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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
ИНГИБИТОРОМ ИЛ-6 (ОЛОКИЗУМАБ) В КУПИРОВАНИИ 
ГИПЕРВОСПАЛЕНИЯ ПРИ СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ 
ПНЕВМОНИИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ВИРУСОМ SARS-COV-2 
ГАНЮКОВА Н. Г.1, ЛИКСТАНОВ М.И.1, КОСИНОВА М.В.1, КУШНИР И.Н.1, МОЗЕС В.Г.2* , МОЗЕС К.Б.2

1ГАУЗ КО «Кузбасская клиническая больница им. С.В. Беляева», г. Кемерово, Россия.
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Оценка эффективности ингибитора 

IL-6 (олокизумаба) в подавлении гипервоспа-
ления и улучшении исходов лечения пациентов 
со среднетяжелой пневмонией, обусловленной 
штаммом SARS-CoV-2. 

Материалы и методы.  Сплошным мето-
дом были отобраны 48 пациентов с подтверж-
денной коронавирусной инфекцией, имеющие 
показания для назначения олокизумаба, бы-
ли разделены на 2 группы. В группу А (n=29) 
включались пациенты, получавшие олокизу-
маб в дозе 160 мг/мл - 0,4 мл подкожно одно-
кратно, в группу В (n=19) включались паци-
енты, не получавшие препарат из-за наличия 
противопоказаний для его введения. Первой 
контрольной точкой для получения лаборатор-
ных показателей являлись первые сутки нака-
нуне введения олокизумаба, второй контроль-
ной точкой – пятые сутки после введения пре-
парата. Первичным исходом исследования 
являлись исходы лечения больных со средне-
тяжелой пневмонией, обусловленной корона-
вирусной инфекцией, вторичным исходом 
исследования являлось влияние олокизума-
ба на лабораторные критерии цитокинового 
шторма. 

Результаты. Во второй контрольной точ-
ке исследования показатели SpO2 составили 
90% (88;92) в группе А и 90% (88;93) в груп-
пе В, U [29;19]=220,5, р=0,99; на ИВЛ находи-
лись 0% и 21,1% пациентов соответственно, 

р=0,001; лабораторные критерии цитокиново-
го шторма соответственно составили: С-реак-
тивный белок 5,6 (1,8;13,5) и 23 (17;92,5) мг/л 
(U[29;19]=61, р=0,0002), ферритин 325 (200;700) 
и 215 (186;526) нг/мл (U[29;19]=119,5, р=0,41), 
D-димер 827 (378;1940) и 1464 (677;4600) нг 
фибриноген-экв. ЕД/мл (U[29;19]=197,5, р=0,16), 
лейкоциты 5,9 (4,8;6,2) и 7,6 (6,6;12)*109/л 

(U[29;19]=162,5, р=0,03), лимфоциты 1,3 (0,8;2,1)	
 и 1,5 (1;2,1)*109/л (U[29;19]=225, р=0,44). Выздо-
ровление зарегистрировано у 96,5% пациентов 
в группе А и у 78,9% в группе В, р=0,05; смерть 
произошла у 3,5% и у 21,1% пациентов соот-
ветственно, р=0,05.   

Заключение. В настоящем исследовании 
олокизумаб продемонстрировал способность 
снижать клинические проявления (гипертер-
мию) и некоторые биохимические предикто-
ры цитокинового шторма: СРБ и уровень лей-
коцитов. Также при введении препарата были 
выявлены положительные клинические эффек-
ты: снижение доли пациентов, нуждающихся в 
проведении ИВЛ, и большая частота положи-
тельных исходов лечения.

Ключевые слова: коронавирус, пневмония, 
ингибиторы ИЛ-6.
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EnglishAbstract
Aim. To study the efficiency of IL-6 inhibitor 

olokizumab in suppressing the inflammation and 
improving treatment outcomes in patients with 
moderate COVID-19 pneumonia.

Materials and Methods. We enrolled 48 pa-
tients with confirmed COVID-19 pneumonia who 
had indications for the treatment with olokizumab. 
Treatment group (n = 29) included patients who 
received a single subcutaneous injection of oloki-
zumab (0.4 mL, 160 mg/mL) while placebo group 
(n = 19) included those who did not receive the 
drug because of contraindications. Inflammato-
ry markers (C-reactive protein, white blood cell 
count, lymphocyte count, ferritin and D-dimer) 
have been evaluated on the 1st and the 5th day af-
ter the administration of olokizumab. Efficiency 
of olokizumab was assessed by the treatment out-
come and suppression of cytokine storm.

Results. At the 5th day, SpO2 was 90% (88; 92-93) 
in both groups, yet none of the patients in the treatment 
group required a mechanical ventilation, in contrast to 
21.1% patients in the placebo group (p = 0.001). In-

flammatory parameters were also reduced in the treat-
ment group according to the measurements of serum 
C-reactive protein (5.6 (1.8;13.5) and 23 (17;92.5) 
mg/L in the treatment and placebo group, respectively, 
p = 0.0002) and white blood cell count (5.9 (4.8;6.2) 
and 7.6 (6.6;12 )*109/L in the treatment and placebo 
group, respectively, p=0.03). No statistically signifi-
cant differences were registered regarding serum fer-
ritin (325 (200; 700) and 215 (186; 526) ng/mL, p = 
0.41), D-dimer (827 (378; 1940) and 1464 (677; 4600) 
ng FEU/mL, p = 0.16) and lymphocyte count (1.3 (0.8; 
2.1) and 1.5 (1; 2.1)*109/L, p =0.44). Death was reg-
istered in 3.5% and 21.1% of patients in the treatment 
and placebo group, respectively, (p = 0.05).

Conclusion. Olokizumab ameliorated the pro-
gression of COVID-19 pneumonia, improved treat-
ment outcomes and reduced systemic inflammation.

Keywords: COVID-19, pneumonia, IL-6 in-
hibitors.
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Введение
Штамм SARS-CoV-2 был выделен в январе 

2020 года и ассоциирован с  атипичной пневмо-
нией, сопровождающейся тяжёлым острым ре-
спираторным синдромом (SARS). За послед-
ние семнадцать лет это седьмой респиратор-
ный коронавирус, который поражает челове-
ка: HCoV-229E (Alphacoronavirus), HCoV-OC43 
(Betacoronavirus), HCoV-NL63 (Alphacoronavirus) 

и HKU1 (Betacoronavirus) вызывают инфекции 
средних отделов дыхательных путей; SARS-CoV 
(Betacoronavirus) и Ближневосточный респира-
торный синдром (MERS-CoV) (Betacoronavirus ) 
часто приводят к тяжелому поражению нижних 
отделов  дыхательных путей и сопровождаются 
высоким риском смерти [1,2]. 

Пока еще идет накопление данных о патоге-
незе новой коронавирусной инфекции, однако 
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уже можно утверждать, что тяжелое течение за-
болевания, сопровождающееся  острым респи-
раторным дистресс-синдромом (ОРДС), гипер-
воспалением и полиорганной недостаточно-
стью, развивается у 8 – 15% больных, а смерт-
ность у данной категории пациентов достигает 
14 – 66% [3,4].  Триггерами тяжелого течения 
заболевания и смертности считаются пожилой 
возраст, гипертоническая болезнь, сахарный ди-
абет, ожирение, онкологические заболевания [5].

Среди лабораторных предикторов тяжелого те-
чения новой коронавирусной инфекции большой 
интерес вызывает интерлейкин 6 (IL-6). Вместе с 
IL-1 он индуцирует  синтез ферритина, высокий 
уровень которого ассоциируется с вторичным син-
дромом активации макрофагов (САМ) и гемофаго-
цитарным лимфогистоцитозом (ГЛГ) – следствием 
массированной неконтролируемой активации им-
мунной системы, спровоцированной острой вирус-
ной инфекцией. Даже умеренно повышенный уро-
вень IL-6, превышающий 80 пг/мл у пациентов с 
COVID-19, коррелирует с высокой частотой дыха-
тельной недостаточности [6]. Более того, уровень 
виремии SARS-CoV-2, который ассоциирован с ве-
роятностью цитокинового шторма (состояние, вы-
званное обширной активацией иммунной системы 
и, как следствие, чрезмерной выработкой цитоки-
нов и хемокинов), также сильно коррелирует с вы-
сокими уровнями IL-6 в сыворотке крови [7]. Все 
эти данные делают IL-6 потенциальной мишенью 
для применения таргетной терапии его ингибито-
рами у больных с цитокиновым штормом. 

В Российской Федерации временные клини-
ческие рекомендации «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)» регламентируют назначение 
таргетной терапии ингибиторами IL-6 при сред-
нетяжелой форме пневмонии, целью которой яв-
ляется подавление гипервоспаления и предот-
вращение развития серьезных поражений лег-
ких и других органов, обусловленных COVID‑19 
[8]. Одновременно с этим во временных клини-
ческих рекомендациях оговаривается факт, что в 
настоящее время недостаточно данных об их эф-
фективности и безопасности, что требует боль-
ше исследований в этом направлении.

Цель исследования
Оценка эффективности ингибитора IL-6 (оло-

кизумаба) в подавлении гипервоспаления и 
улучшении исходов лечения пациентов со сред-
нетяжелой пневмонией, обусловленной штам-
мом SARS-CoV-2.

Материалы и методы 
Исследование было проведено с соблюдени-

ем этических норм в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека» и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г.  
№ 266 на базе перепрофилированного инфекци-
онного госпиталя ГАУЗ КО «Кузбасская клини-
ческая больница им. С.В. Беляева». Сплошным 
методом были отобраны 48 пациентов с под-
твержденной коронавирусной инфекцией, име-
ющие показания для назначения олокизумаба. 

Критериями включения на данном этапе бы-
ли: наличие у пациента подтвержденной сред-
нетяжелой пневмонии (КТ 2‑3) с двумя и более 
клиническими и лабораторными признаками 
цитокинового шторма – снижение SpO2, СРБ 
>30 мг/л, лихорадка >38° C в течение 3 дней, 
число лейкоцитов <3,0*109/л, абсолютное чис-
ло лимфоцитов < 1,0*109/л [8].

Критериями исключения являлось наличие 
у пациента легкой (КТ 1) или тяжелой пнев-
монии (КТ 4), отсутствие пневмонии, наличие 
среднетяжелой пневмонии (КТ 2–3) с отсут-
ствием двух и более  клинических и лаборатор-
ных признаков цитокинового шторма.

Затем пациенты были разделены на 2 груп-
пы А и В. 

В группу А (n=29) включались пациенты полу-
чавшие олокизумаб (гуманизированные монокло-
нальные антитела изотипа иммуноглобулина G4/
каппа, разработанные в качестве антагониста ИЛ-
6) в дозе 160 мг/мл – 0,4 мл подкожно однократно.

В группу В (n=19) включались пациенты, не 
получавшие олокизумаб из-за наличия противо-
показаний для его введения (сепсис, подтверж-
денный патогенами, отличными от COVID‑19; 
гиперчувствительность к любому компоненту 
препарата; вирусный гепатит В; сопутствующие 
заболевания, связанные, согласно клиническому 
решению, с неблагоприятным прогнозом; им-
муносупрессивная терапия при трансплантации 
органов; нейтропения < 0,5*109/л; повышение 
активности АСТ или АЛТ более чем в 5 норм; 
тромбоцитопения < 50*109/л; беременность).

Все пациенты получали одинаковую противо-
вирусную и антибактериальную терапию в рам-
ках временных клинических рекомендаций вер-
сия 8.1. «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)».

ORIGINAL RESEARCH
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Первой контрольной точкой для получе-
ния лабораторных показателей являлись пер-
вые сутки накануне введения олокизумаба, 
второй контрольной точкой – пятые сутки 
после введения препарата. 

Первичным исходом исследования явля-
лись исходы лечения больных со среднетяже-
лой пневмонией, обусловленной коронавирус-
ной инфекцией.  Вторичным исходом иссле-
дования являлось влияние олокизумаба на ла-
бораторные критерии цитокинового шторма у 
больных со среднетяжелой пневмонией, обу-
словленной коронавирусной инфекцией.

Статистический анализ осуществлялся при по-
мощи программы Statsoft Statistica 6,0. Выбороч-
ные параметры, приводимые в таблицах, имеют 
следующие обозначения: n – объем анализируе-
мой подгруппы, р – достигнутый уровень значи-
мости. Абсолютные значения описывались ме-
дианой (Ме) и межквартильным интервалом, от-
носительные величины – процентными долями. 
При сравнении количественных признаков двух 
независимых групп использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна-Уитни. Оценка стати-
стической значимости частотных различий в двух 
независимых группах осуществлялась при помо-
щи критерия Пирсона χ². При проверке нулевых 
гипотез, критическое значение уровня статисти-
ческой значимости, принималось равным 0,05.

Результаты
Возраст пациентов составил 55 (51;54) лет в 

группе А и 67 (60;73) лет в группе В, U[29;19]=126,5, 
р=0,001. В обеих группах преобладали женщины: 
52,6% и 68,9% соответственно, р=0,134. Двух-
сторонняя пневмония была выявлена у 100% в 
группе А и у 94,7% в группе В (у 5,3% в груп-
пе В была выявлена односторонняя пневмония), 
р=0,211. В первой контрольной точке исследова-
ния на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
находились 3,4% в группе А и 0% в группе В, 
р=0,413; на неинвазивной ИВЛ – 10,3% и 5,2% 
соответственно, р=0,533; показатели SpO2 со-
ставили 90% (88;92) и 90% (88;93) соответствен-
но, U[29;19]=220,5, р=0,99; показатели температуры 
тела 38° C (37;38,6) и 37,8° C (37;38,4) соответ-
ственно, U[29;19]=236,5, р=0,414. Лабораторные по-
казатели пациентов на первой контрольной точке 
исследования представлены в таблице 1.

Медиана суток, на которые олокизумаб был 
введен пациентам группы А от начала заболе-
вания, составила 3 (2;7). 

В группе А пребывание в отделении интенсив-
ной терапии составило 0 (0;5) суток, в группе В 0 
(0;1) суток соответственно, U[29;19]=198,5, р=0,104. 

В группе А нормализация температуры по-
сле введения препарата произошла на 1 (0;1) 
сутки, в группе В – на 3 (1;6) сутки соответ-
ственно, U[29;19]=154, р=0,0009.

Показатели SpO2 во второй контрольной точ-
ке исследования составили 90% (88;92) в груп-
пе А и 90% (88;93) в группе В, U [29;19]=220,5, 
р=0,99; на ИВЛ находились 0% и 21,1% паци-
ентов соответственно, р=0,001.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. 

Лабораторные пока-
затели пациентов в 
первой контрольной 
точке исследования

Table 1. 

Inflammatory markers 
in the patient serum 
on the 1st day after 
the administration of 
olokizumab

Таблица 2. 

Лабораторные пока-
затели пациентов во 
второй контрольной 
точке исследования

Table 2. 

