев, мономелическую, при которой пора-
жены соседние кости одной конечности, тазо-

вого или плечевого пояса, и полиоссальную 
форму, составляющую около 15–20% случаев 
[5]. По степени поражения костной ткани ФД 
разделяют на активную и стабилизировавшу-
юся формы. По характеру поражения костной 
ткани выделяют очаговое, диффузное и сме-
шанное поражение [6].

ФД составляет от 2 до 18% опухолеподобных 
образований костей скелета и чаще всего встре-
чается в детском возрасте [7]. От 20 до 40% ФД 
приходится на поражение костей челюстно-ли-
цевого скелета. Чаще всего ФД диагностирует-
ся в возрасте 6–15 лет, когда происходят смена 
и рост зубов, рост лицевого скелета. В струк-
туре заболевания преобладает женский пол [8].

Чаще всего пациенты с черепно-лицевой ло-
кализацией ФД имеют монооссальную форму 
поражения, что создаёт наибольшие диагно-
стические трудности. При полиоссальной фор-
ме ФД (множественном поражении костей) 50% 
случаев приходится на кости черепа. В боль-
шинстве случаев в процесс вовлекаются клино-
видная, решетчатая, лобная, верхнечелюстная 
кости черепа [9]. При полиоссальной форме ФД 
характерно проявление различной степени де-
формации и асимметрии костей черепа, как 
правило, первоначально лицевой части с фор-
мированием болезненного уплотнения мягких 
тканей в поражённой области. Кожа в обла-
сти припухлости истончена, обычного цвета. 
Описанные изменения развиваются довольно 
медленно, в течение длительного периода фор-
мирования костей скелета [7].
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Дифференциальная диагностика ФД челюст-
но-лицевого скелета и других патологических 
состояний ЛОР-органов1 нередко затруднитель-
на, поскольку одним из ранних проявлений 
этого состояния могут быть местные воспали-
тельные процессы (воспалительные инфильтра-
ты мягких тканей, отиты, синуситы) [10].

ФД обладает способностью к быстрому де-
структивному росту, сдавлению и наруше-
нию функций соседних органов, поэтому она 
ближе к злокачественным опухолям по кли-
ническому течению, однако по своей морфоло-
гической структуре ФД — доброкачественное 
заболевание [11]. Вероятность злокачественно-
го перерождения ФД составляет менее 1%. При 
малигнизации ФД переходит в агрессивные 
формы, например остеогенную саркому (70% 
случаев), фибросаркому (19% случаев), хондро-
саркому (8% случаев) и злокачественную фи-
брозную гистиоцитому (3% случаев) [12].

Частота диагностических ошибок при ФД 
костей скелета достаточно велика, поскольку 
клиника отдельных локализаций этого заболе-
вания изучена мало. Затрудняют диагностику 
разнообразная клиническая картина, длитель-
ный период формирования клинических сим-
птомов различных форм поражения, низкая ча-
стота данной патологии [7]. ФД костей скелета 
отличается разнообразием рентгенологической 
картины. Рентгенологически при диффузных 
формах ФД определяются участки уплотне-
ния и разрежения в костной ткани, формирует-
ся так называемая картина «матового стекла». 
Происходят увеличение в объёме и деформация 
костной ткани, истончение кортикального слоя. 
При очаговых формах ФД в поражённой кости 
возникают отграниченные участки просветле-
ния овальной или округлой формы с ячеистой 
структурой [13].

Для диагностики костной патологии воз-
можно применение позитронно-эмиссионной 
томографии, остеосцинтиграфии, при кото-
рых отмечают гиперфиксацию радиофармпре-
парата (РФП) в поражённых костях, а также 
трёхмерной рентгеновской компьютерной то-
мографии (РКТ), которая позволяет опреде-
лить анатомическую локализацию процесса 
и распространённость поражения [14]. Одной 
из современных технологий радиоизотопной 
диагностики служит однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещённая 
с РКТ (ОФЭКТ/КТ), которая даёт возможность 
одновременного проведения компьютерного 
томографического и сцинтиграфического ис-

1 ЛОР — имеющий отношение к оториноларингологии.

следования [15, 16]. Применение современных 
методов лучевой диагностики при ФД костей 
скелета упрощает распознавание данной пато-
логии [17].

Цель
Цель исследования — представить результаты 
применения ОФЭКТ/КТ в процессе диагности-
ки остеодеструктивных изменений у онкологи-
ческих больных с редкой сопутствующей пато-
логией — ФД.

Материал и методы исследования
В консультативно-диагностическом отделе-
нии ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр (НМИЦ) онкологии» 
Минздрава России г. Ростова-на-Дону в 2021 г. 
проходили обследование 2 пациента с ФД ко-
стей черепа и синхронными онкологическими 
заболеваниями. В наш центр пациенты обрати-
лись самостоятельно. Был выполнен комплекс 
диагностических исследований: спиральная 
РКТ (СРКТ) головы, органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза, сцинтигра-
фия костей скелета, ОФЭКТ/КТ костей скеле-
та, пункционная биопсия мягких тканей под 
ультразвуковым контролем. По результатам об-
следования выставлен окончательный диагноз, 
и больным проведено хирургическое лечение.

Среди обследованных пациентов были муж-
чина 63 лет с верифицированным злокачествен-
ным новообразованием лёгкого и женщина 
68 лет с верифицированным злокачественным 
новообразованием почки.

Для исключения метастатического пораже-
ния костей скелета больным были проведены 
радионуклидные исследования костей скелета 
с использованием РФП на основе пирфотеха, 
меченого технецием99m. На первом этапе диа-
гностики проводили планарное сканирование 
костей скелета, затем вторым этапом выполня-
ли ОФЭКТ/КТ.

Технология обследования ОФЭКТ/КТ:
1) планарная остеосцинтиграфия;
2) объёмная эмиссионная радиоизотопная 

томография областей исследования, соответ-
ствующих выявленным при остеосцинтигра-
фии очагам;

3) СРКТ областей исследования, соответ-
ствующих выявленным при остеосцинтигра-
фии очагам;

4) совмещение полученных ОФЭКТ/КТ-изо-
бражений;

5) построение трёхмерных изображений;
6) компьютерная обработка полученных 

изображений на рабочей станции, аналитиче-
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ская оценка, интерпретация и формулировка 
диагностического заключения.

Для проведения радиоизотопных иссле-
дований был применён комплекс ОФЭКТ/КТ 
Symbia T16 (Siemens). Это комплекс, одновре-
менно объединяющий технологию ОФЭКТ 
и СРКТ.

Клинические примеры
Случай №1. Больной Р. 63 лет обратился в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России г. Ро-
стова-на-Дону с жалобами на наличие но-
вообразования правой половины лица. Из 
анамнеза: с 12 лет ФД костей лицевого скеле-
та справа.

Объективно при осмотре. Лицо асимме-
трично за счёт деформации лицевого скелета 
справа, нижняя челюсть раздута, лобная кость 
деформирована. В мягких тканях правой щеки 
определяется воспалительный инфильтрат раз-
мерами до 2,0 см, с изъязвлением в центре.

В плане обследования было назначено вы-
полнение пункционной биопсии инфильтрата 
мягких тканей правой щеки под ультразвуко-
вым контролем, СРКТ головы, органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза, осте-
осцинтиграфии, ОФЭКТ/КТ костей скелета.

При СРКТ головы, органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза обнаружено 
периферическое с централизацией опухолевое 
образование верхней доли правого лёгкого на 
границе S1/S3 размерами 1,7×1,0×1,5 см с тяжи-
стыми контурами с поражением сегментарных 
бронхов. Множественные очаги деструкции 

костей черепа справа, выраженного вздутия 
тела нижней челюсти справа с признаками ин-
фильтрации в области правой щеки.

Результат цитологического исследования 
пункционного биоптата мягких тканей пра-
вой щеки: материал представлен фибропла-
стическими элементами, эндотелием сосудов, 
элементами воспаления (нейтрофильные лей-
коциты, лимфоциты, липофаги), тканевыми тя-
жами. Клеток с признаками злокачественности 
не обнаружено.

На планарных остеосцинтиграммах опре-
делялись множественные участки патологи-
ческой гиперфиксации РФП до 80% сливного 
характера в проекции правой половины костей 
черепа, что однозначно не исключало наличие 
метастатического поражения костей черепа. 
Патологического накопления РФП в других от-
делах костей скелета выявлено не было.

На ОФЭКТ-изображениях участки гипер-
фиксации РФП в проекции правой половины 
костей черепа совпадали с зонами литической 
деструкции при КТ, имели крупно- и мелко
ячеистую, трабекулярную структуру с чётки-
ми склеротическими контурами, с отсутствием 
достоверной визуализации кортикальной ко-
сти в данных отделах, выраженного «вздутия» 
тела нижней челюсти справа, с наличием в дан-
ной области участков компактного уплотнения 
костной ткани (рис. 1, 2). Патологического на-
копления РФП в других отделах костей скелета 
выявлено не было.

По решению консилиума врачей ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России г. Рос

Рис. 1. Пациент Р. Однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещён-
ная с рентгеновской компьютерной томо-
графией, костей черепа

Рис. 2.  Пациент  Р. Трёхмерная компьютер-
ная томография костей черепа
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това-на-Дону был выставлен диагноз: «Злока-
чественное новообразование правого лёгкого. 
Синхронная дисплазия костей черепа». Реко-
мендовано хирургическое лечение в объёме 
расширенной верхней лобэктомии справа, что 
и было выполнено.

Результат послеоперационного гисто­
логического исследования: в ткани лёгкого 
немелкоклеточная карцинома с инвазией в вис-
церальную плевру и стенку крупного бронха, 
периневральной и лимфоваскулярной инвази-
ей, с выраженной лимфоидной инфильтрацией, 
кровоизлияниями.

Выставлен заключительный диагноз: «Пери-
ферический рак верхней доли правого лёгкого, 
рT2аN2M0, стадия IIIA. Состояние после рас-
ширенной верхней лобэктомии справа, клини-
ческая группа 2. Сопутствующие заболевания: 
ФД лицевого скелета справа, воспалительный 
инфильтрат мягких тканей правой щеки». Ре-
комендованы наблюдение у онколога по месту 
жительства и проведение динамической ком-
плексной диагностики по поводу ФД 1 раз в год.

Случай №2. Больная М. 68 лет обратилась 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
г. Ростова-на-Дону с жалобами на боли в пояс-
нице, больше справа, и в правой половине лица.

Объективно при осмотре: лицо асимме-
трично, правый глаз оттеснён вправо и кнару-
жи, деформация лба, верхнечелюстной пазухи.

В плане обследования было назначено вы-
полнение СРКТ головы, органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза, остео
сцинтиграфии, ОФЭКТ/КТ костей скелета.

При СРКТ головы, органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза было выявле-
но объёмное новообразование правой почки, 
а также множественные очаги деструкции ко-
стей свода черепа, основания черепа, лицево-
го скелета. На планарных остеосцинтиграммах 
определялись множественные участки патоло-
гической гиперфиксации РФП до 70% сливного 
характера в проекции костей черепа, что одно-
значно не исключало наличия метастатическо-
го поражения костей черепа. Патологического 
накопления РФП в других отделах костей ске-
лета выявлено не было.

На ОФЭКТ-изображениях участки гипер-
фиксации РФП в проекции костей черепа сов
падали с зонами литической деструкции при 
КТ и имели крупно- и мелкоячеистую, трабе-
кулярную структуру с чёткими склеротически-
ми контурами, с визуализацией значительного 
истончения наружной и внутренней кортикаль-
ных пластинок (рис. 3, 4). Патологического на-
копления РФП в других отделах костей скелета 
выявлено не было.

По решению консилиума врачей ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России г. Рос
това-на-Дону был выставлен диагноз: «Злока-
чественное новообразование правой почки. 
Синхронная дисплазия костей черепа». Реко-
мендовано хирургическое лечение в объёме ла-
пароскопической резекции правой почки, что 
и было выполнено.

Результат послеоперационного гистоло­
гического исследования: почечно-клеточная 
светлоклеточная карцинома с инвазией в фи-

Рис. 3.  Пациентка  М. Однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография, совме-
щённая с рентгеновской компьютерной то-
мографией, костей черепа

Рис. 4.  Пациентка  М. Трёхмерная компью-
терная томография костей черепа
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брозную капсулу почки, без признаков про-
растания.

Выставлен заключительный диагноз: «Зло-
качественное новообразование правой почки 
T1аN0M0, стадия I, состояние после хирурги-
ческого лечения, клиническая группа  3. Со-
путствующие заболевания: ФД костей черепа». 
Рекомендованы наблюдение у онколога по месту 
жительства и проведение динамической ком-
плексной диагностики по поводу ФД 1 раз в год.

Результаты и обсуждение
В приведённых клинических наблюдениях на-
глядно показаны примеры поэтапного диагно-
стического онкологического поиска у больных 
с отсутствием патогномоничных клинических 
проявлений и множественным характером по-
ражения костей черепа.

Мы сочли целесообразным представить эти 
редкие клинические наблюдения, так как в кли-
нической практике моносомальная форма ФД 
у взрослых бывает относительно редким и ма-
лоизвестным заболеванием. Представленные 
клинические примеры наглядно демонстри-
руют возможности применения ОФЭКТ/КТ 
в дифференциальной диагностике ФД и кост-
ных метастазов у онкологических больных.

Аналогичных клинических случаев сочета-
ния ФД и онкологических заболеваний в архи-
ве наших радиоизотопных исследований костей 
скелета не обнаружено.

Следует отметить, что данные случаи ФД 
в сочетании с онкологическими заболевания-
ми были выявлены у пациентов с интервалом 
1 день, так называемый закон парных случа-
ев (феномен Баадера–Майнхоф). Обычно это 
объясняют законом селективного внимания 
и склонностью подтвердить свою точку зрения 
(confirmatioj bias). Но существует и математи-
ческая формула P(n,d)=1-e power(-n^2/2d), под-
тверждающая совпадение редких диагнозов. 
Выяснилось, что если существует хоть малей-
шая корреляция между частотами случайных 
событий, то это резко увеличивает вероятность 
парных событий [18].

В приведённых клинических наблюдени-
ях показаны характеристики совмещённых 
ОФЭКТ/КТ изображений редкой нозологиче-
ской формы — ФД с обширным поражением ко-
стей черепа, что является бесценным опытом 
в приобретении багажа знаний врачей-радиоло-
гов и рентгенологов.

ФД костей скелета характеризуется боль-
шим разнообразием клинико-рентгенологиче-
ских симптомов, на разных этапах диагностики 
может иметь сходство со многими видами 

костной патологии. В таких случаях диффе-
ренциальная диагностика опирается на анам-
нестические, клинические данные, результаты 
лучевых методов исследования, а при необхо-
димости и на результаты морфологического ис-
следования.

В ходе наших радиоизотопных исследова-
ний при использовании ОФЭКТ/КТ выполни-
ли планарную сцинтиграфию костей скелета, 
объёмную динамическую реконструкцию ин-
тересующих очагов поражения, СРКТ и полу-
чили совмещённые изображения костей черепа, 
что позволило определить распространённость 
и локализацию процесса, отвергнуть метаста-
тическое поражение костей скелета и миними-
зировать время обследования пациентов.

Выводы
1. Однофотонная эмиссионная компьютер-

ная томография, совмещённая с рентгеновской 
компьютерной томографией, служит высоко-
информативным и эффективным методом при 
комплексной радиоизотопно-рентгенологиче-
ской диагностике фиброзной дисплазии костей 
скелета.

2. Объединение этих двух гибридных тех-
нологий позволяет одномоментно определить 
объём и локализацию очагов поражения, про-
вести дифференциальную диагностику с мета-
статическим поражением костей скелета и, тем 
самым, максимально оптимизировать обследо-
вание онкологических пациентов.

Участие авторов. Н.А.М. — концепция и дизайн 
работы, написание статьи, утверждение оконча-
тельного варианта статьи для публикации, редак-
тирование; М.А.А.  — сбор информации, редак-
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Функциональное состояние запирательного  
аппарата прямой кишки после хирургического лечения  

геморроя 4-й стадии ультразвуковым скальпелем

О.Ю. Фоменко*, С.А. Фролов, В.Н. Кашников, А.М. Кузьминов,  
В.А. Козлов, С.В. Белоусова, И.А. Мухин, М.А. Некрасов

Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии  
им. А.Н. Рыжих, г. Москва, Россия

Реферат
Актуальность. Несмотря на совершенствование хирургической техники лечения хронического гемор-
роя, проблема недержания компонентов кишечного содержимого в послеоперационном периоде остаёт-
ся актуальной.
Цель. Оценка функционального состояния запирательного аппарата прямой кишки у пациентов с гемор-
роем 4-й стадии до и после хирургического лечения ультразвуковым скальпелем.
Материал и методы исследования. В ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава 
России методом аноректальной манометрии (профилометрии) обследованы 500 пациентов с геморроем 
4-й стадии, оперированных ультразвуковым скальпелем за период 2015–2017 гг. Средний возраст боль-
ных составил 49,2±12,4 года (от 22 до 65 лет). При этом исходно у 11/500 (2,2%) пациентов ещё до опера-
ции были периодические жалобы на недержание газов (недостаточность анального сфинктера I степени; 
2,5±1,3 балла по шкале Wexner). Для статистической обработки использовали t-тест Стьюдента или не-
параметрический одновыборочный критерий Уилкоксона.
Результаты. Манометрические показатели в среднем по группе до операции были в пределах физиологи-
ческих норм. У 11 пациентов с жалобами на недержание показатели давления в анальном канале исходно 
были снижены как в покое, так и при волевом сокращении. В то же время среди остальных пациентов без 
каких-либо жалоб на недержание было выявлено 55/489 (11,2%) случаев субклинической (без проявлений) 
формы анального недержания только по снижению манометрических показателей тонуса сфинктерного 
аппарата, что позволило отнести данных больных к группе риска в отношении развития послеопераци-
онного недержания кишечного содержимого. После операции клинические жалобы на недержание газов 
появились у 14/55 (25,5%) пациентов с субклинической недостаточностью анального сфинктера. Всего 
к 45-му дню анальное недержание  по жалобам и результатам объективного исследования была зареги-
стрирована у 25/500 (5,0%) пациентов.
Вывод. Клинико-инструментальные признаки недостаточности анального сфинктера после оператив-
ного лечения геморроя 4-й стадии ультразвуковым скальпелем зарегистрированы в 5,0% случаев, при 
этом в 2,2% они были исходно (у пациентов со снижением внутрианального давления и наличием жа-
лоб), в 2,8% появились после операции (у пациентов с субклиническим течением недостаточности аналь-
ного сфинктера).
Ключевые слова: геморрой 4-й стадии, ультразвуковой скальпель, аноректальная манометрия, профи-
лометрия, анальная инконтиненция, недержание газов.
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Functional state of the obturator apparatus of the rectum after surgical treatment of grade 4 
hemorrhoids with an ultrasonic scalpel
O.Yu. Fomenko*, S.A. Frolov, V.N. Kashnikov, A.M. Kuzminov, V.A. Kozlov, S.V. Belousova, I.A. Mukhin, 
M.A. Nekrasov 
National Medical Research Center for Coloproctology named after A.N. Ryzhykh, Moscow, Russia