Inflammatory markers 
in the patient serum 
on the 5th day after 
the administration of 
olokizumab

Показатель 
Inflammatory marker 

Группа А 
Treatment group 

n = 29 

Группа В 
Placebo group 

n = 19 
Р 

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L 106 (66,4; 137) 80,7 (42,1; 111) 0,06 

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 350,9 (200; 724) 314,8 (181; 822) 0,86 

D-димер, нг фиб.-экв. ЕД/мл 
D-dimer, FEU/mL 1522 (703; 3214) 1645 (630; 2543) 0,75 

Лейкоциты, *109/л 
White blood cell count, *109/L 6,6 (4,9; 9,5) 7,4 (5,2; 11,6) 0,25 

Лимфоциты, *109/л 
Lymphocyte count, *109/L 0,9 (0,7; 1,1) 1,1 (0,6; 1,7) 0,34 

Показатель 
Inflammatory marker 

Группа А 
Treatment group 

n = 29 

Группа В 
Placebo group 

n = 19 
Р 

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L 

5,6 (1,8; 13,5) 23 (17; 92,5) 0,0002 

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 

325 (200; 700) 215 (186; 526) 0,41 

D-димер, нг фиб.-экв. ЕД/мл 
D-dimer, FEU/mL 

827 (378; 1940) 1464 (677; 4600) 0,16 

Лейкоциты, *109/л 
White blood cell count, *109/L 

5,9 (4,8; 6,2) 7,6 (6,6; 12) 0,03 

Лимфоциты, *109/л 
Lymphocyte count, *109/L 

1,3 (0,8; 2,1) 1,5 (1; 2,1) 0,44 
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Исход лечения: выздоровление зарегистри-
ровано у 96,5% пациентов в группе А и у 78,9% 
в группе В, р=0,05; смерть произошла у 3,5% и 
у 21,1% пациентов соответственно, р=0,05.   

Обсуждение 
В патогенезе острого респираторного дис-

тресс-синдрома (ОРДС), нередко наблюдаемо-
го при новой коронавирусной инфекции, ве-
дущая роль отводится  двум ключевым факто-
рам – повреждению альвеол и синдрому поли-
органной недостаточности (СПОН), которые, 
в свою очередь, обусловлены гиперпродукци-
ей цитокинов и хемокинов. В литературе этот 
феномен описан как цитокиновый шторм или 
синдром высвобождения цитокинов. Букваль-
но с первых исследований было доказано, что 
как легкие, так и тяжелые формы заболевания 
приводят к изменениям в подгруппах цирку-
лирующих лейкоцитов и секреции цитокинов, 
особенно IL-6, IL-1β, IL-10, TNF, GM-CSF (гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор), IP-10 (IFN-индуцирован-
ный белок 10), IL-17, МСР-3 (моноцитарный 
хемотаксический фактор-3) и IL-1ра. Тем не 
менее, несмотря на установленную связь меж-
ду тяжестью заболевания, вирусной нагрузкой 
и высвобождением цитокинов и хемокинов, до 
сих пор неясно, какие молекулярные триггеры 
способствуют возникновению цитокинового 
шторма, и почему он может быстро перейти в 
ОРДС  или СПОН с летальным исходом у части 
пациентов. Несмотря на это, практически сра-
зу начались клинические исследования эффек-
тивности терапии, направленной на иммунный 
ответ и сдерживающей цитокиновый шторм у 
пациентов с COVID-19. В настоящее время для 
снижения уровня цитокинов применяются не-
сколько направлений, каждое из которых имеет 
свои преимущества и недостатки. 

Кортикостероиды включены в большинство 
клинических рекомендаций, касающихся ле-
чения больных COVID-19. По данным Wang D 
(2020), частота их назначения в отделениях ин-
тенсивной терапии достигает 72%, однако при-

ем кортикостероидов связан с потенциальным 
риском краткосрочных и долгосрочных неже-
лательных побочных эффектов [9]. У тяжело-
больных пациентов к ним относятся гипергли-
кемия, повышенный риск инфекций (включая 
бактериальные и грибковые) и развитие реф-
рактерного к терапии септического шока. 

Применение гемофильтрации связано с не-
обходимостью специального оборудования, а 
сама методика не обладает доказанной эффек-
тивностью в купировании цитокинового штор-
ма [10]. 

Еще одним перспективным направлением 
является применение таргетной терапии инги-
биторами IL-6. При тяжелом течении новой ко-
ронавирусной инфекции чаще всего выявляет-
ся повышение IL-6, что делает его потенциаль-
ной мишенью для таргетной терапии. Сегодня 
зарегистрировано более 70 клинических испы-
таний ингибиторов IL-6: тоцилизумаба, сари-
лумаба, силтуксимаба, клазакизумаба, олокизу- 
маба. Уже полученные результаты некоторых 
исследований продемонстрировали спорную 
эффективность некоторых из перечисленных 
выше препаратов, что заставило отдельных 
производителей либо отказаться от дальней-
ших испытаний, либо продолжить накопление 
данных в отношении результатов терапии [11] . 

В настоящем исследовании олокизумаб про-
демонстрировал способность снижать клини-
ческие проявления (гипертермию) и некото-
рые биохимические предикторы цитокинового 
шторма: СРБ и уровень лейкоцитов [12]. Так-
же при введении препарата были выявлены по-
ложительные клинические эффекты: снижение 
доли пациентов, нуждающихся в проведении 
ИВЛ, и большая частота положительных исхо-
дов лечения. Следует, однако, отметить, что в 
настоящем исследовании отсутствовала рандо-
мизация пациетов, что не позволяет сделать од-
нозначный вывод об эффективности олокизу- 
маба в купировании гипервоспаления и улуч-
шении исходов лечения при среднетяжелой 
пневмонии, обусловленной штаммом SARS-
CoV-2.  

1.	 WHO. WHO Director-General's opening remarks at the media 
briefing on COVID-19 - 11 March 2020. Available at: https://
www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-
opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-
march-2020. Accessed: 29.07.2020.

2.	 WHO. Coronavirus disease (COVID-19). Situation 

Report – 182. Available at: https://www.who.int/docs/
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БОРРЕЛИОЗОВ В КУЗБАССЕ
ДРОЗДОВА О.М.1*, ЕФИМОВА А.Р.2, БОНДАРЕНКО Т.Е.3, ШМАКОВА М.А.1
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Резюме
Цель. Изучить эпидемиологические законо-

мерности распространения иксодовых клеще-
вых боррелиозов в Кемеровской области 

Материалы и методы. Выполнено описа-
тельное ретроспективное эпидемиологиче-
ское исследование распространения иксодо-
вого клещевого боррелиоза (ИКБ) в Кемеров-
ской области за 15 лет (2005–2019 гг.). Изучена 
динамика заболеваемости, определены груп-
пы, время, территории риска, условия зараже-
ния на основании ретроспективного анализа 
3133 случаев ИКБ. Исследовано 1000 клещей 
рода Ixodes с растительности для выявления 
ДНК ИКБ, вызванных Borrelia burgdorferi s. l.  
и Borrelia miyamotoi. Обследовано 98 боль-
ных с клещевыми лихорадками неясной эти-
ологии для выявления ДНК возбудителей бо-
лезни Лайма и клещевых возвратных лихора-
док (КВЛ) методом ПЦР. Антитела к боррели-
ям в сыворотках крови пациентов выявляли в 
ИФА. Статистическая обработка данных про-
водилась с использование MS Excel 2010. До-
верительные интервалы интенсивных показа-
телей рассчитывали для доверительной веро-
ятности 95%. 

Результаты. В структуре инфекций, пере-
даваемых клещами (ИПК), с 2005 по 2019 гг. 
доля болезни иксодового клещевого боррели-
оза (ИКБ) составила 29,88% [95%ДИ=27,25-
32,61]. Инцидентность ИКБ выросла в 2,8 
раза с 3,220/0000 [95%ДИ=3,20-4,57] в 2005 г. до 
9,200/0000 [95%ДИ=12,47-15,31] в 2019 г. Ежегод-
но около 30 тысяч человек обращались в МО по 

поводу нападения клещей. Частота покусов ко-
лебалась от 813,510/0000 [95%ДИ=804,05-825,50] 
до 1506,100/0000 [95%ДИ=1491,57-1520,02]. Две 
трети пострадавших подверглись нападению 
клещей во время неорганизованного отдыха 
в лесу, сбора дикоросов и работы на садовых 
участках. Для ИКБ Кемеровской области ха-
рактерна выраженная весенне-летняя сезон-
ность с максимальной заболеваемостью в ию-
не. Установлен более высокий уровень инци-
дентности населения сельской местности по 
сравнению с городским. В возрастных группах 
максимальные показатели зарегистрированы 
у населения старше 40 лет. При исследовании 
1000 клещей ДНК Burgdorferi senso lato s. l. вы-
явлена у 32,5%, ДНК B. miyamotoi, возбудите-
ля клещевой возвратной лихорадки, у 5,2%. У 
13,26% пациентов с диагнозом клещевая лихо-
радка была выделена ДНК B. мiyamoto, у 4,08% 
ДНК В. Burgdorferi s. l. Этиология заболеваний 
подтверждена серологическими исследования-
ми. Следовательно, в группе ИПК B. miyamotoi, 
является одной из этиологических причин кле-
щевых лихорадок неустановленной этиологии 
на изучаемой территории.

Заключение. Установлено широкое распро-
странение ИКБ на территории Кузбасса с тен-
денцией к росту и выраженной сезонностью 
в весенне-летнее время. Установлена высокая 
инцидентность сельского населения и взросло-
го населения старше 40 лет. Северные террито-
рии области – территории максимального риска 
ИКБ. Выявлен высокий уровень инфицирован-
ности клещей рода Ixodes persulcatus боррели-
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EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF IXODID TICK-BORNE 
BORRELIOSES IN KEMEROVO REGION
Olga M. Drozdova1**, Anna R. Efimova2, Tatiana E. Bondarenko3, Maria A. Shmakova1

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo Regional Center for Hygiene and Epidemiology, Kemerovo, Russian Federation
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Abstract
Aim. To study the epidemiological patterns of 

Lyme disease in the Kemerovo Region.
Materials and Methods. We performed a de-

scriptive and retrospective epidemiological study 
of 3,133 cases to investigate the spread of Lyme 
disease in the Kemerovo Region during the recent 
15 years (2005-2019). 1,000 ticks of the Ixodes ge-
nus were investigated for the presence of Borrelia 
burgdorferi senso lato s. l. and Borrelia miyamotoi 
DNA, while 98 patients with tick-borne fevers of 
unknown aetiology were examined to identify the 
DNA of the causative agents of ixodid tick-borne 
borrelioses and tick-borne recurrent fevers by PCR. 
Antibodies to Borrelia in the patient serum were de-
tected by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. In the structure of tick-borne infections 
over the study period, the proportion of ixodid tick-
borne borrelioses was 29.88% [95% CI = 27,25-
32,61]. The incidence demonstrated a 2,8-fold in-
crease from 3.2200/0000 [95% CI = 3,20-4,57] in 2005 
up to 9,2000/0000 [95% CI = 12,47-15,31] in 2019. 
Annually, around 30,000 people suffered from the 
tick attack. Bite rates ranged from 813.510/0000 [95% 
CI = 804,05-825,50] to 1506.100/0000 [95% CI = 
1491,57-1520,02]. Two-thirds of the victims were 

attacked by ticks during the unorganized recreation 
in the forest, gathering wild plants and working in 
the garden plots. Lyme disease was characterised by 
a spring-summer seasonality with a maximum in-
cidence in June. Rural population showed a higher 
level of ixodid tick-borne borrelioses incidence as 
compared to the urban population. In age groups, 
the maximum rates were recorded in the individuals 
over 40 years of age. Northern territories of the re-
gion showed the highest prevalence of ixodid tick-
borne borrelioses. In a study of 1000 ticks, DNA 
of Burgdorferi s. l. and B.  miyamotoi was detect-
ed in 32.5% and 5.2%, respectively. In contrast, B. 
miyamotoi prevailed in patients with tick-borne fe-
vers (13.26% of positive cases in comparison with 
4.08% for B. Burgdorferi s. l. Tick-borne aetiology 
of the diseases was confirmed by the enzyme-linked 
immunosorbent assay measurements.

Conclusions. Ixodid tick-borne borrelioses is 
prevalent in Kemerovo Region, demonstrating an 
upward and seasonal trend. Risk groups include 
rural population and those > 40 years of age. A 
high level of Ixodes persulcatus-mediated trans-
mission of B. burgdorferi s. l. and B. miyamotoi in-
fections was revealed; the latter agent often caused 
tick-borne fevers of unknown etiology.
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English

ями комплекса Burgdorferi s. l. и возбудителями 
возвратных лихорадок – B. miyamotoi. Одной из 
этиологических причин клещевых лихорадок 
неустановленной этиологии на изучаемой тер-
ритории является B. miyamotoi. Следовательно, 
на территории Кузбасса кроме болезни Лайма 
распространены клещевые возвратные лихо-
радки, вызванные B. miyamotoi.

Ключевые слова: клещевые боррелиозы, 
этиология, диагностика, заболеваемость.
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Введение
Природно-очаговые инфекции, передающи-

еся клещами (ИПК) на протяжении многих лет 
сохраняют свою актуальность на большинстве 
территорий Российской Федерации. Активное 
преобразование природных ландшафтов, искус-
ственная трансформация природных очагов, вме-
шательство человека в закрытую экосистему со-
провождаются расширением нозоареала, ростом 
числа антропургических очагов, появлением пе-
реносчиков в городской черте и на территориях, 
ранее считавшихся благополучными по ИПК, 
определяют эпидемиологические особенности 
этих инфекций в современных условиях и требу-
ют постоянного эпидемиологического и эпизоото 
логического надзора и контроля [1].

Ежегодно в медицинские организации РФ 
по поводу присасывания клещей обращаются 
400−550 тыс. человек. Самыми распространен-
ными заболеваниями на современном этапе из 
группы инфекций, передающихся клещами, яв-
ляются иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ). 
В 2019 году ИКБ регистрировался в 75 субъектах. 
Всего выявлено 8 тыс. случаев ИКБ, заболевае-
мость соответственно составила 5,48 на 100 тыс. 
населения [1]. 

Возбудителями ИКБ являются спирохеты, от-
носимые к комплексу Borrelia burgdorferi sensu 
lato s. l. В комплексе выделяют генетическую 
группу (вид) возбудителей ИКБ, патогенных для 
человека: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii,  
B. afzeliit, которые определяют классический ик-
содовый клещевой боррелиоз.

В 1995 г. в Японии из клещей I. persulcatus бы-
ла выделена ДНК нового вида боррелий, полу-
чившая название Borrelia miyamotoi. Молекуляр-
но-генетический анализ показал принадлежность 
этого микроорганизма к отдельной группе воз-
будителей возвратных лихорадок. Патогенность 
B. miyamotoi была признана в 2011 году [2, 3, 4, 
5]. Заболевание, вызванное этим видом борре-
лий, относится к отдельной группе – иксодовым 
клещевым боррелиозам, которые вызываются  
B. miyamotoi (ИКБ-БМ), отличаются отсутстви-
ем эритемы, более длительным инкубационным 
периодом, острым началом, более высокой тем-
пературой и выраженным ознобом по сравнению 

с классическим ИКБ. Эта «новая» инфекция ши-
роко распространена в России, заболеваемость 
ИКБ – БМ может быть сопоставима с заболевае-
мостью ИКБ в эритемной форме, вызываемой B. 
burgdorferi sensu lato [6, 7]. В циркуляции возбу-
дителя принимают участие мелкие мышевидные 
грызуны, в межэпидемический период возбуди-
тель сохраняется в клещах [8]. Большое значе-
ние в распространении боррелиозов, в том числе 
ИКБ-БМ, принадлежит клещам рода Ixodes, ши-
роко распространенным на сибирских террито-
риях. 

Цель исследования 
Изучить эпидемиологические закономерно-

сти распространения клещевых боррелиозов в 
Кемеровской области. 