Abstract
Background. Despite the improvement of surgical techniques for the treatment of chronic hemorrhoids, the 
problem of incontinence of the components of the intestinal contents in the postoperative period remains relevant.
Aim. Evaluation of the functional state of the rectal obturator in patients with grade 4 hemorrhoids before and 
after surgical treatment with an ultrasonic scalpel.
Material and methods. At the National Medical Research Centre for Coloproctology named after A.N. Ryzhikh 
of the Ministry of Health of Russia, 500 patients with grade 4 hemorrhoids operated on with an ultrasonic scalpel 
for the period 2015–2017 were examined using anorectal manometry (profilometry). The mean age of the patients 
was 49.2±12.4 years (from 22 to 65 years). At the same time, initially, 11/500 (2.2%) patients even before the 
operation had periodic complaints of gas incontinence (grade I anal sphincter insufficiency; 2.5±1.3 points on 
the Wexner scale). For statistical processing, the Student's t-test or the nonparametric single-sample Wilcoxon 
criterion were used.
Results. On average, manometric indicators for the group before surgery were within the physiological norms. 
In 11 patients with complaints of incontinence, the pressure in the anal canal was initially reduced both at rest 
and during volitional contraction. At the same time, among the rest of the patients without any complaints 
of incontinence, 55/489 (11.2%) cases of subclinical (without manifestations) form of anal incontinence were 
identified only by a decrease in the manometric indicators of the sphincter rest tone, which made it possible 
to refer these patients to the group risk for the development of postoperative anal incontinence. After surgery, 
clinical complaints of gas incontinence appeared in 14/55  (25.5%) patients with subclinical anal sphincter 
insufficiency. In total, by the 45th day, anal incontinence according to complaints and the results of an objective 
study was registered in 25/500 (5.0%) patients.
Conclusion. Clinical and instrumental signs of anal sphincter insufficiency after surgical treatment of stage 4 
hemorrhoids with an ultrasonic scalpel were registered in 5.0% of cases, while in 2.2% they were at baseline (in 
patients with a decrease in intraanal pressure and complaints), and in 2,8% appeared after surgery (in patients 
with subclinical anal incontinence).
Keywords: grade 4 hemorrhoids, ultrasonic scalpel, anorectal manometry, profilometry, anal incontinence, gas 
incontinence.

For citation: Fomenko OYu, Frolov SA, Kashnikov VN, Kuzminov AM, Kozlov VA, Belousova SV, Mukhin IA, Nekra
sov M.A. Functional state of the obturator apparatus of the rectum after surgical treatment of grade 4 hemorrhoids with an 
ultrasonic scalpel. Kazan Medical Journal. 2022;103(4):696–703. DOI: 10.17816/KMJ2022-696.

Актуальность
Геморрой — одно из самых распространённых 
колопроктологических заболеваний и наибо-
лее частая причина обращения к профильным 
специалистам пациентов всех возрастов. В Рос-
сии его распространённость составляет 130–145 
на 1000 взрослого населения, а удельный вес 
в структуре заболеваний толстой кишки коле-
блется от 34 до 41% [1].

«Золотым стандартом» лечения 4-й стадии 
заболевания остаётся геморроидэктомия, на-
правленная на ликвидацию трёх основных со-
судистых коллекторов. Однако радикальный 
характер вмешательства имеет ряд недостат-
ков, к которым относятся выраженный болевой 
синдром у 34–41%, дизурические расстройства 
у 15–24%, кровотечения у 2–10%, гнойно-воспа-

лительные осложнения у 2–3% оперированных 
больных, а в отдалённые сроки 1,6–28% паци-
ентов предъявляют жалобы на явления недо-
статочности анального сфинктера (НАС) [2–4].

НАС в послеоперационном периоде суще-
ственно ухудшает качество жизни пациен-
тов, создаёт психоэмоциональный дискомфорт, 
приводит к социальной дезадаптации и отчуж-
дённости, создаёт предпосылки для развития 
воспалительных заболеваний мочеполовой сфе-
ры [5–9].

Функция запирательного аппарата прямой 
кишки зависит от множества факторов: пола, 
возраста, консистенции стула, состояния цен-
тральной и периферической нервной системы 
и др. [10–14]. Различные патологические про-
цессы могут приводить к изменению функции 
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запирательного аппарата прямой кишки и, со-
ответственно, провоцировать НАС [11, 13].

Патогенез НАС после геморроидэктомии 
сложен и до конца не изучен, что, к сожалению, 
создаёт предпосылки для неудовлетворитель-
ных функциональных результатов и ухудшения 
качества жизни пациентов после перенесённого 
оперативного вмешательства [7, 8]. Целенаправ-
ленная оценка функции держания до и после 
операции у больных геморроем 4-й стадии с ис-
ходно разным функциональным состоянием 
запирательного аппарата прямой кишки даст 
возможность проанализировать возможные па-
тогенетические звенья анальной инконтиненции.

Цель
В связи с вышеизложенным цель настоящей ра-
боты — оценка функционального состояния за-
пирательного аппарата прямой кишки методом 
профилометрии у пациентов с геморроем 4-й 
стадии до и после хирургического лечения уль-
тразвуковым скальпелем.

Материал и методы исследования
В период с декабря 2015 г. по февраль 2017 г. 
в ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Ры-
жих» Минздрава России проведено одно-
центровое проспективное одногрупповое ис-
следование, в котором осуществлён анализ 
функционального состояния запирательно-
го аппарата прямой кишки у 500  пациентов, 
перенёсших геморроидэктомию ультразву-
ковым скальпелем. Из них 489/500  (97,8%) 
пациентов исходно, по данным опроса, удер-
живали все компоненты кишечного содержи-
мого; у 11/500 (2,2%) больных ещё до операции 
были периодические жалобы на недержание га-
зов (клинически — НАС I степени).

Функциональное исследование запиратель-
ного аппарата прямой кишки проводили в до-
операционном периоде, на 10-е и 45-е сутки 
после проведённого оперативного лечения. Со-
стояние мышц тазового дна и запирательного 
аппарата прямой кишки оценивали субъектив-
но при помощи шкалы Векснера (Wexner Score) 
[1, 15] и объективно при помощи инструмен-
тального метода обследования — аноректаль-
ной манометрии (профилометрии) [16].

Аноректальную манометрию проводили на 
диагностическом комплексе MMS  Solar (Ни-
дерланды). Использовали 6-канальные пер-
фузионные катетеры диаметром 3 мм. Выбор 
данной методики обусловлен отсутствием боли 
и дискомфорта у пациента при размещении 
тонкого датчика в анальном канале, что особен-
но важно в послеоперационном периоде. Иссле-

дование проводили в чётко воспроизводимых 
условиях, что существенно повышало точность 
результатов.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание:

– комбинированный геморрой 4-й стадии 
с наличием или отсутствием жалоб на недер-
жание;

– информированное согласие больного на 
участие в клиническом исследовании.

Критерии исключения пациентов из иссле-
дования:

– анемия (гемоглобин менее 100 г/л);
– воспалительные заболевания толстой киш-

ки и сопутствующая патология анального канала;
– 1-я, 2-я и 3-я стадии геморроя;
– тяжёлые соматические заболевания;
– психические заболевания;
– отказ пациента от продолжения исследо-

вания.
Средний возраст больных составил 49,2 года 

(стандартная ошибка 0,55, стандартное откло-
нение 12,35, доверительный интервал 48,1–50,3, 
медиана 50). Большинство пациентов (90,8%) — 
люди трудоспособного возраста от 22 до 65 лет, 
что свидетельствует о практической экономи-
ческой значимости исследования.

У всех (n=500) пациентов диагностирован 
комбинированный геморрой 4-й стадии. Все 
больные отмечали выпадение внутренних ге-
морроидальных узлов при дефекации и физиче-
ской нагрузке. Большинство пациентов имели 
жалобы на выделение крови различной степе-
ни интенсивности и частоты — 450 (90,0%) че-
ловек. Дискомфортные ощущения в области 
заднего прохода испытывали 465 (93,2%) паци-
ентов. Острые перианальные тромбозы с часто-
той более 3 раз в год — в анамнезе у 24,0%.

Статистическую обработку проводили с по-
мощью программного обеспечения Stata 14.0 
(компании StataCorp). Для более точного со-
поставления возможных отклонений ниже фи-
зиологической нормы показателей давления 
у пациентов в рамках всей выборки использо-
вали t-тест Стьюдента, так как распределение 
показателей нормальное (здесь и далее нор-
мальность распределения тестировали с по-
мощью теста Шапиро–Уилка), следовательно, 
использование параметрических тестов было 
возможным. Для отличного от нормального 
распределения (у пациентов с исходной и суб-
клинической НАС) применяли непараметриче-
ский одновыборочный критерий Уилкоксона. 
При р  <0,05 мы утверждаем, что показатель 
давления статистически значимо отличается от 
нормы в сторону понижения. При превышении 
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значений нормы статистические тесты не про-
водили.

Клиническое исследование одобрено локаль-
ным независимым этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 
Минздрава России, протокол №30В от 28.10.2015.

Результаты
По данным профилометрического исследова-
ния до операции средние показатели внутри-
анального давления в покое и при волевом 
сокращении в среднем находились в пределах 
физиологических норм (табл. 1).

Отклонение ниже нормы для максимально-
го давления в анальном канале в покое является 
незначительным и статистически не значимо.

При анализе данных опроса пациентов до 
операции было установлено, что по шкале Векс-
нера у 11/500 (2,2%) пациентов были жалобы на 
недержание компонентов кишечного содержи-
мого (газов), их балл был отличным от нуля — 
в среднем 2,5±1,3 балла при норме 0 баллов. 
Показатели среднего давления в анальном ка-
нале в покое у них оказались сниженными на 
19,5% по сравнению с нормой, а максимально-
го давления в покое — на 25,9%. В то же время 
параметры среднего и максимального давления 
при волевом сокращении были снижены на 5,0 
и 7,0% соответственно (см. табл. 1).

Также мы сравнили с нормой исходные по-
казатели внутрианального давления в покое 
у 489/500  (97,8%) пациентов, не имевших до 
операции каких-либо жалоб на недержание 
компонентов кишечного содержимого (0 баллов 
по шкале Векснера), и выявили 55/489 (11,2%) 
случаев субклинической (без проявлений) фор-
мы НАС — по снижению показателей давления 
в анальном канале в покое. Параметры сред-
него и максимального давления в покое у них 
были снижены ещё до операции относительно 
физиологических норм — на 17,8 и 25,4% соот-

ветственно. Параметры давления при волевом 
сокращении находились в пределах нормаль-
ных величин (см. табл. 1).

Таким образом, на основании оценки функ-
ционального состояния запирательного аппа-
рата прямой кишки методом профилометрии 
были выявлены пациенты группы риска в от-
ношении развития послеоперационной НАС — 
больные с исходной (n=11) и субклинической 
(n=55) формами НАС.

После операции на 10-й день по данным 
профилометрии показатели среднего и макси-
мального давления в покое в среднем по груп-
пе были снижены на 9,9 и 16,4% по сравнению 
с нормой (табл. 2).

В то же время на 10-й день после операции 
у 11 пациентов с исходной НАС мы отмечали 
закономерное снижение исследуемых показате-
лей среднего и максимального давления в покое 
на 26,4 и 11,3%. Нами было зарегистрирова-
но снижение параметров при волевом сокра-
щении на 29,9 и 25,4% по сравнению с нормой 
(см. табл. 2). 

У 55  пациентов с субклинической НАС 
в раннем послеоперационном периоде анало-
гично отмечено снижение показателей как сред-
него, так и максимального давления в анальном 
канале в покое — на 15,9 и 25,1%, что свиде-
тельствовало о снижении тонуса сфинктерного 
аппарата прямой кишки. Параметры среднего 
и максимального давления при волевом сокра-
щении были снижены на 10,0 и 5,1%, однако от-
клонение от нормы в данных случаях не было 
статистически значимым (см. табл. 2).

Важно обратить внимание, что изучаемые 
показатели среднего и максимального давления 
в анальном канале в покое к 45-му дню после 
оперативного лечения геморроя в среднем по 
группе были снижены только на 6,3 и 10,5%, 
снижения параметров давления при волевом 
сокращении не отмечено (табл. 3).

Таблица 1. Манометрические показатели (профилометрия) у пациентов до операции

Категория пациентов
Показатели, мм рт.ст.

СД АКп МД АКп СД АКв МД АКв

В среднем по группе (n=500) 54,6±11,0 99,0±20,5
р=1 98,4±30,7 177,6±49,7

У пациентов с исходной НАС 
(n=11)

42,0±8,1
р=0,001

74,7±14,7
р=0,0001

73,0±16,3
р=0,29

127,5±35,7
р=0,13

У пациентов с субклинической 
НАС (n=55)

42,9±1,6
р=0,0005

75,2±20,7
р=0,0002 82,3±21,1 145,1±41,8

Норма [1] 52,2±8,2 100,8±11,4 76,6±8,9 137±12,6

Примечание: СД АКп — среднее давление в анальном канале в покое; МД АКп — максимальное давление в аналь-
ном канале в покое; СД АКв — среднее давление в анальном канале при волевом сокращении; МД АКв — макси-
мальное давление в анальном канале при волевом сокращении; НАС — недостаточность анального сфинктера.
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У пациентов с исходной НАС показатели 
среднего и максимального давления в покое 
на 45-й день после хирургического лечения 
были снижены на 28,9% (р=0,0001) и 31,8% 
(р=0,0001), что превышало процент сниже-
ния показателей на 10-й день после операции. 
При волевом сокращении параметры среднего 
и максимального давления имели тенденцию 
к увеличению по сравнению с показателя-
ми на 10-й день, однако сохранялось сниже-
ние на 4,6 и 11,5% от нормы соответственно 
(см. табл. 3).

Среди 55 пациентов с субклинической НАС 
отмечена положительная динамика — тенден-
ция к увеличению показателей как среднего, 
так и максимального давления в покое по срав-
нению с показателями на 10-й день, однако они 
также оставались сниженными относительно 
физиологических норм — на 12,5 и 17,6% соот-
ветственно (см. табл. 3).

Следует отметить появление клинических 
жалоб на недержание газов (НАС I  степени) 
у 14/55  (25,5%) пациентов с субклинической 
НАС. Параметры максимального давления при 
волевом сокращении по сравнению с 10-м днём 
не были снижены.

Таким образом, к 45-му дню после опе-
рации клинические проявления НАС были 
у 25/500 (5,0%) оперированных больных. Они 
сохранялись у всех 11 (2,2%) пациентов с НАС 
(снижением внутрианального давления и на-
личием жалоб), а также появились de novo 
у 14/500 (2,8%) пациентов с изначально субкли-
ническим течением НАС (n=55).

Из табл. 1–3 видно, что по всей выборке по-
казатель давления в покое, исходно нормаль-
ный, значительно снижается к 10-му дню после 
операции, но это снижение к 45-му дню имеет 
тенденцию к восстановлению. В группе паци-
ентов с НАС изначально выраженное сниже-
ние показателей тонуса ещё больше снижается 
к 10-му дню после операции и продолжает сни-
жаться к 45-му дню, демонстрируя, по всей 
видимости, отсутствие компенсаторных воз-
можностей при существующих нарушениях 
запирательного аппарата прямой кишки, про-
являющихся анальной инконтиненцией.

В то же время, у пациентов с субклиниче-
ской НАС исходно сниженное давление в покое 
имеет тенденцию к постепенной нормализации 
к 10-му и 45-му дням, что может быть пред-
положительно обусловлено компенсаторной 

Таблица 2. Манометрические показатели (профилометрия) у пациентов на 10-й день после операции 

Категория пациентов
Показатели, мм рт.ст.

СД АКп МД АКп СД АКв МД АКв

В среднем по группе (n=500) 47,0±10,5
р=0,0008

84,3±18,1
р=0,0007 83,5±24,2 147,0±44,2

У пациентов с исходной НАС 
(n=11)

38,4±14,8
р=0,0001

89,4±17,2
р=0,002

53,7±18,9
р=0,002

102,2±22
р=0,001

У пациентов с субклинической 
НАС (n=55)

43,9±12,6
р=0,0004

75,5±19,6
р=0,0002

76,3±20,6
р=0,6

130,0±37,4
р=0,33

Норма [1] 52,2±8,2 100,8±11,4 76,6±8,9 137±12,6

Примечание: СД АКп — среднее давление в анальном канале в покое; МД АКп — максимальное давление в аналь-
ном канале в покое; СД АКв — среднее давление в анальном канале при волевом сокращении; МД АКв — макси-
мальное давление в анальном канале при волевом сокращении; НАС — недостаточность анального сфинктера.

Таблица 3. Манометрические показатели (профилометрия) у пациентов на 45-й день после операции (n=500)

Категория пациентов
Показатели, мм рт.ст.

СД АКп МД АКп СД АКв МД АКв

В среднем по группе (n=500) 48,9±8,4
р=0,0008

90,2±16,4
р=0,0007 88,6±25,6 163,0±44,3

У пациентов с исходной НАС 
(n=11)

37,1±7,4
р=0,0001

68,7±16,3
р=0,0001

73,0±16,0
р=0,13

121,3±31,3
р=0,046

У пациентов с субклинической 
НАС (n=55)

45,7±8,8
р=0,0003

83,1±18,1
р=0,0002 83,5±27,4 142,4±41,7

Норма [1] 52,2±8,2 100,8±11,4 76,6±8,9 137±12,6

Примечание: СД АКп — среднее давление в анальном канале в покое; МД АКп — максимальное давление в аналь-
ном канале в покое; СД АКв — среднее давление в анальном канале при волевом сокращении; МД АКв — макси-
мальное давление в анальном канале при волевом сокращении; НАС — недостаточность анального сфинктера.
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реакцией в виде восстановления тонуса вну-
треннего сфинктера в ответ на прекращение 
перерастяжения («дивульсии») выпадающими 
геморроидальными узлами.