Материалы и методы
Выполнено описательное ретроспективное 

эпидемиологическое исследование распростра-
нения ИКБ за 2005−2019 гг. в Кемеровской об-
ласти. Использованы данные форм официаль-
ной отчетности Управления Роспотребнадзора 
по Кемеровской области за 2005–2019 гг. За этот 
период зарегистрировано 3133 больных ИКБ,  
и 473442 человека обратились в МО по пово-
ду покусов клещами. Исследовано 1000 клещей 
рода Ixodes, собранных на флаг с растительно-
сти северных районов области в эпидемический 
сезон 2018–2019 гг. для выявления ДНК ИКБ и 
ДНК ИКБ-БМ.

В Кузбасской клинической инфекционной 
больнице (г. Кемерово) обследовано 98 госпита-
лизированных пациентов с острыми лихорадоч-
ными заболеваниями неустановленной этиоло-
гии, возникшими после укуса клеща, для выявле-
ния маркеров ИКБ и ИКБ-БМ.

ДНК возбудителей ИКБ выявляли с использо-
ванием наборов «АмплиСенс TBEV, B. burgdorferi 
s. l.» производства ЦНИИ эпидемиологии, г. Мо-
сква. Для определения ДНК B. miyamotoi исполь-
зовали ПЦР с детекцией в режиме реального вре-
мени и наборы реагентов «РеалБест ДНК Borrelia 
miyamatoi» (АО «Вектор-Бест», Россия). Для вы-
деления нуклеиновых кислот использован набор 
реагентов «РеалБест экстракция 100».

ORIGINAL RESEARCH

Keywords: tick-borne borrelioses, causes, di-
agnosis, morbidity.

Conflict of Interest 
None declared.

Funding 
There was no funding for this project.



ТОМ 5, № 4, 2020

17

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 

y = 0,4384x + 4,0609
R² = 0,5666

0

2

4

6

8

10

12

14

16

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть
 н

а 
10

0 
ты

с.

Годы

ИКБ Линейная (ИКБ)

Тпр = +5,88%; p<0,05

Рисунок 1. 

Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти иксодовым кле-
щевым боррелио-
зом в Кемеровской 
области за 2005–2019 
годы.

Figure 1. 

Long-term dynamics 
of ixodid tick-borne 
borrelioses incidence 
in the Kemerovo 
Region (2005–2019).

Наличие в сыворотках крови пациентов с 
предварительным диагнозом клещевая лихорад-
ка антител класса M и G ИКБ выявляли с помо-
щью наборов для ИФА «ЛаймБест-IgM», «Лайм-
БестIgG» (АО «Вектор-Бест», Новосибирск). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием MS Excel 2010. Доверительные 
интервалы интенсивных показателей рассчитыва-
ли для доверительной вероятности 95%. 

Результаты и обсуждение
За последние 15 лет (2005−2019 гг.) на тер-

ритории зарегистрировано 3133 случая ИКБ. 
Доля боррелиозов в структуре инфекций, пе-
редаваемых клещами (ИПК), выросла 16,37% 
[95%ДИ=13,40-19,69] в 2005 году до 42,62% 
[95%ДИ=38,61-46,70] в 2019-м. В среднем у каж-
дого третьего заболевшего с 2005 по 2019 гг. 
(29,88% [95%ДИ=27,25-32,61]) был диагности-
рован ИКБ. 

Многолетняя динамика заболеваемости от-
личалась тенденцией к росту (рисунок 1). Темп 
тенденции +5,88 (p˂0,05). Инцидентность ИКБ 
выросла в 2,8 раза с 3,220/0000 [95%ДИ=3,20-4,57] 
в 2005 году до 9,200/0000 [95%ДИ=8,26-10,60] в 
2019. Средняя многолетняя заболеваемость ИКБ 
(7,440/0000 [95%ДИ=5,13-6,98]) была в 1,4 раза 
выше по сравнению с клещевым энцефалитом 
(5,200/0000 [95%ДИ=8,59-10,89]).

Ежегодно около 30 тысяч человек обращают-
ся в медицинские организации по поводу напа-

дения клещей. Частота покусов в изучаемый пе-
риод колебалась от 813,510/0000 [95%ДИ=804,05-
825,50] до 1506,100/0000 [95%ДИ=1491,57-1520,02] 
и во многом зависела от погодных колебаний, 
определявших количество и активность клещей, 
мобильность населения, сбор дикоросов, садово- 
огородные работы и т.д. 

Нападения клещей неравномерно распределя-
лись по территории области. Максимальная ча-
стота присасывания отмечена в северных райо-
нах до 6873,900/0000 [95%ДИ=6641,35-7282,48]. 
Эти территории расположены в зоне лесостепи, 
для которой характерна равнинная местность с 
березовыми колками с богатой подстилкой, и от-
личаются развитым сельским хозяйством. Зна-
чительно реже происходило нападение клещей 
на юге области. Минимальный средний много-
летний показатель 308,160/0000 [95%ДИ=281,38-
336,80]. Большая часть этих территорий располо-
жена в зоне горной тайги. 

Клещи одинаково часто нападали на де-
тей и взрослых. В 2019 году уровень поку-
сов у детей от 0 до 17 лет составил 1987,520/0000 

[95%ДИ=1060,97-1114,54], взрослого населения 
1148,320/0000 [95%ДИ=1133,91-1162, 82].

В структуре заболеваний ИКБ доля городско-
го населения была всегда больше по сравнению 
с сельским. В 2019 году она достигла 69,69% 
[95%ДИ=63,63-72,27]. Кемеровская область от-
личается высоким уровнем урбанизации, доля 
совокупного сельского населения составляет все-
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го 14,4%. При сравнении инцидентности ИКБ 
городского и сельского населения установлено, 
что заболеваемость городского населения суще-
ственно ниже по сравнению с сельским и в 2019 
году составила (7,960/0000 [95% ДИ=6,60-8,91] и 
20,12/0000 [95% ДИ=15,88-25,14]). Такое положе-
ние обусловлено в 2 раза более частым нападени-
ем клещей на жителей сельской местности.

В возрастных группах максимальные уровни 
ИКБ зарегистрированы у взрослого населения: в 
41−60 лет (9,70/0000 [95%ДИ=5,45-11,15]) и старше 
61 года (12,30/0000 [95%ДИ=10,72-14,08]). 

Для ИПК в Кемеровской области характерна 
выраженная весенне-осенняя сезонность. Первые 
случаи ИКБ регистрировались в начале апреля, 
пик приходился на первую и вторую декады ию-
ня с последующим постепенным угасанием эпиде-
мического процесса. Последние единичные случаи 
выявляли даже в конце октября – начале ноября. 

Две трети населения инфицировалось при ра-
ботах на дачах (31,52%), неорганизованном отды-
хе (21,98%), и сборе дикоросов (16,87%). В сель-
ской местности во дворе дома заражалось 9,2% 
заболевших. Реже население инфицировалось на 
охоте и рыбалке (5,52%), во время работы, свя-
занной с лесом (5,22%), посещением кладбищ 
(6,57%). Во время организованного отдыха насе-
ления в лечебно-оздоровительных учреждениях, 
военно-полевых сборов, туристических и спор-
тивных мероприятий случаи инфицирования бы-
ли крайне редкими, и их доля среди заболевших 
ИКБ не превышала 1%. 

Инфицированность клещей рода Ixodes 
Borrelia burgdorferi s.l. на разных территориях 
была неодинаковой. Показатели зараженности 
клещей, собранных в природе, по области колеба-
лись от 55,41% [95%ДИ=51,74-59,03] до 28,17% 
[ДИ=25, 64 -30,80]. В 2019 году ДНК боррелий 
обнаружена у 41,5% [95%ДИ=38,065-45,0] из 
800 исследованных особей из природных стаций. 
При этом минимальный уровень инфицирован-
ности установлен в Кемеровском районе (12,0% 
[ДИ=6,35-20,02]), максимальный − в Яйском рай-
оне (65,0% [ДИ=54,81-74,27]). 

Для определения возможной зараженности кле-
щей рода Ixodes B. miyamotoi исследовано 1000 
особей с северных территорий, где регистрирова-
лись максимальные уровни заболеваемости ИПК. 
На каждой из 10 включенных в исследование тер-
риторий лабораторному исследованию подвергли 
по 100 клещей, собранных с растительности. Одно-
временно в этих клещах определяли наличие ДНК 
боррелий Burgdorferi senso lato. В результате уста-

новлено, что ДНК B. miyamotoi была обнаружена 
у 5,2% [95%ДИ=3,91-6,76] клещей всех включен-
ных в исследование территорий области. Частота 
обнаружения была разной, она колебалась от 1% в 
Гурьевском районе до 9,2% в Крапивинском и Топ-
кинском районах (таблица 1). ДНК Burgdorferi sen-
so lato встречалась чаще и была выявлена в 32,5% 
[95%ДИ=29,60-35,50]) пробах клещей.

На территории области кроме I. persulcatus 
обитают другие виды клещей, основными из ко-
торых являются I. pavlovskyi и D. Reticulatus [9] 
Ранее было установлено, что чаще ДНК бор-
релий выявляли у вида I. persulcatus (35,6% 
[95%ДИ=29,27-42,43]) и I. pavlovskyi (25,27% 
[95%ДИ=16,35-35,47]) и значительно реже – у  
D. Reticulatus (1,96% [95%ДИ=0,24-6,90]). Инфи-
цированность разных видов клещей B. miyamotoi 
остается неизвестной. 

В диагностике ИКБ определенное значение 
имеют клинические проявления заболевания и 
появление типичного симптома – мигрирующей 
эритемы. В последние годы в структуре клиниче-
ских форм ИКБ в Кузбассе превалирует боррели-
оз с наличием эритемы. Его доля в среднем за по-
следние 10 лет составила 61,13% [95%ДИ=59,16-
63,01] (таблица 2). Лабораторно подтверждено 
70% ИКБ. Возможно, часть больных без мигри-
рующей эритемы были инфицированы другими 
возбудителями, в том числе B. miyamotoi.

Для диагностики больных клещевой возврат-
ной лихорадкой, вызванной B. miyamotoi (ИКБ-
БМ), обследовано 98 пациентов с предваритель-
ным диагнозом клещевая лихорадка. У 17 пациен-
тов (17,35% [95%ДИ=10,44-26,31]) в исследуемых 
образцах (16 сывороток крови и 1 спинномозговая 
жидкость) была выделена ДНК боррелий. В том 
числе ДНК B. мiyamoto обнаружена у 13 пациен-
тов (13,27% [95%ДИ=7,26-21,61]), ДНК других ге-
новидов боррелий – у 4-х (4,08% [95%ДИ=1,12-
10,12]). Диагноз клещевого боррелиоза был 
подтвержден выявлением антител в ИФА на 
основании сероконверсии. Боррелии разных ге-
нетических групп имеют большое количество об-
щих антигенов, ИФА не способна дифференциро-
вать ИКБ от заболевания, вызванного B. miyamotoi 
[10,11]. Установлено нарастание титров IgM к бор-
релиям у 10 пациентов, IgG к боррелиям − у 5 и од-
новременная сероконверсия по IgM и IgG зареги-
стрирована в 3 случаях. 

Следовательно, B. miyamotoi является причи-
ной части клещевых лихорадок с неустановлен-
ной этиологией, и, вероятно, клещевая возвратная 
лихорадка распространена на других территори-
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Территории области 
Territory 

Кол-во 
клещей 

Number of 
ticks 

ДНК B. burgdorferi s.l. 
DNA B. burgdorferi s.l. 

ДНК B. miyamotoi 
DNA B. miyamotoi 

% 95%ДИ % 95%ДИ 

Беловский район 
Belovo District 100 40 30,32-50,27 5 1,64-11,28 

Яйский район 
Yaya District 100 70 60,018-78,75 3 0,62-8,51 

Ижморский район 
Izhmorskiy District 100 30 21,24-39,98 2 0,24-7,04 

Кемеровский район 
Kemerovo District 100 28 19,48-37,87 7 2,86-13,89 

Топкинский район 
Topki District 100 25 16,87-34,66 9 4,19-16,40 

Гурьевский район 
Gurievsk District 100 10 4,90-17,62 1 0,02-5,45 

Мариинский район 
Mariinsk District 100 20 12,66-29,18 4 1,10-9,93 

Тисульский район 
Tisul District 100 30 21,24-39,98 5 1,64-11,28 

Юргинский район 
Yurga District 100 40 30,32-50,27 7 2,86-13,89 

Крапивинский район 
Krapivino District 100 32 23,01-42,08 9 4,19-16,40 

Итого 1000 32,5 29,60-35,50 5,2 3,91-6,76 

Таблица 1. 

Результаты сравни-
тельного исследова-
ния клещей рода  
Ixodes на нали-
чие ДНК Borrelia 
burgdorferi s.l. и ДНК 
Borrelia miyamotoi  
(% положительных 
результатов).

Table 1. 

Prevalence of Bor-
relia burgdorferi s.l. 
and Borrelia miyamo-
toi DNA in the Ixodes 
ticks (% positive re-
sults).

Таблица 2. 

Структура клиниче-
ских форм ИКБ (2010-
2019 гг.). 

Table 2. 

Clinical forms of ixo-
did tick-borne borreli-
oses (2010-2019).

Годы 
Years 

Всего случаев ИКБ 
абс. 

Total cases 

в том числе  
including 

с наличием эритемы 
общего числа, % 

With erythema 

без эритемы 
Without erythema 

абс. 
n % абс. 

n % 

2010 203 132 65,02 71 34,98 

2011 280 188 67,14 92 32,86 

2012 212 135 63,68 77 36,32 

2013 188 128 68,09 60 31,91 

2014 183 137 74,86 46 25,14 

2015 272 168 61,76 104 38,24 

2016 219 123 56,2 96 43,8 

2017 375 205 54,7 170 45,3 

2018 230 129 56,1 101 43,9 

2019 254 132 52,0 122 48,0 
Всего 
Total 2416 1477 61,13 939 38,87 

ях области. Для уточнения эпидемиологической 
ситуации необходимо расширение эпидемиоло-
гических, эпизоотологических, лабораторных и 
клинических исследований распространенности 
боррелиозов на территории Кемеровской области 
для оптимизации профилактических и противо- 
эпидемических мероприятий.

Заключение
Таким образом, установлено широкое распро-

странение ИКБ на территории Кузбасса с тенден-
цией к росту и выраженной сезонностью в весен-
не-летнее время. Выявлена высокая инцидент-

ность сельского населения и взрослого населе-
ния старше 40 лет. Северные территории области 
– территории максимального риска ИКБ. Выяв-
лен высокий уровень инфицированности клещей 
рода Ixodes persulcatus боррелиями комплекса 
Burgdorferi s. l. и возбудителями возвратных ли-
хорадок – B. miyamotoi. Одной из этиологических 
причин клещевых лихорадок неустановленной 
этиологии на изучаемой территории является B. 
miyamotoi. Следовательно, на территории обла-
сти кроме ИКБ распространены клещевые воз-
вратные лихорадки, обусловленные инфицирова-
нием B. miyamotoi.
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Резюме
Цель. Дать этиологическую характеристику 

внебольничных пневмоний у госпитализиро-
ванных пациентов детского возраста с оценкой 
диагностической эффективности применяемых 
методов лабораторной диагностики пневмокок-
ковой внебольничной пневмонии (ВП).