Для максимального волевого сокращения по 
всей выборке давление от нормы не отклоняет-
ся. В группе с субклинической НАС небольшое 
отклонение зарегистрировано на 10-й день, оно 
сменяется к 45-му дню полным восстановлени-
ем. При исходной НАС отклонение от нормы 
к 45-му дню зафиксировано на более высоком 
уровне, чем изначально.

Обсуждение
Важно отметить, что оценка функционально-
го состояния запирательного аппарата прямой 
кишки методом профилометрии до операции 
позволяет выявить пациентов с высоким ри-
ском развития послеоперационной НАС: с име-
ющимися манометрическими признаками 
снижения давления в анальном канале (суб-
клинической НАС)  — 11,0% (55/500) случа-
ев, пациентов с уже существующей анальной 
инконтиненцией — 2,2% (11/500) наблюдений 
[НАС функционального, а не послеоперацион-
ного (посттравматического) генеза].

Таким образом, в ходе данного исследова-
ния нами выявлено, что прогностической груп-
пой риска в отношении развития НАС в после
операционном периоде бывают пациенты 
с исходно сниженными параметрами внутри
анального давления, в данном случае — 66/500 
(13,2%).

Необходимо заметить, что НАС, клинически 
проявляющаяся недержанием газов и сохраня-
ющаяся к 45-му дню после операции, возникла 
у 14/55 больных с уже существующими до опе-
рации признаками субклинической НАС. Та-
ким образом, всего больных с клиническими 
проявлениями НАС к 45-му дню после опера-
ции было 25/500 (5,0%).

Результаты аноректальной манометрии (про-
филометрии) имеют направленный диагности-
ческий вектор, нацеленный на констатацию 
и прогнозирование анальной инконтиненции, 
требующей послеоперационной реабилитации 
у пациентов с комбинированным геморроем 4-й 
степени.

Вместе с тем, выявление группы пациен-
тов со сниженными показателями внутри
анального давления без клинических жалоб на 
недержание кишечного содержимого (11,0%) 
подтверждает необходимость более тщатель-
ного обследования больных до геморроидэкто-
мии, а также информирования этих пациентов 
о возможности появления клинических про-

явлений недержания компонентов кишечного 
содержимого после операции.

Лечение пациентов, входящих в группу ри-
ска, следует проводить в специализированных 
учреждениях, располагающих современным ди-
агностическим оборудованием для проведения 
манометрического исследования функциональ-
ного состояния запирательного аппарата прямой 
кишки, возможностями реабилитации и ква-
лифицированным медицинским персоналом.

Выводы
1. Клинико-инструментальные призна-

ки недостаточности анального сфинктера по-
сле оперативного лечения геморроя 4-й стадии 
ультразвуковым скальпелем зарегистрированы 
в 5,0% случаев.

2. В 2,2% случаев анальное недержание со-
провождает течение геморроидальной болезни 
и не исчезает после операции, а по манометриче-
ским признакам имеет тенденцию к нарастанию.

3. В 2,8% случаев проявившаяся впервые 
недостаточность была у пациентов из группы 
с субклинической недостаточностью анально-
го сфинктера.
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Реферат
Статья подготовлена к 130-летнему юбилею заведующего кафедрами микробиологии и эпидемиологии Ка-
занского медицинского института профессора Альфреда Эрнестовича Озола. В статье представлены ос-
новные вехи биографии А.Э. Озола, яркого представителя Воронежской и Казанской школ эпидемиологов 
и микробиологов. Представлены материалы о вкладе А.Э. Озола в ликвидацию эпидемий и вспышек инфек-
ционных заболеваний: сыпного тифа, сибирской язвы, туляремии, бруцеллёза, натуральной оспы, дифте-
рии, брюшного тифа, дизентерии в советский период. Описаны основные научные достижения А.Э. Озола 
и его вклад в развитие микробиологии и эпидемиологии, представлены данные о его роли в развитии эпи-
демиологического направления Казанского научно-исследовательского института эпидемиологии и ми-
кробиологии. Статья подготовлена с использованием первоисточников — научных статей и монографий, 
опубликованных в период его деятельности, личного дела из архива отдела кадров и материалов кафедры 
микробиологии им. академика В.М. Аристовского Казанского государственного медицинского универси-
тета, а также личного архива семьи А.Э. Озола.
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Abstract
The article was prepared for the 130th anniversary of the head of the Departments of Microbiology and 
Epidemiology of the Kazan Medical Institute, Professor Alfred Ernestovich Ozol. The article presents the main 
milestones of the biography of A.E. Ozol, a prominent representative of the Voronezh and Kazan schools of 
epidemiologists and microbiologists. Materials on the contribution of A.E. Ozol to the elimination of epidemics 
and outbreaks of infectious diseases: typhus, anthrax, tularemia, brucellosis, smallpox, diphtheria, typhoid fever, 
dysentery in the Soviet period are presented. The main scientific achievements of A.E. Ozol and his contribution 
to the development of microbiology and epidemiology, data on his role in the development of the epidemiological 
direction of the Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology are described. The article was prepared 
using primary sources — scientific articles and monographs published during his activity, a personal file from the 
archive of the personnel department and materials of the Department of Microbiology named after academician 
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Щедрая татарстанская земля гостеприимно 
встречает гостей, которые, как правило, с те-
плотой отзываются о своём визите в респу-
блику и стремятся вновь посетить наш край. 
Многие из них остаются здесь, придавая новый 
импульс развитию той области знаний, в ко-
торой являются высококвалифицированными 
специалистами. Одним из таких личностей был 
профессор Альфред Эрнестович Озол (рис. 1), 
который сделал многое для развития микробио-
логии и эпидемиологии в нашей республике.

Альфред Эрнестович Озол родился в Риге 
13  июля 1891 г. Окончив сначала начальное 
училище, а затем гимназию, в 1911 г. А.Э. Озол 
поступил на медицинский факультет Импе-
раторского Юрьевского (Тартуского) уни-
верситета, но скоро из-за болезни отца был 
вынужден временно прекратить занятия [1]. 
С осени 1916 г. он продолжил занятия на меди-
цинском факультете и после эвакуации послед-
него в Воронеж закончил учёбу в январе 1920 г.

Ещё будучи студентом, с ноября 1918 г. 
он работал лаборантом бактериологиче-
ской лаборатории одного из военных госпи-
талей Воронежа, а с 1919 г. — лаборантом са-
нитарно-бактериологической лаборатории 
при гигиеническом институте Воронежского 
университета. С декабря 1920 г. он стал вра-
чом-лаборантом в лабораторно-диагностиче-
ском отделении организованного в то время 
Воронежского санитарно-бактериологическо-
го института [2]. Работая в этом учреждении, 
А.Э. Озол прошёл очень солидную микробио-
логическую школу под руководством профес-
соров Д.М. Лаврова и М.И. Штуцера1.

Одновременно Альфред Эрнестович работал 
врачом сыпнотифозного, затем холерного и ди-
зентерийного отделений ряда военных госпита-
лей Воронежа и заведовал химико-бактериоло-
гической лабораторией при одном из военных 
госпиталей. Руководство института заметило 
молодого сотрудника, очень ответственного 

1 Михаил Иванович Штуцер  — известный советский 
микробиолог, заведовал кафедрой гигиены и микро-
биологии на медицинском факультете Воронежско-
го университета в 1921–1926 гг., открыл новый серотип 
возбудителя дизентерии, названный его именем — ши-
геллы дизентерии (Sh. dysenteriae) серотип 2 — палочки 
Штуцера–Шмитца.

и пытливого, назначив его с июня 1922 г. за-
ведующим лабораторно-бактериологическим 
отделом, а с января 1924 г.  — заведующим 
бактериологическим и эпидемиологическим от-
делами Воронежского института эпидемиоло-
гии и микробиологии вплоть до его эвакуации 
из Воронежа в июле 1942 г. 

Руководимые А.Э. Озолом подразделения 
(бактериологический и эпидемиологический 
отделы) в составе 14 врачей постепенно пре-
образовались в крупный научно-исследова-
тельский отдел, в котором была сосредоточена 
почти вся основная научная работа института. 
Так, весной 1941 г. только к научной сессии Во-
ронежского медицинского института от отдела, 
возглавляемого А.Э. Озолом, было подготовле-
но 11 научных работ. А.Э. Озол обладал неза-
урядными организаторскими способностями, 
что позволяло ему совмещать несколько долж-
ностей в различных учреждениях.

Работу в Воронежском институте эпидеми-
ологии и микробиологии А.Э. Озол совмещал 
с заведованием бактериологическим отделени-
ем санитарно-бактериологической лаборато-
рии Юго-Восточной железной дороги с 1924 по 
1930 г., руководством Воронежской областной 
бруцеллёзной станцией с июня 1940 по июль 
1942 г. Также он был консультантом Воронеж-
ской городской санитарно-бактериологической 
лаборатории с 1933 г., а с 1935 г. — консультан-
том Воронежского облздравотдела вплоть до 
эвакуации из Воронежа в июле 1942 г. [2].

Опытный микробиолог и эпидемиолог, на-
чиная с 1928 г., А.Э. Озол возглавлял в Воро-

Рис. 1. Профессор А.Э. Озол
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нежской, Курской, Тамбовской и Орловской 
областях борьбу с крупными вспышками ин-
фекционных заболеваний: сыпного тифа, 
сибирской язвы, туляремии, бруцеллёза, на-
туральной оспы, дифтерии, брюшного тифа, 
дизентерии и др. Скупые строчки автобиогра-
фии не позволяют оценить масштаб личности 
А.Э. Озола, но об огромном вкладе в ликви-
дацию эпидемий инфекционных заболеваний 
можно судить по названиям его докладов на 
научных конференциях: «Сибирская язва у лю-
дей в Борисоглебском районе Центрального 
Чернозёмного округа» (1929), «Эпидемия ди-
фтерии в Косторенском районе Центрально-
го Чернозёмного округа в 1929  году» (1930), 
«Лёгочная форма сибирской язвы среди рабо-
чих фабрики “Конволос”» (1931), «Дифтерия 
и дифтерийное бациллоносительство в г. Воро-
неже» (1936), «Эпидемиологическая эффектив-
ность активной иммунизации против дифтерии 
в г. Воронеже» (1941), «Бруцеллёз в Воронеж-
ской области» (1941), «Водные вспышки туля-
ремии в Воронежской области» (1942) и др. [2].

В настоящее время прочитать эти докла-
ды не представляется возможным, так как 
в доступном для нас перечне научных трудов 
А.Э. Озола стоит пометка «не подлежат оглаше-
нию в печати и имеют оборонное значение» [2], 
но тот факт, что эти инфекции ликвидированы 
или встречаются сейчас спорадически, являет-
ся заслугой учёных и врачей — микробиологов, 
эпидемиологов, к плеяде которых принадлежит 
и профессор А.Э. Озол.

Свою научно-исследовательскую деятель-
ность он начал с 1921 г. исключительно как 
микробиолог, а с 1928 г. наряду с микробиоло-
гической тематикой занялся изучением ряда 
эпидемиологических проблем.

Первые научные исследования А.Э. Озо-
ла были посвящены совершенствованию бак-
териоскопической диагностики туберкулёза. 
Первыми работами стали статьи «Новейшие 
способы окрашивания туберкулёзных бацилл» 
и «Новый метод окраски туберкулёзных бацилл 
в толстом мазке», опубликованные в 1924 г. 
в журналах «Вопросы туберкулёза» и «Воро-
нежское здравоохранение». А.Э. Озолом был 
предложен метод комбинации антиформинно-
го накопления возбудителя туберкулёза с по-
следующим приготовлением толстого мазка, 
который получил высокую оценку как наибо-
лее чувствительный по сравнению с другими 
бактериоскопическими методами [3].

Как известно, метод Циля–Нильсена вклю-
чает окраску карболовым фуксином, обес-
цвечивание серой кислотой и докраску 

метиленовым синим, при этом кислотоустой-
чивые бактерии окрашиваются в красный цвет, 
а некислотоустойчивые  — в синий на синем 
фоне. Однако в том случае, когда туберкулёз-
ные палочки содержатся в незначительном ко-
личестве, и попытки их обнаружить с помощью 
известного метода Циля–Нильсена заканчива-
ются неудачей при наличии клинических про-
явлений туберкулёза, использование метода 
толстого мазка в комбинации с антиформин-
ным способом накопления по Озолу повыша-
ет вероятность положительного результата [4].

Главное преимущество метода Озола заклю-
чалось в том, что благодаря способу приготов-
ления толстого мазка (нанесения на предметное 
стекло толстого слоя биоматериала), обесцвечи-
ванию смесью Озола, состоящей из 5 объёмных 
частей 10% раствора сернистокислого натрия 
и 1 части 96% этилового спирта, и отсутствию 
контрастной окраски при бактериоскопии об-
наруживают ярко-красные палочки на белом 
или светло-сером фоне. Туберкулёзные палоч-
ки видны не только в одном, но и в нескольких 
слоях: при поворачивании микрометрическо-
го винта на различной глубине мазка в одном 
и том же поле зрения открывается различное 
количество микобактерий [5]. Согласно резуль-
татам многочисленных исследований как совет-
ских, так и зарубежных учёных, использование 
метода Озола увеличивало положительные на-
ходки на 13–17%, что служило убедительным 
доказательством успешности применения этой 
методики.

Научную работу А.Э. Озол сочетал с педа-
гогической деятельностью. Так, с осени 1921 г. 
до лета 1923 г. он работал ассистентом кафе-
дры гигиены медицинского факультета Во-
ронежского университета. С 1924 по 1930 г. 
преподавал микробиологию и эпидемиологию 
в Воронежской фельдшерской школе. Годова-
лый перерыв преподавательской деятельности 
он «объяснял чрезвычайной занятостью и не-
обходимостью осуществления своих идей по 
разработке методов микробиологической диа-
гностики туберкулёза в Воронежском институ-
те эпидемиологии и микробиологии» [2].

С августа 1930 г. А.Э. Озол перешёл в Воро-
нежский медицинский институт, читал курс 
общей и частной эпидемиологии с дезинфек-
цией, но в 1934 г. по собственному желанию 
ушёл из Воронежского медицинского инсти-
тута в связи с тем, что «считал необходимым 
закончить цикл своих научно-исследователь-
ских работ по вопросам иммунитета при нату-
ральной оспе и разработки более обоснованных 
сроков ревакцинации. Совместить разрешение 
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этой задачи, связанной с длительными выезда-
ми в сельскую местность, было невозможно» 
(из автобиографии) [2].

В 1936 г. он был избран по конкурсу на 
должность профессора Томского медицинско-
го университета, но выехать в Томск не смог из-
за болезни старшего сына. А.Э. Озол продолжал 
читать лекции по микробиологии и эпидемио-
логии на циклах усовершенствования врачей, 
стажировавшихся на базе Воронежского инсти-
тута эпидемиологии и микробиологии, где им 
было подготовлено много специалистов [2].

В Воронежском медицинском институте на 
кафедре микробиологии за три предвоенных 
года (1938–1940) было выполнено и защище-
но 5 кандидатских диссертаций, в том числе 
и А.Э. Озолом [6]. В марте 1941 г. ему была при-
суждена учёная степень доктора медицинских 
наук без защиты диссертации. На тот мо-
мент он уже был автором 60 научных трудов, 
из которых 28 — по микробиологии, 32 — по 
эпидемиологии. Научные работы были посвя-
щены различным разделам медицинской ми-
кробиологии и эпидемиологии — туберкулёзу, 
сибирской язве, дифтерии, сыпному тифу, нату-
ральной оспе, туляремии, бруцеллёзу, кишеч-
ным инфекциям.

Наиболее значимым научным трудом стала 
его монография «Продолжительность иммуни-
тета после оспенных прививок и сроки ревак-
цинации». Работы по натуральной оспе были 
проведены на большом материале «весьма тща-
тельно» и использованы Всесоюзной государ-
ственной санитарной инспекцией как основа 
при разработке утверждённого Советом народ-
ных комиссаров СССР законопроекта об обяза-
тельном оспопрививании [2].

30-е годы XX столетия ознаменовывались 
не только успехами в промышленности, обра-
зовании и науке первого в мире социалисти-
ческого государства, но это также было время 
масштабных «разоблачений» антисоветских 
шпионско-диверсионных и террористических 
организаций. Репрессивная машина не проеха-
ла мимо А.Э. Озола, и 16 января 1938 г. он был 
арестован по статье 58 УК РСФСР «Контрре-
волюционная деятельность». По версии членов 
семьи А.Э. Озола, поводом для доноса о «вра-
ге народа» стал пресловутый квартирный во-
прос (его семья занимала в Воронеже большую 
по тем временам квартиру).

За супруга вступилась Анна Семёновна 
Озол, которая направилась в Москву и доби-
лась аудиенции у В.М. Молотова — Председа-
теля Совета народных комиссаров СССР. По 
указанию сверху было начато тщательное рас-

следование, выявлены нестыковки в показа-
ниях свидетелей, что послужило основанием 
для прекращения дела, и А.Э. Озол 23 октября 
1939 г. был освобождён от тюремного заключе-
ния за отсутствием улик.

Согласно характеристике руководства Воро-
нежского института эпидемиологии и микро-
биологии, за время своей долголетней работы 
Альфред Эрнестович проявил себя «как всесто-
ронне образованный и широко эрудированный 
специалист, энергичный и настойчивый человек, 
крупный научный работник» [2]. Однако его де-
ятельность в этом учреждении прервала война.

В июле 1942  г., когда фашисты вплотную 
подошли к Воронежу, семья А.Э. Озола эваку-
ировалась из города под обстрелом немецких 
самолётов. Вот как описывает этот эпизод его 
приёмная дочь Иветта Альфредовна Реуто-
ва (Озол): «В тот памятный день фашисты уже 
переходили Чернавский мост через реку Воро-
неж, а мы уходили пешком с противополож-
ной окраины… Помню, на двух подводах везли 
мешки с мукой и пшеном, а также микроскопы 
и другое лабораторное оборудование из инсти-
тута эпидемиологии и микробиологии, где тог-
да работал мой отец. Подводы тянули лошади, 
иммунизированные вирусом клещевого энце-
фалита… Добрались до Казани, где и осели» [7].

Семья А.Э. Озола поселилась в доме 6/30 по 
улице Толстого (в настоящее время этот дом 
снесён, вместо него построено новое здание 
Центра аккредитации специалистов Казанского 
государственного медицинского университета).

После эвакуации в Казань с октября 1942 г. 
А.Э. Озол работал консультантом Наркомздрава 
ТАССР и с начала 1943 г. возглавил эпидотдел 
Казанского института эпидемиологии и микро-
биологии (КИЭМ). Одновременно с назначени-
ем нового руководителя отдел эпидемиологии 
подвергся реорганизации. Из его штата изъяли 
все врачебные ставки, так что в отделе остался 
один сотрудник с высшим медицинским образо-
ванием — сам А.Э. Озол. Количество лаборан-
тов в эпидотделе сократилось с шести до трёх.