Материалы и методы. Проведено научное 
диагностическое описательно-оценочное вы-
борочное эпидемиологическое исследование 
этиологии ВП у госпитализированных паци-
ентов детского возраста. Всем пациентам были 
проведены ИХА на наличие в моче раствори-
мого антигена Streptococcus рneumoniaе и мо-
лекулярно-генетические исследования (ПЦР) 
биологического материала на наличие гене-
тического материала Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus 
influenzae тип b, Streptococcus pneumoniae и 
SARS-CoV-2. Оценены параметры валидности 
иммунохроматографического экспресс-анализа 
(ИХА) для диагностики пневмококковой вне-
больничной пневмонии у детей по сравнению с 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР).

Результаты. Среди исследуемой груп-
пы пациентов в основном преобладали девоч-
ки (65,5%). Наибольший удельный вес гос- 
питализированных детей приходился на воз-
растную группу 6−7 лет. У 65,5% обследован-
ных пациентов обнаружены ДНК Streptococcus 
pneumoniae, у 13,8% − Mycoplasma pneumoniae. 
Ассоциации были выявлены у 13,7% пациентов 
(10,3% − Mycoplasma pneumoniae+Streptococcus 

pneumoniae и 3,4% − Streptococcus 
pneumoniae+Haemophilus influenzae ). Генети-
ческий материал Chlamydophila pneumoniae и 
SARS-CoV-2 не был обнаружен. На долю нерас-
шифрованных ВП пришлось 6,9%. Диагности-
ческая эффективность ИХА составила 27,58%. 
Показатель чувствительности ИХА был доста-
точно небольшим, составив 9,09%, на фоне от-
носительно высокой специфичности – 85,7%. 
Прогностическая ценность положительного ре-
зультата (ПЦ+) ИХА экспресс-теста указыва-
ет на 66,63%-ную вероятность того, что на дан-
ный момент пациент действительно болен пнев-
мококковой ВП. Прогностическая ценность от-
рицательного результата (ПЦ-) была в пределах 
23,07%. С учетом значения ПЦ+ и ПЦ- рассчита-
ны показатели правдоподобия. Отношение веро-
ятности получения положительного результата 
теста у больного к вероятности положительного 
результата у здорового пациента составило 0,64.

Заключение. Экспресс-ИХА может быть ре-
комендован только в комбинации с другими лабо-
раторными методами для диагностики или скри-
нинга ВП пневмококковой этиологии у детей. 

Ключевые слова: внебольничные пневмо-
нии, лабораторная диагностика, этиологическая 
структура, диагностическая эффективность.
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Введение
Внебольничная пневмония (ВП) в настоящее 

время остается одной из самых распространен-
ных полиэтиологичных инфекционно-воспали-
тельных патологий [1−4].

Наиболее частыми возбудителями внеболь-
ничных пневмоний являются Streptococcus 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae, S. aureus, Chlamydophila pneumoniae, 
Klebsiella pneumoniae. Преимущественное значе-
ние в этиологии ВП среди всех возрастных групп 
принадлежит пневмококкам [4-6].

На сегодняшний день нередко возникают 
сложности при выборе оптимальной лабора-
торной диагностики и постановке диагноза ВП 

на всех этапах оказания медицинской помощи 
[2,4,7]. Недостаточно эффективная диагности-
ка сопряжена с риском развития тяжелых ос-
ложнений как у детей, так и у взрослых [1,3,6]. 
Выбор наиболее точного, эффективного и без-
опасного теста должен базироваться не только 
на эмпирических знаниях, но и быть основан-
ным на доказательных данных. 

Существующая стандартная лабораторная 
диагностика пневмококковых ВП предполага-
ет проведение культурального исследования 
[8]. Наряду с «золотым стандартом» лаборатор-
ной диагностики ВП часто проводят ПЦР-ис-
следование. Основными преимуществами 
ПЦР-диагностики являются высокая чувстви-

For citation: 
Evgeniya A. Koshkarina , Olga V. Kovalishena, Nikolai V. Saperkin, Viktor V. Krasnov, Petr G. Zubarov, Oksana M. Chekanina. Assessment 
of current laboratory diagnosis of pneumococcal community-acquired pneumonia. Fundamental and Clinical Medicine. 2020; 5(4): 21-29. 
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Abstract
Aim. To investigate the aetiology of commu-

nity-acquired pneumonia in hospitalised children 
and to evaluate the accuracy of the methods for its 
laboratory confirmation.

Materials and Methods. We performed de-
scriptive and cross-sectional epidemiological stud-
ies. Results of the rapid immunochromatographic 
assay (ICT) were compared with those obtained by 
polymerase chain reaction (PCR).

Results. DNA of Streptococcus pneumoniae 
and Mycoplasma pneumoniae was found in 65.5% 
and 13.8% of the patients. Microbial associations 
were observed in 13.7% of patients (Mycoplas-
ma pneumoniae + Streptococcus pneumoniae, 
10.3%; Streptococcus pneumoniae + Haemophi-
lus influenzae, 3.4%). Chlamydophila pneumoniae 

and SARS-CoV-2 were not detected. The cause of 
community-acquired pneumonia was not identified 
in 6.9% of the cases. A diagnostic accuracy of ICT 
was 27.58% and its sensitivity was relatively small 
(9.09%; 95% CI 1; 29), compared with a relatively 
high specificity (85.7%; 95% CI 42; 100).

Conclusions. Rapid ICT assay must be accom-
panied by the PCR or other diagnostic methods 
for the diagnosis of pneumococcal community-ac-
quired pneumonia in children.

Keywords: community-acquired pneumonia, 
laboratory diagnostics, etiological structure, diag-
nostic efficiency.
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тельность и возможность ее проведения после 
начала приема антибактериальных препаратов 
[5,9,10]. Есть опыт использования ИХА для ди-
агностики пневмококковой пневмонии тяжело-
го течения у взрослых пациентов [9,10]. Однако 
нет сведений о применении ИХА у детей и па-
циентов, принимающих антибиотики в течение 
более 24 часов. Также отсутствуют сравнитель-
ные данные об эффективности ИХА и ПЦР ме-
тодов в лабораторной диагностике ВП у детей с 
ВП различной степени тяжести.

Цель исследования
Этиологическая характеристика ВП у госпи-

тализированных пациентов детского возраста с 
оценкой диагностической эффективности при-
меняемых методов лабораторной диагностики 
пневмококковой ВП. 

Материалы и методы
Проведено научное диагностическое описа-

тельно-оценочное выборочное эпидемиологи-
ческое исследование этиологии ВП у госпита-
лизированных пациентов детского возраста. 

Клиническими базами исследования явля-
лись ГБУЗ НО «Инфекционная больница №23» 
и ГБУЗ НО «Детская инфекционная больница 
№8». Лабораторные исследования проводились 
в клинико-диагностической лаборатории на ба-
зе НИИ профилактической медицины универси-
тетской клиники ПИМУ. Время исследования − 
с 01.02.2020 по 31.03.2020. Объектами изучения 
были дети (n=29, где n – объем выборки) всех 
возрастов, поступившие в стационар в феврале−
марте 2020 года с клиническим и рентгенологи-
ческим подтверждением диагноза «ВП, средней 
степени тяжести / тяжелое течение».

Всем пациентам были проведены ИХА 
на наличие в моче растворимого антиге-
на Streptococcus рneumoniaе (экспресс-тест 
«Binax ® NOW Streptococcus pneumoniae 
Antigen Test») и молекулярно-генетические 
исследования (ПЦР) биологического материа-
ла (жидкости с тампона, которым был взят ма-
зок со слизистой нижнего носового хода и зад-
ней стенки ротоглотки) на наличие ДНК Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoni-
ae, Haemophilus influenzae тип b, Streptococcus 
pneumoniae. В связи со сложившейся эпидеми-
ческой ситуацией по распространению новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) паци-
енты были также обследованы на SARS-CoV-2 
методом ПЦР.

Проводилась оценка параметров валидности 
ИХА для диагностики пневмококковой ВП у 
детей по сравнению с ПЦР. 

Теоретический дизайн исследования: веро-
ятность ВП = f (ИХА; ПЦР). За нулевую гипо-
тезу (Н0) принимали отсутствие различий меж-
ду проводимыми тестами.

При анализе данных учитывалось следу-
ющее: исходом считали наличие заболевания 
(есть/нет), момент появления положительного 
результата (дискретная величина); изучаемые 
факторы – дихотомические величины результа-
тов диагностических тестов. Выполнено 58 ис-
следований.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью лицензионного программно-
го обеспечения IBM SPSS Statistics 26.0 и R 
3.6.0 (RStudio), пакет epiR. Проверку нормаль-
ности распределения осуществляли с помо-
щью критерия Шапиро−Уилка и построения 
квартильных диаграмм (графика квартилей — 
QQ-plot). Для сравнения сроков положитель-
ных результатов с учетом наличия сопряжен-
ных выборок использовали ранговый крите-
рий Уилкоксона. Средние величины выража-
ются как среднее ± стандартное отклонение. 
Параметры валидности теста выражали в до-
лях с соответствующими 95% доверительны-
ми интервалами (ДИ). За критический уро-
вень значимости принят р≤0,05, где p - крити-
ческий уровень значимости. 

Результаты
Среди исследуемой группы пациентов в ос-

новном преобладали девочки (65,5%). Возраст 
пациентов варьировал от 7 месяцев до 17 лет. 
Средний возраст пациентов составил 6,07±1,14 
лет, таким образом, наибольший удельный вес 
пациентов приходился на возрастную группу 
6−7 лет.

В результате исследования установлено при-
сутствие пневмококка в подавляющем количе-
стве случаев: у 65,5% обследованных пациен-
тов обнаружены ДНК Streptococcus pneumoni-
ae, меньшая доля приходилась на Mycoplasma 
pneumoniae (у 13,8%). Важно отметить, что у 
13,7% пациентов были выявлены два вида ас-
социаций (10,3% − Mycoplasma pneumoniae+ 
Streptococcus pneumoniae и 3,4% − Streptococcus 
pneumoniae+ Haemophilus influenzae). Генети-
ческий материал Chlamydophila pneumoniae и 
SARS-CoV-2 не был обнаружен. На долю нерас-
шифрованных ВП пришлось 6,9% (рисунок 1).
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Рисунок 1. 

Этиологическая 
структура ВП у детей 
по результатам лабо-
раторной диагности-
ки (n=29).

Figure 1. 

Distribution of the 
causative agents of 
community-acquired 
pneumonia in 
children (n = 29).

Рисунок 3. 

Сроки проведения 
лабораторной ди-
агностики Strepto-
coccus pneumoniae у 
пациентов с ВП ме-
тодами ИХА и ПЦР с 
учетом их обследо-
вания от начала за-
болевания.

Figure 3. 

Timing of laboratory 
diagnostics of Strep-
tococcus pneumoniae 
in the patients with 
community-acquired 
pneumonia by rapid 
immunochromato-
graphic assay and 
polymerase chain re-
action (days from the 
disease onset).

Рисунок 2. 

Результаты лабора-
торной диагности-
ки на Streptococcus 
pneumoniae, прове-
денной различными 
методами.

Figure 2. 

Efficiency of differ-
ent diagnostic meth-
ods in the identifica-
tion of Streptococcus 
pneumoniae in the 
patients with commu-
nity-acquired pneu-
monia.
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Более детально рассмотрены особенно-
сти результатов лабораторной диагностики на 
Streptococcus pneumoniae у пациентов с ВП. 
Из числа пациентов с ВП (n=29) Streptococcus 
pneumoniae был обнаружен у 69% обследуемых 
(n=20) только с помощью ПЦР-метода; у 6,9% 
пациентов (n=2) − ИХА и ПЦР и у 3,4% (n=1) − 
только ИХА (рисунок 2).

У пациентов с положительным тестом ИХА 
на Streptococcus рneumoniaе ВП клинически 
протекала тяжело (острое начало с ознобом, 

повышение температуры тела до фебрильных 
цифр, у части пациентов отмечалась боль в 
грудной клетке, кашель, резко выраженная ин-
токсикация). Положительный тест ИХА так-
же отмечен и у пациентов из ОРИТ, тогда как у 
пациентов со средней степенью тяжести ИХА 
был отрицательным.

Лабораторная диагностика у госпитализи-
рованных пациентов проводилась на 4−22 день 
от начала заболевания и соответственно на 2−8 
день от начала госпитализации (рисунки 3, 4). 
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Рисунок 4. 

Сроки проведения 
лабораторной ди-
агностики Strepto-
coccus pneumoniae у 
пациентов с ВП ме-
тодами ИХА и ПЦР с 
учетом их обследо-
вания от начала го-
спитализации.

Figure 4. 

Timing of laboratory 
diagnostics of Strep-
tococcus pneumoniae 
in the patients with 
community-acquired 
pneumonia by rapid 
immunochromato-
graphic assay and 
polymerase chain re-
action (days after the 
hospital admission).

Рисунок 5. 

Диаграмма 
«boxplot»/ «ящик с 
усиками» для срав-
нения сроков лабо-
раторного выявле-
ния Streptococcus 
pneumoniae у паци-
ентов с ВП. 

Figure 5. 

Box-and-whiskers 
plot comparing 
the timing of the 
laboratory detection 
of Streptococcus 
pneumoniae in 
the patients with 
community-acquired 
pneumonia.
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Это позволило уточнить диагностические воз-
можности изучаемых тестов в зависимости от 
периода заболевания.

Проанализировав сроки лабораторного вы-
явления Streptococcus рneumoniaе с помощью 
двух разных методов, мы обнаружили, что наи-
большее число случаев обнаружения патогена 
приходилось на 5−10 сутки от начала заболе-
вания, что соответствует 2−7 дню госпитали-
зации. С помощью ПЦР пневмококк удалось 

выявить также в ранние сроки, но на протяже-
нии более длительного времени − на 5−22 сут-
ки от начала заболевания, причем максималь-
ное количество положительных результатов 
было на 7−10 сутки от начала болезни (или 6−7 
день от начала госпитализации). Для ИХА не-
возможно оценить данные характеристики, так 
как количество полученных положительных 
тестов на специфический антиген Streptococcus 
рneumoniaе в моче единично (рисунок 4).
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В сравнительном отношении была установле-
на неодинаковая информативность ИХА и ПЦР 
для диагностики ВП пневмококковой этиологии, 
на что указывают статистически значимые разли-
чия между ними (p ˂ 0,0001). Таким образом, не-
смотря на наличие у ИХА добавочной диагности-
ческой ценности этот тест может быть рекомен-
дован только как один из компонентов диагности-
ческого процесса ВП (рисунки 5, 6).

Также была проведена оценка параметров 
валидности ИХА для диагностики пневмокок-
ковой ВП у детей. В качестве метода сравне-
ния использовалась ПЦР-диагностика. Из чис-
ла обследованных пациентов в группу наблю-
дения вошли 22 пациента с подтвержденной 

пневмококковой ВП. Группа сравнения соста-
вила 7 больных с ВП другой этиологии, с от-
рицательными результатами на Streptococcus 
pneumoniae при ПЦР-исследовании. 

В ходе проведенных исследований бы-
ло установлено, что в группе пациентов с 
ПЦР-подтвержденным диагнозом «ВП, вы-
званная пневмококком» антиген Streptococcus 
pneumoniae иммунохроматографически в моче 
был выявлен у 2 человек, при этом у 20 пациен-
тов экспресс-тест дал отрицательный результат. 
Среди пациентов с ВП прочей этиологии анти-
ген Streptococcus pneumoniae в моче был обна-
ружен у 1 человека, в 6 случаях экспресс-тест 
дал отрицательный результат (таблица 1).