Конечно, сокращение персонала ограничило 
возможности отдела, но его задачи существен-
но изменились. Было признано, что в борьбе 
с эпидемиями институт имеет специфические 
задачи и не должен дублировать работу прак-
тического здравоохранения. Штат микробио-
логов в эпидотделе сохранился и затем даже 
расширился, но объём рутинных бактериологи-
ческих анализов сократился, что позволило со-
средоточиться на анализах, требующих высшей 
микробиологической квалификации, а также 
быстро наладить серологическую диагностику 
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инфекционных заболеваний.
Бо́льшая часть работы отдела по-прежне-

му была связана с расследованием эпидеми-
ческих вспышек. Общее количество прово-
димых эпидотделом анализов значительно 
уменьшилось, но ценность его работы для 
здравоохранения ТАССР возросла, так как 
комплексная работа с применением эпиде-
миологических и микробиологических ме-
тодов (бактериологических и серологиче-
ских) позволяла быстро выяснять этиологию 
вспышки, определять источники и пути за-
ражения и оперативно её ликвидировать [8].

В 1943 г. произошла вспышка холеры в Мор-
довии, и сотрудники эпидотдела КИЭМ выез-
жали в Саранск. На территории ТАССР в 1943 г. 
были обследованы и быстро ликвидированы 
вспышки сыпного тифа в четырёх сельских 
районах, в двух городах — вспышки брюшного 
тифа, дизентерии в одном городе и две вспыш-
ки токсикоинфекции в Казани. В этом же году 
по рекомендациям эпидотдела КИЭМ была ре-
организована противоэпидемическая служба 
в Казани: создано эпидбюро, введена исчерпы-
вающая регистрация инфекционных больных, 
налажен систематический учёт контингентов, 
подлежащих профилактическим прививкам.

В 1944  г. эпидотделом КИЭМ были рас-
следованы и быстро ликвидированы вспыш-
ки сыпного тифа в одной воинской части, двух 
городах и трёх районах ТАССР. В одном из 
сельских районов бактериологически и серо-
логически выявлена вспышка брюшного тифа, 
в другом — вспышка паратифа В. Тогда же для 
работников здравоохранения было проведено 
15 научно-практических конференций (по борь-
бе с сыпным и брюшным тифами, корью, ди-
фтерией и токсикоинфекциями) [2].

В 1945 г. были изучены вспышки сыпного 
тифа в пяти районах ТАССР, исследованы прак-
тически все зарегистрированные на территории 
республики с 1902 по 1945 г. случаи возврат-
ного тифа, приняты эффективные меры борьбы 
с этими заболеваниями. Сотрудники эпидотде-
ла оказали консультативную помощь персоналу 
инфекционных больниц в Казани и Чистополе, 
а также коллективу инфекционных отделений 
трёх сельских больниц.

Доклады А.Э. Озола на конференциях содер-
жали самую актуальную информацию и име-
ли гриф «Не подлежит разглашению в печати»: 
«Дифтерия в ТАССР» (1943), «Состояние проти-
водифтерийного иммунитета у детей г. Казани» 
(1949), «Особенности сыпного тифа в ТАССР 
в 1944 году» (1945), «Сыпной тиф в ТАССР в 
1945 году» (1946), «Продолжительность жиз-

ни платяных вшей» (1948), «Локальная вспыш-
ка брюшного тифа в г. Зеленодольске» (1943), 
«Водные вспышки брюшного тифа в сельских 
районах ТАССР» (1946), «Завозные случаи туля-
ремии в г. Казани в 1943 г.» (1944), «Постанов-
ка оспопрививательного дела в ТАССР в годы 
Великой Отечественной войны» (1946) и др. [2]

Наибольшую эпидемиологическую угрозу 
в ТАССР представляли в годы как гражданской 
войны, так и Великой Отечественной войны 
вспышки сыпного тифа. Закономерно, что пре-
обладающая часть научных исследований кра-
евой эпидемиологии была посвящена именно 
этой проблеме.

Нужно заметить, что этиология этой ин-
фекции в то время оставалась не до конца изу
ченной. Было уже известно, что в отличие от 
других тифозных заболеваний сыпной тиф вы-
зывается микроорганизмом из группы риккет-
сий (впрочем, тогда многие учёные причисляли 
его к вирусам), но особенности его циркуля-
ции ещё не были выяснены. Существовала, на-
пример, теория автохтонного возникновения 
сыпного тифа, объяснявшая периодические 
вспышки этого заболевания рецидивами ин-
фекционного процесса у ранее переболевших 
людей (как это было установлено применитель-
но к возвратному тифу) или крайне длитель-
ным сохранением вирулентности возбудителя 
вне организма.

Под руководством А.Э. Озола была разра-
ботана специальная программа установления 
причин возникновения вспышек сыпного тифа 
на территории ТАССР, эпидемиологического 
обследования и практических мероприятий по 
профилактике этой инфекции в военное вре-
мя, что также нашло отражение в его работах 
«Сыпной тиф в Татарской АССР в 1943 году», 
«Возникновение и способы распространения 
сыпного тифа в Татарской АССР в годы Вели-
кой Отечественной войны» и др.

Яркое представление об условиях, в кото-
рых проводили эксперименты, даёт описание 
«Опытов по использованию мороза для дезин-
фекции» А.Э. Озола и О.Д. Белой: «В пробирках 
на открытом воздухе при температуре –18 °С 
и безветрии вши надёжно гибнут после часо-
вой экспозиции, а гниды — через 4 часа. При 
пребывании вшей и гнид внутри тёплых вещей 
(в карманах, рукавах и за подкладкой меховой 
одежды) их устойчивость к холоду повышается: 
вши надёжно гибнут только после двухчасовой, 
а гниды — после пятичасовой экспозиции при 
морозе не меньше –25 °С» [8].

Деятельность профессора А.Э. Озола в Ка-
зани была тесно связана с КИЭМ. После окон-
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чания Великой Отечественной войны Альфред 
Эрнестович с мая 1945 г. до 31 декабря 1948 г. 
был научным руководителем КИЭМ, а с 1 ян-
варя 1949 г. и до выхода на пенсию — его науч-
ным консультантом.

Свою работу в КИЭМ А.Э. Озол совмещал 
с работой в Казанском медицинском институ-
те. С 1942 г. он возглавил кафедру эпидемио-
логии, приложив много сил и энергии для её 
создания, организации преподавания эпидеми-
ологии не только на санитарно-гигиеническом, 
но и других факультетах института. В процес-
се преподавания он широко использовал мест-
ный материал, богатый личный опыт. В 1949 г. 
ему было присвоено звание профессора (рис. 2).

Кафедрой эпидемиологии он руководил до 
ухода на пенсию в 1968 г., но оставался про-
фессором-консультантом ещё два года до 
1 сентября 1970 г. С 1947 по 1952 г. А.Э. Озол од-
новременно заведовал кафедрами эпидемиоло-
гии и микробиологии (рис. 3). В послевоенные 
годы на кафедре микробиологии продолжалось 
изучение проблем лептоспирозов, дифтерии, 
туберкулёза. Сотрудниками кафедры микро-
биологии под руководством А.Э. Озола были 
усовершенствованы микроскопические ме-
тоды лабораторной диагностики туберкулёза 
[Алхан-Кемал Р.И., Шром М.Г. (Берим), Бруд-
ная К.Б.].

В течение ряда послевоенных лет активно 
изучалась роль микробного фактора в проти-
водифтерийном иммунитете. В этих исследова-
ниях активно принимали участие сотрудники 
обеих кафедр. Так, сотрудник кафедры эпиде-
миологии С.Ф. Немшилов (бывший директор 
Казанского бактериологического института 
в 1932–1937  гг.) под руководством А.Э. Озола 
в 1948 г. защитил диссертацию на соискание 
степени кандидата медицинских наук «К во-
просу о роли микробного фактора в противоди-
фтерийном иммунитете», о которой профессор 
отзывался как об уникальной работе «в этой 
области как по количеству опытов, так и по 
качеству и характеру разработки эксперимен-
тальных данных» (из производственной ха-
рактеристики С.Ф. Немшилова от 11.03.1948, 
данной заведующим кафедрой, профессором 
А.Э. Озолом, для присвоения звания доцента). 
Ассистентом кафедры микробиологии Е.К. На-
умовой предложен кровяной агар с теллури-
том натрия для обнаружения дифтерийных 
коринебактерий, ассистентом кафедры микро-
биологии Н.С. Шамсутдиновым создана фос-
фатно-буферная среда с манифестатором для 
быстрого определения токсигенных свойств ди-
фтерийных коринебактерий.

Рис. 2. Профессор А.Э. Озол за работой с микроскопом

Рис. 3. Коллектив кафедры микробиологии в 1950 г. (в цен-
тре сидит заведующий кафедрой профессор А.Э. Озол)

А.Э. Озол также был специалистом в области 
вариационной медицинской статистики, и много 
десятков научных сотрудников других кафедр 
Казанского государственного медицинского ин-
ститута и других институтов консультировались 
с ним при выполнении докторских и кандидат-
ских диссертаций. Всего по микробиологии 
и эпидемиологии в мединституте он подгото-
вил 17 кандидатов медицинских наук по различ-
ным аспектам микробиологии и эпидемиологии.