Рисунок 6. 

Соотношение сро-
ков лабораторного 
выявления Strepto-
coccus pneumoniae 
у пациентов с ВП на 
диаграмме по типу 
«spaghetti»/ «спагет-
ти». («Ящик с усика-
ми» − срок положи-
тельного результата; 
«точка» − результат 
конкретного паци-
ента; «линия» − ис-
пользуется для со-
поставления сроков 
положительного 
теста у конкретного 
человека).

Figure 6. 
Correlation of 
the timing of 
Streptococcus 
pneumoniae 
laboratory detection 
in the patients with 
community-acquired 
pneumonia on the 
spaghetti diagram. 
Box-and-whiskers 
plot indicate a 
positive result, dots 
indicate the results 
from each of the 
patients, lines are 
used to compare the 
timing of a positive 
test in each of the 
patients.

Таблица 1. 

Сравнительная оцен-
ка результатов об-
следования пациен-
тов с ВП с использо-
ванием ПЦР-метода 
и ИХА экспресс-теста

Table 1. 
Comparison of 
the results on 
the diagnosis of 
community-acquired 
pneumonia obtained 
by the rapid immuno-
chromatographic 
assay and polymerase 
chain reaction.

Экспресс-тест 
Rapid immunochromatographic 

assay 

ПЦР-исследование 
Polymerase chain reaction 

Всего/ Total 
Streptococcus 

pneumoniae (+) 
Streptococcus 

pneumoniae (-) 

Положительный результат/ 
Positive result 2 1 3 

Отрицательный результат/ 
Negative result 20 6 26 

Всего 
Total 22 7 29 
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Таблица 2. 

Характеристика ва-
лидности иммуно-
хроматографическо-
го экспресс-теста

Table 2. 

Validity of rapid 
immunochromato-
graphic assayim-
munochromatograph-
ic assay and polymer-
ase chain reaction.

Предтестовая вероятность наличия 
Streptococcus pneumoniae в верхних дыхатель-
ных путях или вероятность выявления забо-
левания до того, как стали известны резуль-
таты ИХА экспресс-теста, оказалась равной 
75,86%. Шансы в пользу наличия Streptococcus 
pneumoniae у госпитализированных пациен-
тов (предтестовый шанс) получились 3,14 к 
1. Диагностическая эффективность теста или 
точность (доля правильных результатов экс-
пресс-теста) составила 27,58%. Показатель 
чувствительности теста был достаточно не-
большим, составив 9,09% на фоне относитель-
но высокой специфичности – 85,71%.

Прогностическая ценность положительно-
го результата (ПЦ+) ИХА экспресс-теста ука-
зывает на 66,63%-ную вероятность того, что 
на данный момент пациент действительно бо-
лен пневмококковой ВП. Прогностическая цен-
ность отрицательного результата (ПЦ-), то есть 
вероятность того, что при негативном резуль-
тате теста у пациента отсутствует ВП, вызван-
ная Streptococcus pneumoniae, была в пределах 
23,07%. Таким образом, при получении поло-
жительного результата ИХА у пациента толь-
ко каждый второй действительно будет иметь 
Streptococcus pneumoniae. А при получении от-
рицательного результата ИХА у пациента с ВП 
каждый пятый действительно не будет иметь 
пневмококковой инфекции, при этом более чем 
в 20% случаях будет сохраняться диагностиче-
ская неопределенность.

С учетом значения ПЦ+ и ПЦ- рассчитаны 
показатели правдоподобия. Отношение веро-

ятности получения положительного результата 
теста у больного к вероятности положительно-
го результата у здорового пациента составило 
0,64. Следует отметить, что при значении ОП+ 
меньше 1 вероятность положительного диагно-
стического теста – низкая [11] (таблица 2).

Обсуждение
Таким образом, проведенные нами исследова-

ния и полученные при их интерпретации данные 
указывают на то, что связь между положитель-
ным результатом ИХА и пневмококковой инфек-
цией низкая, что не дает основания обособленно 
использовать ИХА экспресс-тест для диагности-
ки ВП пневмококковой этиологии в педиатриче-
ской практике. ИХА может быть рекомендован 
прежде всего в комбинации с другими лабора-
торными методами для диагностики/скрининга 
ВП пневмококковой этиологии у детей.

Кроме того, необходимо учитывать, что на 
результаты исследования могли повлиять сро-
ки забора клинического материала, в том числе 
на фоне начавшейся антибиотикотерапии, что 
является типичным при оказании медицинской 
помощи детям с ВП. Отмечаем, что в инструк-
ции по применению экспресс-теста нет реко-
мендаций по срокам проведения теста и оцен-
ки влияния антибиотикотерапии на результат. 

Необходимо сказать, что для доказательного 
и более качественного сравнительного анализа 
валидности ИХА по сравнению с ПЦР в диа-
гностике ВП пневмококковой этиологии необ-
ходимо каждый из методов сравнивать с «золо-
тым стандартом» диагностики инфекционных 

Критерии достоверности 
Validity criteria 

Величина критерия 
Criterion value (95% CI) 

Чувствительность 
Sensitivity 9,09% [1-29] 

Специфичность 
Specificity 85,7% [42-100] 

Распространенность 
Prevalence 75,86% [56-90] 

Предтестовый шанс 
Pre-test chance 

3,14 к 1 
3.14 to 1 

Точность теста 
Accuracy 27,58% [12,7-47,2] 

Прогностическая ценность при отрицательном результате (ПЦ-) 
Negative predictive value 23,07 % [9-44] 

Прогностическая ценность при положительном результате (ПЦ+) 
Positive predictive value 66,6% [9-99] 

Отношение правдоподобия положительного результата (ОП +) 
Likelihood ratio of a positive test 0,64 [0,07-6,01] 

Отношение правдоподобия отрицательного результата (ОП-) 
Likelihood ratio of a negative test 1,06 [0,76-1,48] 

Доля пациентов, у которых исход необходимо исключить 
Proportion of subjects with the excluded outcome 89,65% [72,64-97,81] 

Доля пациентов, у которых исход необходимо подтвердить 
 Proportion of subjects with the confirmed outcome 10,3% [2,18-27,35] 
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заболеваний – бактериологическим методом с 
видовым типированием. Подобный подход от-
крывает перспективу дальнейших исследова-
ний, т.к. на момент проведения нами работы 
госпитализированным пациентам не проводи-
ли бактериологическую диагностику ВП. Так-
же важно обращать внимание на достаточность 
размера выборки для обеспечения достаточной 
статистической мощности исследования.

Заключение
У 65,5% госпитализированных детей с ВП 

определен Streptococcus pneumoniae, у 13,8% − 
Mycoplasma pneumoniae. Ассоциации были вы-
явлены у 13,7% пациентов (10,3% − Mycoplasma 
pneumoniae+Streptococcus pneumoniae и 3,4% − 
Streptococcus pneumoniae+Haemophylus influenzae).

При проведении лабораторной диагности-
ки пневмококковой ВП ПЦР метод подтвердил 

присутствие Streptococcus pneumoniae у 69% 
пациентов; у 6,9% пациентов ВП пневмокок-
ковой этиологии была подтверждена с помо-
щью ИХА и ПЦР; у 3,4% пациентов выявлен 
антиген Streptococcus pneumoniae только с по-
мощью ИХА.

При оценке диагностической эффективно-
сти ИХА в сравнении с ПЦР установлено:

− чувствительность теста составляет 9,09%, 
− специфичность − 85,7%, 
− точность теста − 27,58%, 
− прогностическая ценность при положи-

тельном результате − 66,6%, 
− прогностическая ценность при отрица-

тельном результате − 23,07 %.
Продемонстрирована возможность примене-

ния ИХА как дополнительного инструмента в 
комплексной лабораторной диагностике пнев-
мококковых ВП у детей.
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Резюме
Цель исследования. Определение наиболее 

эффективного критерия ожирения, ассоцииро-
ванного с наличием диабета, у жителей круп-
ного промышленного региона в возрасте 35−70 
лет. В настоящее время показатели, характери-
зующие ожирение (индекс масс тела (ИМТ), 
окружность талии (ОТ), индекс «талия/бёдра» 
(ОТ/ОБ)), согласно ранее проведённым рабо-
там, значительно связаны с риском развития 
сахарного диабета (СД). Однако диагностика 
ожирения часто заканчивается на определении 
лишь ИМТ. В то-же время применение эффек-
тивных антропометрических мер скрининга 
для оценки риска СД может быть полезно для 
выявления пациентов, которые в наибольшей 
степени нуждаются в профилактических меро-
приятиях. 

Материал и методы. Было включено 1600 
человек, постоянно проживающих на терри-
тории города Кемерово и Кемеровского райо-
на. Для определения и оценки степеней ожи-
рения были использованы следующие параме-
тры: ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, уровень висцерального 
жира (УВЖ) и индекс висцерального ожирения 
(ИВО).

Результаты. Распространенность СД сре-
ди пациентов с ожирением варьировала в за-
висимости от выбранных критериев: от 17,0 % 

(у лиц с наличием ожирения по критериям ОТ/
ОБ) до 22,4 % (у лиц с наличием ожирения по 
УВЖ) у мужчин. Среди женщин частота варьи-
ровала от 13,1 % (по критериям ИВО) до 28,9 
% (по УВЖ). Максимальная частота выявле-
ния диабета у мужчин без ожирения составляла 
8,8 % (по критериям ИВО), минимальная – 1,6 
% (по критерию ОТ/ОБ). У женщин без ожи-
рения максимальная частота выявления СД со-
ставляла 8,8 % (по УВЖ), минимальная – 1,9 
% по критерию ОТ. У мужчин наличие ожире-
ния только по критерию ИВО ассоциировалось 
с увеличением выявления СД, у женщин – на-
личие ожирения по критериям ИВО и ИМТ.

Заключение. Для выявления групп риска не-
обходимо использовать более точные критерии 
висцерального ожирения (такие как УВЖ, ИВО) 
либо использовать их в дополнение к ИМТ.

Ключевые слова: ожирение, сахарный диа-
бет, антропометрические параметры, критерии 
диагностики.
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Abstract
Aim. Despite obesity is defined by a number 

of indices (body mass index (BMI), waist circum-
ference (WT), waist / hip index (W/H)) which are 
associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
the clinical diagnosis of obesity is often limited to 
BMI. Here we investigated whether anthropomet-
ric measurements are useful in T2DM screening.

Materials and Methods. We collected the data 
regarding T2DM, BMI, WT, W/H, amount of vis-
ceral fat, and visceral obesity index from 1600 res-
idents of Kemerovo Region, having further com-
pared the prevalence of T2DM in obese individu-
als in relation to the various anthropometric mea-
surements.

Results. The prevalence of T2DM among obese 
males varied from 17.0% (W/H ratio) to 22.4% 
(amount of visceral fat). Among women, T2DM 
frequency varied from 13.1% (visceral obesity in-

dex) to 28.9% (amount of visceral fat). Prevalence 
of T2DM in non-obese subjects ranged from 1.6% 
(W/H ratio) to 8.8% (visceral obesity index) in men 
and from 1.9% (WT) to 8.8% (amount of visceral 
fat). T2DM was better diagnosed in males if viscer-
al obesity index was exclusively applied. In women, 
the most precise T2DM diagnosis was achieved in 
the case of using visceral obesity index and BMI.

Conclusions. Identification of risk groups for 
T2DM requires addition of visceral obesity crite-
ria (visceral obesity index and amount of visceral 
fat) to BMI.

Keywords: obesity; diabetes mellitus; anthro-
pometric parameters; diagnostic criteria.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – глобальная пробле-

ма здравоохранения, показатели его заболева-
емости и смертности продолжают расти [1], 
способствуя увеличению числа сердечно-сосу-
дистых заболеваний, связанных с атерогенной 
дислипидемией, ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и инфарктом миокарда. Последний, 
в свою очередь, является основной причиной 
смертности во всем мире [2,3]. Кроме того, СД 
является частью метаболического синдрома, 
который представляет собой совокупность кар-
диоваскулярных факторов риска, многократно 
увеличивающих смертность населения [4]. В 
настоящее время СД неизлечим, поэтому его 
профилактика, контроль и разработка средств 
для эффективной идентификации групп на-
селения с высоким риском его развития явля-
ется важным шагом на пути к снижению рас-
пространенности данного заболевания [5]. По 
результатам многочисленных эпидемиологи-
ческих исследований было установлено, что у 
людей с ожирением риск развития диабета в 
два раза выше, чем у людей с нормальным ве-
сом [6]. Окружность талии (ОТ), индекс талия/
бёдра (ОТ/ОБ) считаются косвенными марке-
рами содержания висцеральной и подкожной 

жировой ткани и используются для оценки аб-
доминального ожирения и последующего ри-
ска СД [7] и, как следствие, преждевременной 
смертности. Риск СД увеличивается с ростом 
индекса массы тела (ИМТ) и ОТ и уменьшает-
ся или предотвращается со снижением веса на 
5−7 % от исходной массы тела [8].

В настоящее время показатели, характеризу-
ющие ожирение (ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ), согласно 
ранее проведённым работам, значительно связа-
ны с СД [9]. ИМТ – это маркер, имеющий пря-
мую зависимость с развитием СД и наиболее ча-
сто используемый для определения риска диабе-
та, однако он не может использоваться для опре-
деления мышечной и жировой массы. Так как 
ИМТ основан исключительно на соотношении 
роста и веса, полученные результаты могут быть 
ошибочными для людей с большей долей кост-
ной массы и мышечной ткани. Другим недостат-
ком оценки ИМТ является то, что он не отража-
ет распределение жира в организме, а, как по-
казывают исследования последних лет, данный 
факт имеет высокое значение не только с пози-
ции оценки метаболических нарушений, но и с 
позиции сердечно-сосудистого риска [10].

По сравнению с ИМТ данные некоторых 
исследований, основанные на анализе таких 
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параметров, как ОТ, ОТ/ОБ, имели более вы-
раженную прогностическую значимость в от-
ношении риска развития СД [11,12]. И хотя 
любой из антропометрических показателей 
ожирения связан с риском развития СД, наи-
более приемлемый из них до сих пор обсуж-
дается [13]. 

Кроме того, распределение жира в организ-
ме зависит от возраста, пола и этнической при-
надлежности, и соотношение между ожирени-
ем и частотой выявления СД также может раз-
личаться в зависимости от этих факторов [13]. 
В настоящее время не всегда используются та-
кие антропометрические параметры, как ОТ, 
ОТ/ОБ, а диагностика ожирения заканчивает-
ся на определении ИМТ. В то же время приме-
нение эффективных антропометрических мер 
скрининга для оценки риска СД может быть по-
лезно для выявления пациентов, которые в наи-
большей степени нуждаются в профилактиче-
ских мероприятиях [14].

Цель исследования
Определить наиболее эффективный крите-

рий ожирения, ассоциированный с наличием 
диабета, у жителей крупного промышленного 
региона в возрасте 35−70 лет. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 1600 че-

ловек, постоянно проживающих в Кемерово и 
Кемеровском районе, в возрасте 35−70 лет. Со-
гласно данным литературы, такой объём вы-
борки является достаточным для получения 
устойчивых результатов с высокой степенью 
точности. Более подробный протокол исследо-
вания был описан ранее [15]. Выборка в боль-
шинстве была представлена лицами женского 
пола 1124 (70,2%), тогда как число мужчин бы-
ло меньше в 2,3 раза − 476 (29,8 %). При срав-
нительном анализе возраст вошедших в иссле-
дование был статистически меньше у лиц муж-
ского пола в сравнении с женским (52,6±10,0 
против 54,9±9,7лет, р<0,001). 

В ходе исследования для определения и 
оценки степеней ожирения были использованы 
следующие параметры:

1) ИМТ (m/h2, где m – вес в килограммах, h2 
– квадрат роста в метрах). Согласно классифи-
кации ВОЗ (1999 г.), ожирение признавалось у 
респондентов при значениях более 30 кг/м2;

2) ОТ. Ожирением считались показатели бо-
лее 94 см у мужчин и более 80 см у женщин;

3) ОТ/ОБ – при превышении у мужчин < 
0,90 и < 0,80 у женщин [16]; 4) Уровень висце-
рального жира (УВЖ). Использовался анализа-
тор жировой массы ВС-532 (Tanita Corporation, 
Токио, Япония). От 1 до 12 условных единиц 
– нормальное содержание висцерального жира, 
от 13 до 59 условных единиц – повышенное;

5) Индекс висцерального ожирения (ИВО). 
Рассчитывался по следующим формулам: 

ИВО = ОТ / (39,68 + (1,88 × ИМТ)) × (ТГ/1.03) 
× (1,31/ЛПВП) – для мужчин; 

ИВО = ОТ / (36.58 + (1,89 × ИМТ)) × (ТГ/0,81) 
× (1,52/ЛПВП) – для женщин, 

где ТГ – уровень триглицеридов, ЛПВП – 
уровень липопротеидов высокой плотности. В 
соответствии с национальными рекомендация-
ми «Диагностика, лечение, профилактика ожи-
рения и ассоциированных с ним заболеваний 
(2017 г.)», принимая во внимание возраст, уве-
личивающий сердечно-сосудистый риск, при-
нимались следующие значения ИВО. Так, для 
лиц <30 лет, данный индекс не должен превы-
шать 2,52; 30−42 года – 2,23; 42−52 года – 1,92; 
52−66 лет – 1,93; > 66 лет – 2,00 [17,18].

Для определения уровней глюкозы ТГ и ЛП-
ВП всем участникам проводился забор веноз-
ной крови натощак. Биологические образцы 
центрифугировались при 3000 об/мин в тече-
ние 15 минут.

СД 2 типа традиционно диагностировался на 
основании ранее выставленного диагноза, при-
ёма сахароснижающих препаратов и/или дието-
терапии, а также при уровне гликемии натощак 
(венозная кровь) во время визита ≥7,0 ммоль/л.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы Statistica 6.0 (лицензия от 
31.03.2010 №AXXR003E608729FAN10). Опре-
деление нормальности распределения по Ша-
пиро−Уилки. Количественные показатели опи-
сывались с помощью медианы и квартилей (25 
и 75 процентили), качественные – с помощью 
частот (процентов). Оценка различий прово-
дилась с помощью критерия Манна−Уитни 
(для количественных показателей) и критерия 
Хи-квадрат Пирсона (для качественных показа-
телей), для малых групп (n < 10) использова-
лась поправка Йетса. Оценка влияния наличия 
ожирения, диагностированного по различным 
критериям (ИМТ, ОТ/ОБ, ОТ, УВЖ, ИВО), на 
средние уровни гликемии проводилась с помо-
щью линейного регрессионного анализа. Для 
устранения влияния пола и возраста в уравне-
ние регрессии вводилась переменная «возраст» 



ТОМ 5, № 4, 2020

33

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

и «пол». Кодировка переменной в регрессион-
ном анализе: «пол»: 0 – женщины, 1 – мужчи-
ны. Связь СД с наличием ожирения оценива-
лась с помощью логистического регрессионно-
го анализа. Наличие ожирения – независимая 
переменная, кодировалась как 1, отсутствие – 
0. Для устранения влияния модифицирующих 
факторов в анализ вводились в качестве неза-
висимых переменных возраст (количественная 
переменная) и пол (качественная: 0-1). По зна-
чению отношения шансов (ОШ) и 95 % довери-
тельного интервала (ДИ) оценивались наличие 
и уровень ассоциаций.

Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез в исследовании 
принимался ≤ 0,05.

Результаты
Средний уровень глюкозы натощак стати-

стически значимо был выше среди мужчин во 
всех возрастных группах (таблица 1). При этом 
максимальная разница между показателями на-
блюдалась среди женщин в группах 35−49 и 
50−59 лет и составляла 0,3 ммоль/л. СД 2 ти-
па был выявлен у 13,0 % (13,0 % мужчин и 13,0 
% женщин соответственно, р = 0,984), причем 
у 71,1 % из них – впервые выявленный СД (та-
блица 1). 

Закономерно чаще диабет наблюдался у лиц 
средней и старшей возрастных групп. Необ-
ходимо отметить, что в возрастном диапазоне 
35−49 лет у лиц мужского пола диабет встре-
чался в 2,5 раза чаще, чем среди женщин. Среди 
лиц мужского пола младшей возрастной груп-
пы диабет был верифицирован у 6,2 %, сред-
ней – 12,0 %, старшей – 22,9 % (р<0,001). Сре-
ди женщин 35−49 лет СД встречался у 2,42 %, 
50−59 лет – 14,5 %, 60−0 лет – 13,0 % (р<0,001).

Частота выявления ожирения среди город-
ских и сельских жителей в зависимости от вы-
бранных критериев была представлена нами 
ранее [18].

Далее был проведен анализ частоты выяв-
ления диабета у лиц с разными критериями 
ожирения. Так, у лиц с наличием ожирения по 
критерию ИМТ СД был диагностирован в 22,0 
% случаев (среди мужчин – в 22,2 % случаев, 
среди женщин – 21,9 %, р = 0,924, рисунок 1). 
В группе лиц без ожирения – в 6,3 % (7,9 % и  
5,6 % среди мужчин и женщин соответственно, 
р = 0,175, рисунок 2). 

У лиц, имеющих ожирение по критерию ОТ, 
СД был выявлен у 17,1 %, из которых 19,2 % 
мужчины и 16,4 % – женщины (р = 0,281). У 
респондентов с отсутствием критериев ожире-
ния диабет наблюдался у 3,7 % мужчин и 1,9 % 
женщин (р = 0,237). 

Среди респондентов с ожирением по кри-
терию ОТ/ОБ диабет диагностировался у 16,8 
% обследованных, (у 17,0 % мужчин и 16,7 % 
женщин, р = 0,866). Без ожирения по выше- 
указанному критерию – у 1,6 % мужчин и 2,1 % 
женщин, соответственно (р = 0,734). 

Частота выявления СД в группе с ожирени-
ем по УВЖ составляла 25,6 % и не имела стати-
стических различий среди мужчин и женщин (у 
мужчин – 22,4 %, у женщин – 28,9 %, р=0,103), 
без ожирения по вышеуказанному критерию, 
диабет 2 типа наблюдался у 7,6 %, причем у 
женщин в 2,5 раза чаще, чем у мужчин (8,8 % 
против 3,4 %, р=0,006).

У лиц с ожирением по ИВО СД диагностиро-
вался у 22,6 %, с одинаковой частотой как сре-
ди лиц мужского, так и женского пола (у 21,4% 
мужчин и 13,1 % женщин, р = 0,066), аналогич-
ная закономерность была и среди лиц без ожи-
рения – у 7,0 % (8,8 % и 6,1 % у мужчин и жен-
щин соответственно, р = 0,121).

При сравнении распространенности СД 
выяснилось, что наличие ожирения, оценен-
ное всеми используемыми критериями, ассо-
циировалось с более высокой частотой выяв-
ления СД как среди мужчин, так и среди жен-
щин (р<0,001 для всех изучаемых показателей 

Поло-возрастная 
группа 
Age and gender / 
Glucose and DM 
prevalence 

35−49 лет 
35 – 49 years 

р 

50−59 лет 
50 – 59 years 

р 

60−70 лет 
60 – 70 years 

р М 
Male 
gender 

Ж 
Female 
gender 

М 
Male 
gender 

Ж 
Female 
gender 

М 
Male 
gender 

Ж 
Female 
gender 

Средний уровень 
глюкозы 
(в ммоль/л) 
Median serum 
glucose, mmol/L 

5,5 
(5,1;5,8) 

5,1 
(4,8;5,5) <0,001 5,7 

(5,2;6,2) 
5,4 
(5,0;6,0) 0,003 5,7 

(5,4;6,4) 
5,5 
(5,1;6,2) 0,003 

СД (в %)  
DM prevalence, % 6,2 2,4 0,034 12,0 14,5 0,448 22,9 19,7 0,417 

Таблица 1. 

Средний уровень 
глюкозы (Me и 25;75 
процентили) и рас-
пространенность СД 
в зависимости от по-
ла и возраста среди 
жителей крупного 
промышленного ре-
гиона Сибири. 

Table 1. 

Median serum glucose 
and DM prevalence 
with respect to 
the age of study 
participants.
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Рисунок 1. 

Распространенность 
СД 2 типа (%) у ре-
спондентов с ожире-
нием в зависимости 
от антропометриче-
ских показателей.

Figure 1. 

Prevalence of T2DM 
in obese individuals 
with respect to 
the different 
anthropometric 
measurements.

Рисунок 2. 

Частота выявления 
СД 2 типа (в %) у ре-
спондентов без ожи-
рения в зависимости 
от критериев ожи-
рения.

Figure 2. 

Prevalence of T2DM in 
non-obese individuals 
with respect to 
the different 
anthropometric 
measurements.
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ожирения). Так, среди мужчин с ожирением по 
критерию ОТ/ОБ распространенность СД бы-
ла выше в 10,6 раза по сравнению с лицами с 
нормальным ОТ/ОБ. В то же время разница в 
частоте выявления СД у мужчин с наличием и 
отсутствием ожирения по ИМТ составляла все-
го 2,8. Среди женщин с наличием ожирения, 
диагностированного по ОТ, СД диагностиро-
вался в 8,6 раза чаще, чем среди респонденток 
с нормальной ОТ. Разница в выявлении СД у 
женщин с наличием и отсутствием ожирения 
по ИМТ составляла всего 3,9. Гендерные разли-
чия в частоте выявления СД наблюдались толь-
ко у лиц с нормальным уровнем ВЖ. Так, рас-
пространенность СД 2 типа преобладала среди 
женщин без ожирения по данному критерию.

Для выявления ассоциаций между наличием 
ожирения по различным критериям и средним 
уровнем гликемии натощак был проведен ли-
нейный регрессионный анализ. Выявлено, что 
из всех анализируемых антропометрических 
параметров с уровнем гликемии статистически 
значимую связь имело ожирение, определяе-
мое по критериям ИМТ, УВЖ и ИВО. Так, на-
личие ожирения по критериям ИМТ было свя-
зано с увеличением гликемии на 0,44 ммоль/л 
(р<0,001), по УВЖ – на 0,28 ммоль/л (р=0,027), 
а по ИВО – на 0,61 ммоль/л (р<0,001).

Для выявления ассоциаций между наличием 
ожирения по различным критериям и СД был 
проведен логистический регрессионный ана-
лиз. У мужчин наличие ожирения только по 
критерию ИВО было связано с увеличением ри-
ска выявления СД (ОШ 2,18, при 95 % ДИ 1,17 
– 4,07, р = 0,014). У женщин – наличие ожире-
ния по критериям ИВО (ОШ 2,78, при 95 ДИ 
1,84 – 4,2, р<0,001) и ИМТ (ОШ 1,05, при 95 ДИ 
1,03 – 1,08, р<0,001).

Таким образом, при использовании разных 
параметров в диагностике ожирения (как фак-
торов риска развития СД) следует, что ИМТ не 
должен являться единственным методом диа-
гностики ожирения, особенно среди мужчин, 
а у женщин должен использоваться вместе с 
уровнем ИВО.

Обсуждение
По данным IDF (International Diabetes 

Federation), распространенность диабета в 2017 
году у лиц в возрасте 18−99 лет составляла 8,4 %.  
При этом среди женщин частота его выявле-
ния была ниже, чем у мужчин (8,4 %, против 
8,9 %). Наибольшая распространенность СД 
была зафиксирована в Североамериканском и 
Карибском регионах и соответствовала уров-
ню 10,8 %, а самая низкая – в Африканском ре-
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гионе − 4,2 %. Наибольшее количество людей, 
живущих с диабетом, было выявлено в регио-
не Западной части Тихого океана, где в возраст-
ной группе 18−99 лет диабет выявлялся у 168,4 
миллиона человек [18]. 

Очевидное преимущество маркеров цент- 
рального ожирения по сравнению с ИМТ (как 
факторов риска СД), наблюдаемое в большин-
стве исследований, вероятно, можно объяс-
нить физиологическими функциями висце-
ральной жировой ткани, которая, как извест-
но, обладает эндокринными функциями и 
является независимым фактором риска для 
развития СД [19].

В настоящем исследовании частота выявле-
ния СД 2 типа варьировала у мужчин в диапазо-
не 17,0 % (у лиц с наличием ожирения по кри-
териям ОТ/ОБ) – 22,4 % (у лиц с наличием ожи-
рения по УВЖ). Среди женщин частота варьи-
ровала от 13,1 % (по критериям ИВО) до 28,9 
% (по УВЖ). Максимальная частота выявле-
ния диабета у мужчин без ожирения составляла 
8,8 % (по критериям ИВО), минимальная – 1,6 
% (по критерию ОТ/ОБ). У женщин без ожи-
рения максимальная частота выявления СД со-
ставляла 8,8 % (по УВЖ), минимальная – 1,9 %  
по критерию ОТ. Полученные в настоящем ис-
следовании результаты подтверждают данные 
зарубежных исследований. Так. A. Khan [20] 
продемонстрировал аналогичную зависимость 
выявления СД в зависимости от используемых 
критериев ожирения. В Пакистане среди муж-
чин с абдоминальным ожирением только 2,0 % 
имели СД, а без абдоминального ожирения – 
0,9 %. Среди женщин с абдоминальным ожире-
нием 1,4 % были диабетиками, без абдоминаль-
ного ожирения – 0,1 % [20]. 

В настоящем исследовании также была под-
тверждена связь между наличием ожирения 
и СД. Так, в зависимости от антропометриче-

ских показателей, у мужчин наличие ожирения 
по критерию ИВО было связано с увеличением 
риска выявления СД в 2,2 раза. У женщин – на-
личие ожирения по критериям ИВО увеличива-
ло риск диабета практически в 3 раза, а по кри-
териям ИМТ – всего в 1,05 раз. 

У иранского населения лучшими предиктора-
ми СД у мужчин были ИМТ и отношение ОТ к 
росту (ОТ/рост), а у женщин – только ИМТ [21]. 
Среди китайской популяции была определена 
высокая распространенность диабета и наруше-
ние гликемии натощак среди лиц с нормальным 
ИМТ, но с наличием абдоминального ожирения 
[21]. В другом исследовании продемонстрирова-
ли, что ИВО больше ассоциируется с риском СД, 
чем ИМТ, но в то же время ОТ был самым силь-
ным его предиктором [22,23]. Аналогичные ре-
зультаты получили Talaei и соавторы [21]. 