Его ученики впоследствии работали в раз-
личных научных и образовательных учрежде-
ниях страны:

– ассистент А.Ф. Троицкая (тема диссерта-
ции «Влияние метеорологических факторов на 
гриппозные заболевания», 1944), ставшая доцен-
том Астраханского медицинского института;

– сотрудник эпидотдела КИЭМ А.Г. Гри-
горьева-Бернштейн, эвакуированная из Ле-
нинградского института эпидемиологии 
и микробиологии им. Л. Пастера и вернувшая-
ся обратно после окончания войны (тема: «Осо-
бенности эпидемиологии дифтерии в военное 
время», 1945);

– ассистент Д.И. Дранкин, ставший доцен-
том Чкаловского медицинского института 
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(ныне  — Оренбургский) (тема диссертации 
«Состояние поствакцинального иммунитета 
у сельского населения в Таканышском, Корно-
уховском, Нурлатском и Мамадышском райо-
нах ТАССР», 1948);

– ассистент Н.А. Немшилова, впоследствии 
ставшая директором КИЭМ (1954–1961) и до-
центом кафедры эпидемиологии Казанского 
государственного института усовершенствова-
ния врачей (тема диссертации «Лабораторная 
диагностика бактериальной дизентерии», 1949) 
и многие другие.

Перу А.Э. Озола принадлежат 92 работы, из 
которых в период заведывания кафедрой эпи-
демиологии Казанского государственного ме-
дицинского института было опубликовано 
35 статей.

За свой значительный вклад в медицин-
скую микробиологию и эпидемиологию, под-
готовку медицинских кадров профессор Озол 
не раз был поощрён денежными премия-
ми и грамотами. За свой труд он был награж-
дён значком «Отличнику здравоохранения» 
в 1943 г., медалью «За доблестный труд в Вели-
кой Отечественной войне», почётной грамотой 
Президиума Верховного Совета ТАССР за пло-
дотворную педагогическую и активную обще-
ственную деятельность в 1968 г. [1].

А.Э. Озол принимал активное участие в об-
щественной жизни. С 1936 г. он был членом 
правления Воронежского отделения Всесоюз-
ного общества эпидемиологов, микробиологов 
и инфекционистов. В казанский период сво-
ей жизни профессор Озол избирался депута-
том Казанского горсовета, был председателем 
Татарского отделения Всесоюзного общества 
эпидемиологов, микробиологов и инфекциони-
стов, членом медицинского совета Минздрава 
ТАССР, медицинских советов республиканской 
и городской санэпидстанций [2].

Альфред Эрнестович отличался высокой 
эрудицией, педантичным подходом к любо-
му делу, исключительной скромностью, ще-
дростью и большим трудолюбием, он отдавал 
любимому делу все свои знания и опыт. Вер-
ной спутницей Альфреда Эрнестовича была 
его супруга Анна Семёновна Озол. Альфред 
Эрнестович был любящим отцом и дедушкой, 
занимался воспитанием своих трёх сыновей 
и приёмной дочери, а затем и внуков.

По воспоминаниям членов семьи, он очень 
любил прогулки в лесу, снимал с семьёй летом 
дачу в Кызыл-Байраке, рыбачил, очень хоро-
шо плавал, мог переплыть Волгу. Он был зака-
лённым человеком, одевался легко: даже зимой 
ходил в демисезонном пальто. Любил зани-

маться спортом, ходил не менее 10 километров 
в день. Был очень эрудированным человеком, 
много читал, владел в совершенстве четырьмя 
языками (латышским, немецким, латинским и 
французским) и менее свободно — древнегре-
ческим и английским. Всегда был элегантен: 
летом ходил в белоснежном костюме и соло-
менной шляпе.

Умер Альфред Эрнестович Озол 26 сентября 
1979 г. в Казани и похоронен на Арском кладби-
ще. Человечность, чуткость к людям, успешная 
научная и общественная деятельность помогли 
снискать ему глубокое уважение коллег и уче-
ников.
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CD013732. DOI: 10.1002/14651858.CD013732.pub2.

Opioids for newborn infants receiving mechanical ventilation (Russian Translation of Cochrane 
Plain Language Summary)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Re-
view: Bellù R, Romantsik O, Nava C, de Waal KA, Zanini R, Bruschettini M. Opioids for newborn infants recei
ving mechanical ventilation. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2021. Issue 3. Art. No.: CD013732. DOI: 
10.1002/14651858.CD013732.pub2.

Вопрос обзора. Сохраняют ли жизни такие 
препараты, как морфин и фентанил (опиоиды), 
уменьшают ли они боль или улучшают ли долго-
срочное развитие новорождённых, нуждающих-
ся в искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ)?

Актуальность. Дыхательные аппараты (ап-
параты для ИВЛ) широко используются у ново-
рождённых, рождённых в срок (≥37 нед геста-
ционного возраста) и недоношенных (<37 нед 
гестационного возраста) с проблемами дыха-
ния. Дыхательные аппараты могут причинять 
боль младенцам. Более того, их использова-
ние требует помещения в трахею трубки (сое-
диняет гортань с бронхами), через которую от-
сасывают содержимое дыхательных путей, что 
вызывает дополнительную боль и дистресс. По-
скольку новорождённые очень чувствительны 
к боли, что может плохо сказаться на их даль-
нейшем развитии, уменьшение боли с помощью 
лекарств (включая опиоиды, такие как морфин 
и фентанил) может быть очень важным. Боль 
у младенцев оценивают взрослые с помощью 
различных шкал, которые ориентированы на 
внешний вид и поведение ребёнка, а также на 
другие параметры.

Характеристика исследований. Мы со-
брали и проанализировали все подходящие ис-
следования, чтобы ответить на этот вопрос, 
и нашли 23 исследования с участием 2023 де-
тей. В большинстве исследований были дети, 
родившиеся раньше положенного срока (до 
37 нед гестационного возраста). В 8 исследова-
ниях сравнивали применение морфина с пла-

цебо (вещество, не имеющее терапевтической 
ценности) или отсутствием вмешательства, 
а в 7  — с фентанилом. Мы проанализирова-
ли остальные исследования отдельно, посколь-
ку исследователи сравнивали применение этих 
двух лекарств с другими опиоидами или други-
ми анальгетиками.

Основные результаты. У нас нет опреде-
лённости, влияют ли опиоиды на боль и резуль-
таты развития нервной системы в 18–24 мес; 
использование морфина или фентанила, веро-
ятно, мало влияет или не влияет совсем на про-
должительность искусственной вентиляции 
лёгких и неонатальную смертность. Необходи-
мы дальнейшие исследования.

Определённость доказательств. Опреде-
лённость доказательств — от очень низкой до 
умеренной, поскольку в целом только в малом 
числе исследований изучали это вмешатель-
ство, в эти исследования было включено мало 
детей, и некоторые их этих исследований могли 
бы быть лучше разработаны (могли бы иметь 
лучший дизайн).

Насколько актуален этот обзор? Мы про-
вели поиск исследований, опубликованных 
к 29 июля 2020 г.

Заметки по переводу
Перевод: Зиганшин Айрат Усманович. Редактиро-
вание: Зиганшина Лилия Евгеньевна. Координа-
ция проекта по переводу на русский язык: Кокрейн 
Россия  — Cochrane Russia, Cochrane Geographic 
Group. По вопросам, связанным с этим перево-
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дом, пожалуйста, обращайтесь к нам по адресу: 
cochranerussia@gmail.com.

Обзор следует цитировать таким образом
Bellù R, Romantsik O, Nava C, de Waal KA, Zanini R, 
Bruschettini M. Opioids for newborn infants receiving 
mechanical ventilation. Cochrane Database of Syste­
matic Reviews. 2021. Issue 3. Art. No.: CD013732. DOI: 
10.1002/14651858.CD013732.pub2.

Ссылки:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33729556/
https://www.cochrane.org/ru/CD013732/NEONATAL 
_opioidy-u-novorozhdennyh-nahodyashchisya-na-is 
kusstvennoy-ventilyacii-legkih

Опубликовано с разрешения правообладателя John 
Wiley & Sons, Ltd



714

По страницам «Казанского медицинского журнала» Through the pages of the “Kazan Medical Journal”

Новый способ борьбы с дифтерией
Е.М. Лепский

Аннотация
Настоящая публикация является перепечатыванием статьи проф. Е.М. Лепского «Новый 
способ борьбы с дифтерией», опубликованной в «Казанском медицинском журнале» 
в 1923 г. Перепечатывание осуществляется в рамках подготовки к празднованию 150-летия 
первого выпуска «Дневников общества врачей города Казани», правопреемником кото-
рых стал «Казанский медицинский журнал». Оригинальная публикация: Лепский Е.М. 
Новый способ борьбы с дифтерией. Казанский медицинский журнал. 1923;19(6):86–91. DOI: 
10.17816/kazmj80106.

Abstract
This publication is a reprint of an article by Prof. E.M. Lepsky “A new way to fight diphtheria”, 
published in the Kazan Medical Journal in 1923. Reprinting is carried out in preparation for the 
celebration of the 150th anniversary of the first issue of the Kazan Doctors' Society Diaries, the 
assignee of which is the Kazan Medical Journal. Original publication: Lepsky E.M. A new way 
to fight diphtheria. Kazan Medical Journal. 1923;19(6):86–91. DOI: 10.17816/kazmj80106.
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