Результаты проведенного регрессионного 
анализа подтвердили результаты данного ис-
следования: из всех изучаемых показателей на 
уровень гликемии влияли наличие ожирения по 
критериям ИМТ (ассоциировалось с увеличе-
нием гликемии на 0,44 ммоль/л), УВЖ (ассо-
циировалось с увеличением на 0,28 ммоль/л) и 
ИВО (ассоциировалось с увеличением на 0,61 
ммоль/л). 

Заключение
У мужчин наличие ожирения только по кри-

терию ИВО ассоциировалось с увеличением 
выявления СД, у женщин – наличие ожирения 
по критериям ИВО и ИМТ. Проведенное ис-
следование подтверждает, что такие косвен-
ные маркеры висцерального ожирения, как ОТ 
и ОТ/ОБ, не всегда бывают точны в выявле-
нии группы риска СД. Для этого необходимо 
применять либо более точные критерии вис-
церального ожирения (такие как УВЖ, ИВО), 
либо использовать их в дополнение к ИМТ.
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ОСОБЕННОСТИ БЛОКИРОВАНИЯ МЕМБРАННЫХ 
МОЛЕКУЛ HLA-DR И HLA-G ФРАКЦИЕЙ 
ИММУНОГЛОБУЛИНА G ЧЕЛОВЕКА, ПОЛУЧЕННОЙ ИЗ 
ПЛАЗМЫ КРОВИ МНОГОРОЖАВШИХ ЖЕНЩИН
ШАБАЛДИН А.В.1,2*, ДЕЕВА Н.С.1, СУХИХ А.С.2, ВАВИН Г.В.2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Получить очищенный иммуноглобу-

линовый препарат из крови многорожавших 
женщин и оценить его функциональную актив-
ность в отношении молекул HLA-DR и HLA-G.

Материалы и методы. Для получения очи-
щенного иммуноглобулинового препарата из 
крови многорожавших женщин была выполне-
на аффинная хроматография при помощи си-
стемы DEAE Affi-Gel Blue (BioRad, USA). Чи-
стота выделенного препарата была оценена в 
иммуноэлектрофорезе. Оценка функциональ-
ной активности иммуноглобулинового препа-
рата в отношении молекул HLA-DR и HLA-G 
была выполнена на лимфоцитах, полученных 
из периферической крови 14 условно-здоровых 
мужчин репродуктивного возраста. Для этого 
использовали проточную цитофлуориметрию. 

Результаты. Было получено 30 мл иммуно-
глобулиновой фракции с концентрацией бел-
ка 4,3 г/л и остаточным альбумином менее 0,1 
г/л (Architect C8000, Abbott, USA). Концентра-
ция белка в полученной фракции соответство-
вала нижней границе концентрации иммуно-
глобулина G в сыворотке крови человека. Им-
муноэлектрофорез показал, что в хроматогра-
фическом смыве имеется только фракция IgG. 

Оценка функциональной активности фракции 
IgG показала, что под ее воздействием подавля-
лась экспрессия HLA-DR и HLA-G на донор-
ских лимфоцитах. Это изменение видимой экс-
прессии могло быть результатом блокирования 
мембранных молекул HLA-DR и HLA-G анти-
телами, входящими в состав IgG многорожав-
ших женщин.

Заключение. Очищенная фракция иммуно-
глобулина G многорожавших женщин может 
оказать значимый иммунопрофилактический и 
лечебный эффект в отношении иммунных на-
рушений в системе «мать-эмбрион» и, через 
этот эффект, подавлять формирование споради-
ческих несиндромальных врожденных пороков 
сердца. Данный эффект обусловлен наличием в 
иммуноглобулиновой фракции антител, блоки-
рующих молекулы HLA-DR и HLA-G на лим-
фоцитах.

Ключевые слова: врожденный порок сердца, 
IgG, HLA-DR, HLA-G, иммунопрофилактика. 

Конфликт интересов 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов. 
Источник финансирования
Данная работа не имела источников финан-

сирования. 

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-4-38-45

*Корреспонденцию адресовать:
Шабалдин Андрей Владимирович, 650056, Кемерово, ул. Ворошилова, 22а, E-mail: weit2007@yandex.ru
© Шабалдин А.В. и др.

Для цитирования: 
Шабалдин А.В., Деева Н.С., Сухих А.С., Вавин Г.В. Особенности блокирования мембранных молекул HLA-DR и HLA-G фракцией 
иммуноглобулина G человека, полученной из плазмы крови многорожавших женщин. Фундаментальная и клиническая медицина. 
2020; 5(4): 38-45. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-4-38-45

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 5, № 4, 2020

39

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

 ORIGINAL RESEARCH

FEATURES OF BLOCKING HLA-DR AND HLA-G  
BY THE HUMAN IgG FRACTION FROM THE PLASMA  
OF MULTIPAROUS WOMEN

**Corresponding author:
Andrey V. Shabaldin, 6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russian Federation, E-mail: weit2007@yandex.ru
© Andrey V. Shabaldin et al.

Abstract
Aim. To obtain a purified IgG preparation from 

the plasma of multiparous women and to evalu-
ate its functional activity towards HLA-DR and 
HLA-G molecules.

Materials and Methods. IgG preparation was 
prepared by means of affinity chromatography us-
ing the DEAE Affi-Gel Blue system. The purity of 
the isolated preparation was assessed by immu-
noelectrophoresis. Functional activity of the IgG 
preparation against HLA-DR and HLA-G mol-
ecules was assessed in peripheral blood lympho-
cytes isolated from 14 apparently healthy men of 
reproductive age by flow cytometry.

Results. A 30 mL IgG fraction was obtained with 
a protein concentration of 4.3 g/l and a residual al-
bumin less than 0.1 g/l. The protein concentration 
in the obtained fraction corresponded to the lower 

limit of IgG concentration in human serum. Immu-
noelectrophoresis showed that the IgG was the only 
antibody fraction in the chromatographic washout. 
Purified IgG fraction suppressed the expression of 
HLA-DR and HLA-G in donor lymphocytes.

Conclusion. The purified IgG fraction from 
multiparous women can have a significant preven-
tive and therapeutic effect against immune disor-
ders in the mother-embryo system and therefore 
might halt the development of congenital heart 
defects by blocking HLA-DR and HLA-G in the 
lymphocytes.

Keywords: congenital heart disease, IgG, 
HLA-DR, HLA-G, immunoprevention.
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Введение
Высокий уровень рождения детей с врожден-

ными пороками сердца (ВПС) и существенный 
вклад этой патологии в формирование перина-
тальной, младенческой и детской смертности, а 
также уровень инвалидизации детей, в том чис-
ле после радикального хирургического лечения 
[1, 2], определяют значимость поиска методов 
прогнозирования и профилактики риска фор-
мирования ВПС на этапе планирования бере-
менности. 

Необходимо отметить, что более 80% ВПС 
не имеют семейной истории, ведущего генети-
ческого дефекта и не являются синдромом хро-

мосомного заболевания [2]. Эти спорадические 
несиндромальные ВПС являются по своим эти-
ологии и патогенезу мультифакториальными 
заболеваниями. В исследованиях, проведенных 
в 2019 году, было показано, что формирование 
спорадических несиндромальных ВПС связано 
с нарушениями иммунных взаимодействий по 
HLA в системе «мать-эмбрион», аналогичны-
ми развивающимся при репродуктивных поте-
рях. В частности, было показано, что в семьях 
с ВПС и в семьях с репродуктивными потеря-
ми имеет место высокий уровень материнского 
иммунного ответа на аллогенные HLA (мужа/
эмбриона) [3]. Именно на это основное звено 
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патогенеза ВПС и репродуктивных потерь мо-
жет быть направлена прегравидарная иммун-
ная коррекция.

Иммунная коррекция при репродуктивных 
потерях, связанных с аллоиммунными нару-
шениями, начинается на прегравидарном эта-
пе, и одним из лечебных препаратов является 
иммуноглобулин для внутривенного введения 
[4]. Данный препарат может содержать анти-
тела, блокирующие материнские лимфо- и мо-
ноцитарные молекулы презентации аллоанти-
генов (HLA-DR, HLA-G), а также аллогенные 
HLA эмбриона. Именно через этот механизм 
возможно ограничение воспаления в систе-
ме «мать-эмбрион». Доказано, что тератогенез 
в сердечно-сосудистой системе связан с высо-
ким уровнем пироптоза. Иммуноглобулины для 
внутривенного введения применяются в про-
филактических целях до беременности и в ле-
чебных во время беременности [5]. 

Соответственно, эти же иммуноглобулино-
вые препараты могут быть использованы как 
для иммунной профилактики несиндромаль-
ных спорадических ВПС на прегравидарном 
этапе, так и для лечения в ранние сроки бере-
менности. Лечебный эффект будет заключаться 
в блокировании свободных для распознавания 
HLA молекул эмбриобласта. Тот факт, что наи-
большее количество антител к антигенам HLA 
различных классов, больше всего выявляется у 
женщин репродуктивного периода, доказывает 
их физиологическую роль [6].

Исходя из этого была поставлена цель ис-
следования – получение очищенного иммуно-
глобулинового препарата из крови многоро-
жавших женщин и оценка его функциональной 
активности в отношении молекул HLA-DR и 
HLA-G.

Материалы и методы
Для получения очищенного иммуноглобу-

линового препарата из крови многорожавших 
женщин был выполнен забор периферической 
крови в объеме 5 мл у 15 женщин, имеющих в 
анамнезе более четырех родов. 

Сбор крови проводился в родильном доме об-
ластной детской клинической больницы г. Кеме-
рово в пробирки, содержащие натриевую соль 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА).

Выделение иммуноглобулиновой фракции 
(ИГФ) из плазмы крови многорожавших жен-
щин выполняли с помощью аффинной хрома-
тографии.

Чистоту полученного белка анализировали с 
помощью иммуноэлектрофореза. 

Для оценки функциональной активности в 
отношении молекул HLA-DR и HLA-G была 
сформирована группа из 14 условно-здоровых 
мужчин репродуктивного возраста. У всех об-
следованных забиралась периферическая кровь 
для последующего выделения лимфоцитов. На 
выделенных донорских лимфоцитах оценива-
лась функциональная активность очищенного 
иммуноглобулинового препарата. Выбор груп-
пы мужчин был обусловлен тем, что функцио- 
нальная оценка очищенного иммуноглобули-
на G проводилась по отношению к эффекту ау-
тосыворотки. В мужской аутосыворотке отсут-
ствуют антитела к алло-HLA.

Результаты и обсуждение 
Выделение ИГФ (с высокой концентраци-

ей IgG) осуществлялось при помощи системы 
DEAE Affi-Gel Blue (BioRad, USA).

Получение и десорбцию ИГФ осуществляли 
с применением подвижной фазы буферов (20 
мм K2HPO4/ KH2PO4, рН 8,0, 0,02%). Значение 
рН регулировали с помощью добавления 0,1М 
KOH. Работу осуществляли на хроматогра-
фе низкого давления BioLogic (BioRad, USA). 
Подготовка сорбента включала рекомендован-
ные производителем этапы, в том числе пред-
варительную отмывку сорбента от остаточного 
красителя на стеклянном фильтре с последую-
щим перенесением сорбента в фосфатный бу-
фер и упаковку сорбента. 

Фракции (рисунок 1) собирались с помо-
щью коллектора фракций BioFrac. Регенера-
цию сорбента после анализа осуществляли 
0,5М раствором NaCI. 

Было получено 30 мл ИГФ с концентрацией 
белка 4,3 г/л и остаточным альбумином менее 
0,1 г/л. Анализ общего белка и альбумина про-
водился на анализаторе Architect C8000 (Ab-
bott, USA). Концентрация белка в ИГФ соот-
ветствовала нижней границе концентрации им-
муноглобулина G в сыворотке крови человека.

Далее был выполнен иммуноэлектрофорез 
белков хроматографического смыва в 1,5% ага-
розном геле на 0,05М веронал-мединаловом 
буфере (pH=8,6) в три этапа. Первый этап был 
связан с проведением электрофореза белков 
хроматографического смыва в агарозном ге-
ле. На втором этапе в агарозный гель была до-
бавлена полиспецифическая сыворотка против 
белков крови человека (Поли-ИЭФ, МикроГен, 
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Рисунок 1. 

Хроматограмма вы-
деления иммуногло-
булиновой фракции 
с объемом элюции 
16-20 мл и десорби-
рованного сыво-
роточного белка с 
объемом элюции 75-
85 мл.

Figure 1. 

Chromatogram of the 
isolated IgG fraction 
with the elution 
volume of 16-20 mL 
and desorbed whey 
protein with the 
elution volume of 75-
85 mL.

Рисунок 2. 

Иммуноэлектро-
форез хроматогра-
фического смыва в 
1,5% агарозном ге-
ле, окраска суданом 
черным Б.

Figure 2. 

Immunoelectrophore-
sis of chromatograph-
ic washout in 1.5% 
agarose gel. Sudan 
Black B staining. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Россия), антитела которой при диффузии в геле 
преципитировали со специфическими молеку-
лами. Третий этап был связан с высушиванием 
и окрашиванием пластины с гелем для верифи-
кации линий преципитации.

Иммуноэлектрофорез показал, что в хрома-
тографическом смыве имеется только фракция 
IgG (рисунок 2).

На данном этапе работы из плазмы крови 
многорожавших женщин была получена очи-
щенная фракция иммуноглобулина G (ФИГG), 
что документировано в иммуноэлектрофорезе. 

Для определения специфичности антител, 
входящих в ФИГG, был разработан протокол 
иммунологического тестирования с помощью 
проточной цитофлуориметрии. Протокол был 
разработан на основе методического подхода 
«cross-match». 

Для тестирования ФИГG были выделены до-
норские лимфоциты из периферической крови 
на градиенте плотности фиколл-верографина 
1,077 г/см3 по стандартной методике [7].

Полученные донорские отмытые лимфоциты 
разводились в полной среде RPMI-1640. Полная 
среда была получена добавлением в RPMI-1640 
следующих компонентов: 15% эмбриональной 
телячьей сыворотки (ЭТС, Gibco, Thermo Fisher 
Scientific, США), 2 mm L-глютамина (Panreac, 
Испания), 10 mm Нереs-буфера (Sigma, США), 
5*10-5 M 2-меркаптоэтанола (Biochem, Фран-

ция) и 50 мкг/мл раствора гентамицина-сульфа-
та (Ветинтерфарм, Россия). Концентрация лим-
фоцитов в полной среде составляла 5000 кле-
ток в мкл. 

Для проведения cross-match донорские лим-
фоциты разносились по 200 мкл в четыре про-
бирки для проточного цитофлуориметра Beck-
man Coulter (USA). В первую и вторую пробир-
ки добавлялась аутосыворотка донора в объ-
еме 100 мкл, в третью и четвертую пробирки 
по 100 мкл ФИГG. Пробирки инкубировались 
в термостате при 37 градусах Цельсия в тече-
ние 30 минут.

После инкубации проводилась однократная 
отмывка донорских лимфоцитов от несвязав-
шихся антител. Для этого в каждую пробир-
ку вносилось по 1000 мкл среды RPMI-1640 и 
проводилось центрифугирование на 1500 обо-
ротов в минуту в течение 5 минут, после чего 
надосадочная жидкость удалялась. 

Далее в первую и третью пробирки вноси-
лась смесь конъюгированных моноклональ-
ных антител к следующим мембранным моле-
кулам: CD45 с перидинином-хлорофиллом 7 
(PС-7), HLA-DR с перидинином-хлорофиллом 
5 (PС-5) и CD3 с флуорисцеином изотиоциа-
натом (FITC). Эти пробирки использовались 
для выявления антител к HLA-DR. Для выяв-
ления антител к HLA-G использовались вторая 
и четвертая пробирки. В эти пробирки вноси-
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лась следующая смесь конъюгированных мо-
ноклональных антител к мембранным молеку-
лам: CD45 с PС-7, HLA-G с аллофикоцианином 
(APC) и CD3 с FITC. Конъюгированные моно-
клональные антитела были получены от произ-
водителя Biolegend (USA). Инкубация прово-
дилась при комнатной температуре в течение 
20 минут в полной темноте. Далее проводилась 
однократная отмывка по указанной выше мето-
дике. 

Проточная цитофлуориметрия выполнялась 
на приборе Cytomics FC 500 с программным 
обеспечением CXP (Beckman Coulter, USA).

Особенности изменения экспрессии HLA-
DR и HLA-G на донорских лимфоцитах под 
воздействием ФИГG были оценены с помощью 
протокола проточной цитофлуориметрии. 

Протокол был сформирован по детекции сле-
дующих значимых показателей, отраженных 
в гистограммах. В первой гистограмме (рису-
нок 3) выделяли популяцию лимфоцитов по их 

Рисунок 3. 

Гистограммы и ана-
лиз изменений ко-
эффициента экс-
прессии HLA-DR на 
различных субпопу-
ляциях лимфоцитов 
в контрольной (А) и 
опытной (Б) группах.

Figure 3. 

Histograms and 
analysis of HLA-
DR expression in 
various lymphocyte 
populations in control 
(A) and experimental 
(B) groups.

ORIGINAL RESEARCH

размерным характеристикам (прямое (малоу-
гловое) светорассеяние - forward scatter - FSL) 
и по внутриклеточной плотности (боковое све-
торассеяние - side scatter - SSL). В следующей 
гистограмме (рисунок 4) выделяли лимфоциты 
по SSL и маркеру CD45-PC7. Именно это выде-
ление лимфоцитов было основным для следу-
ющих гистограмм, в которых лимфоциты бы-
ли разделены на фенотипы по экспрессии CD3, 
HLA-DR (первая и третья пробирки) и CD3, 
HLA-G (вторая и четвертая пробирки). Анализ 
этих фенотипов проводился как в пробирках с 
аутосывороткой (контрольные пробирки), так и 
с добавлением ФИГG (опытные пробирки). 

Основным показателем был коэффициент из-
менения экспрессии (КИЭ) HLA-DR и HLA-G в 
опытных пробирках по отношению к контролю.

1. КИЭHLA-DR, CD3+= ((CD3+, HLA-DR+опыт - 
CD3+, HLA-DR+контр) / CD3+, HLA-DR+контр) 
*100%;

2. КИЭHLA-DR, CD3-= ((CD3-, HLA-DR+опыт - 
CD3-, HLA-DR+контр) / CD3-, HLA-DR+контр) 
*100%;

3. КИЭHLA-DR+= ((HLA-DR+опыт - HLA-
DR+контр) / HLA-DR+контр) *100%;

4. КИЭHLA-G, CD3+= ((CD3+, HLA-G+опыт - CD3+, 
HLA-G+контр) / CD3+, HLA-G +контр) *100%;

5. КИЭHLA-G, CD3-= ((CD3-, HLA-G+опыт - CD3-, 
HLA-G+контр) / CD3-, HLA-G +контр) *100%;

6. КИЭHLA-G+= ((HLA-G+опыт - HLA-G+контр) 
/ HLA-G+контр) *100%, где CD3+, HLA-DR+; 
CD3-, HLA-DR+; HLA-DR+; CD3+, HLA-G+; 
CD3-, HLA-G+; HLA-G+ – являются показа-
телями относительного содержания данной 
субпопуляции в опытной или контрольной по-
становке.

Оценка функциональной активности ФИГG 
на 14 донорских лимфоцитах показала, что в 
85,7% случаев КИЭ для всех субпопуляций бы-
ли отрицательными. То есть под воздействи-
ем ФИГG подавлялась экспрессия HLA-DR и 
HLA-G на лимфоцитах в опытных постанов-
ках по отношению к контрольным. Это измене-
ние видимой экспрессии могло быть результа-
том блокирования мембранных молекул HLA-
DR и HLA-G антителами, входящими в состав 
ФИГG. В двух случаях разница по экспрессии 
HLA-DR и HLA-G в опытной и контрольной 
постановках для всех субпопуляций лимфо-
цитов отсутствовала. Средние показатели по-
давления экспрессии HLA-DR и HLA-G на до-
норских лимфоцитах, отраженные в значениях 
КИЭ, представлены на рисунке 5.
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Рисунок 4. 

Гистограммы и ана-
лиз изменений ко-
эффициента экс-
прессии HLA-G на 
различных субпопу-
ляциях лимфоцитов 
в контрольной (А) и 
опытной (Б) группах.

Figure 4. 

Histograms and 
analysis of HLA-G 
expression in 
various lymphocyte 
populations in control 
(A) and experimental 
(B) groups.

Рисунок 5. 

Гистограммы и анализ изменений коэффициента экспрес-
сии HLA-G на различных субпопуляциях лимфоцитов в кон-
трольной (А) и опытной (Б) группах.

Figure 5. 

Histograms and analysis of HLA-G expression in various 
lymphocyte populations in control (A) and experimental (B) 
groups.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

На рисунке 5 заметно, что ФИГG оказывала 
блокирующее действие в отношении молекул 
HLA-DR и HLA-G на всех субпопуляциях до-
норских лимфоцитов. Наиболее выраженным 
был блокирующий эффект в отношении моле-
кулы HLA-G на мембране CD3 отрицательных 
лимфоцитов. В данную субпопуляцию входят 
В-лимфоциты, естественные киллеры и незна-
чительное количество моноцитов. Экспрессия 
молекулы HLA-G максимально выражена на 
клетках эмбриобласта и минимально на лим-
фоцитах в постнатальном периоде. Как видно 
на рисунке 4, относительное содержание таких 
клеток (CD3-, HLA-G+) было меньше 0,5%. 
В то же время ФИГG подавляла в среднем на 
67% экспрессию HLA-G именно на этом незна-
чительном количестве клеток. Стоит отметить, 
что ФИГG максимально проявляла блокирую-
щий эффект и в отношении HLA-DR на субпо-
пуляции CD3 отрицательных лимфоцитов. 

Таким образом, можно говорить о выражен-
ном блокирующем эффекте ФИГG в отноше-
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нии молекул презентации антигенов на мем-
бране иммунокомпетентных клеток (В-лимфо-
цитов и моноцитов). 

Заключение
Выполненное исследование показало, что 

очищенная фракция иммуноглобулина G мно-
горожавших женщин содержит антитела, бло-
кирующие молекулы HLA-DR и HLA-G. Осо-
бенности этих антител связаны с тем, что они 
преимущественно взаимодействуют с молеку-
лой HLA-G на CD3 отрицательных лимфоци-
тах. К этому типу лимфоцитов могут относить-

ся и клетки, презентирующие эмбриональные 
антигены посредством молекулы HLA-G. Со-
ответственно блокирование последних будет 
ограничивать и иммунное воспаление в систе-
ме «мать-эмбрион» и через этот феномен воз-
действовать на ассоциированный с воспалени-
ем тератогенез в сердечно-сосудистой системе. 

Этот эффект очищенной фракции имму-
ноглобулина G многорожавших женщин мо-
жет быть значимым для иммунопрофилакти-
ки и лечения иммунных нарушений в системе 
«мать-эмбрион», приводящих к формированию 
несиндромальных спорадических ВПС.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ САРКОПЕНИЧЕСКОГО СИНДРОМА И 
ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ 
МУЖСКОГО ПОЛА С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА
РАСКИНА Т.А.1*, ГРИГОРЬЕВА И.И., ЛЕТАЕВА М.В.1, ИВАНОВ В.И.1, МАСЕНКО В.Л.2

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Кемерово, Россия
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. Кемерово, 
Россия

Резюме
Цель. Изучение взаимосвязи коронарного 

атеросклероза и саркопении у больных мужско-
го пола с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы. В исследование 
включены 79 больных мужского пола с уста-
новленным диагнозом ИБС, верифицирован-
ным методом коронарной ангиографии (КАГ) 
(медиана возраста 63 (57; 66) года). Диагно-
стика саркопении проводилась на основании 
рекомендаций Европейской рабочей группы 
по изучению саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP) 2010 г. с определением трех пара-
метров – мышечной силы, мышечной массы и 
мышечной функции. Вариант поражения ко-
ронарных артерий оценивали по данным КАГ: 
вариант A – одно- и двухсосудистое пораже-
ние; вариант B – трехсосудистое; вариант C – 
поражение ствола левой коронарной артерии 
(СтЛКА) в сочетании (либо без) с гемодина-
мически значимыми сужениями любых дру-
гих коронарных артерий. Для сравнительного 
анализа больные были разделены на 3 группы 
(EWGSOP, 2010): 1-я – 31 больной без сарко-
пении, 2-я – 21 пациент с пресаркопенией и 
3-я – 27 больных с саркопенией.

Результаты. Степень тяжести коронарного 
атеросклероза у больных отрицательно корре-
лировала со скелетно-мышечным индексом (r = 
- 0,227, p = 0,047). При сравнительном анали-

зе в группе больных с ИБС и саркопенией от-
мечена более высокая частота поражения СтЛ-
КА±любых других артерий по сравнению с та-
ковой у пациентов с ИБС с пресаркопенией и 
без саркопении (29,6% vs 20,0% и 13,3% соот-
ветственно). 

По результатам ROC-анализа установлено, 
что нарушение кровотока в трех сосудах или 
СтЛКА в сочетании (либо без) с любыми дру-
гими артериями было связано со снижением 
скелетно-мышечного индекса с чувствительно-
стью 68,1% и специфичностью 56,7% (площадь 
под кривой (AUC) составила 0,634; 95%-й ДИ: 
0,515-0,741; р=0,028; индекс Юдена 0,248).

Заключение. Изучение степени тяжести ко-
ронарного атеросклероза в зависимости от ха-
рактеристик мышечного аппарата в настоящей 
работе выявило более высокую частоту про-
гностически неблагоприятного варианта пора-
жения коронарного русла у больных с ИБС и 
саркопенией, что обусловливает актуальность 
дальнейших исследований в этой области. 

Ключевые слова: атеросклероз; саркопе-
ния; ишемическая болезнь сердца.
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Abstract
Aim. To investigate the association between 

coronary atherosclerosis and sarcopenia in male 
patients with coronary artery disease (CAD).

Material and Methods. We enrolled 79 male 
patients with CAD verified by coronary angiog-
raphy (median age 63 (57; 66) years). Patients 
were stratified according to the severity of coro-
nary atherosclerosis: 1) 1 or 2 affected coronary 
arteries; 2) 3 affected coronary arteries; 3) lesions 
in the left main coronary artery (LMCA), with or 
without other coronary arteries involved. Sarco-
penia was diagnosed according to the recommen-
dations of the European Working Group on Sar-
copenia in Older People (EWGSOP) which in-
clude examination examining of muscle strength, 
mass and function. Patients were also divided in-
to those without sarcopenia (n = 31), those with 
presarcopenia (n = 21), and those with sarcope-
nia (n = 27).

Results. Severity of coronary atherosclerosis 
inversely correlated with the musculoskeletal in-
dex (r = - 0.227, p = 0.047). A higher prevalence 
of LMCA lesions was noted in patients with sarco-
penia compared with those with presarcopenia or 
without sarcopenia (29.6% vs. 20.0% vs. 13.3%, 
respectively). Severe CAD (3 affected coronary ar-
teries or LMCA lesions was associated with a re-
duction in the musculoskeletal index with sensitiv-
ity of 68.1% and specificity of 56.7% (area under 
the curve = 0.634; 95% CI: 0.515-0.741; p = 0.028; 
Youden's index 0.248).

Conclusion. Sarcopenia is associated with in-
creased severity of CAD.

Keywords: atherosclerosis; sarcopenia; coro-
nary artery disease.
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Введение
Одним из факторов, оказывающих значимое 

влияние практически на все сферы современного 
общества, является прогрессирующее старение 
населения. По данным экспертов ВОЗ, к середине 
текущего столетия доля людей пожилого и стар-
ческого возраста в большинстве стран превысит 
порог в 30% [2]. Отрицательный эффект поли-
морбидности, присущей пациентам этой катего-
рии, усугубляется фоновым влиянием возраст-ас-
социированных глубинных изменений организ-
ма, формирующих характерные для позднего пе-
риода жизни гериатрические синдромы. 

Из нескольких десятков гериатрических син-
дромов, описанных в современной литерату-
ре, особое внимание исследователей привлекает 
саркопения – синдром, характеризующийся про-
грессирующей потерей мышечной массы, си-
лы и функции [3,4]. По данным экспертов Аме-
риканского центра по контролю и профилакти-
ке заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC), саркопения признана одним из 
пяти основных факторов риска заболеваемости и 
смертности людей старше 65 лет [3−5]. 

С целью индивидуализации подхода к вопро-
сам терапии и профилактики заболеваний край-
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не важным представляется выявление общих па-
тогенетических связей между заболеваниями, что 
приобретает особую значимость для современ-
ной медицины.

На сегодняшний день влияние саркопении 
на характер и тяжесть ССЗ атеросклеротическо-
го генеза остается неясным и активно изучается. 
Имеются данные о широкой распространенности 
данного феномена среди больных с ССЗ и ИБС, 
в частности, его негативном влиянии на распро-
страненность и тяжесть атеросклеротического 
поражения и на выживаемость этой категории 
больных [6−8]. В ряде исследований сообщает-
ся о саркопении как о потенциальном предикторе 
неблагоприятного исхода у пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом [9−10].

Тем не менее работы, посвященные взаимо- 
связи коронарного атеросклероза и саркопении, 
в доступной литературе единичны и неоднознач-
ны, что можно объяснить многообразием при-
меняемых диагностических подходов [8,11,12]. 
В этой связи вопрос взаимосвязи саркопении и 
атеросклеротического поражения коронарного 
русла является актуальной проблемой, что по-
служило основанием для проведения настоящей 
работы. 

Цель исследования
Изучение взаимосвязи коронарного атеро-

склероза и саркопении у больных мужского по-
ла с ИБС. 

Материалы и методы
Работа выполнена на клинических базах Феде-

рального государственного бюджетного научного 
учреждения «Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний» и Государственного автономного 
учреждения Кемеровской области «Областной 
клинический госпиталь для ветеранов войн». Ис-
следование было одобрено локальным этическим 
комитетом Кемеровского государственного меди-
цинского университета и проводилось в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации об этиче-
ских принципах проведения медицинских иссле-
дований с участием человека в качестве субъекта 
(с изменениями от 2013 г.). Все участники до на-
чала процедур исследования подписали инфор-
мированное согласие установленной формы.

Выборка больных проводилась одномоментно 
в сплошном порядке при соответствии критериям 
включения и отсутствии критериев исключения. 

ORIGINAL RESEARCH

Критерии включения: мужчины в возрасте 
50−85 лет включительно на момент подписания 
информированного согласия; установленный ди-
агноз ИБС, верифицированный методом коронар-
ной ангиографии; нормальный уровень тестосте-
рона в сыворотке крови.

Критерии исключения: возраст менее 50 лет; 
наличие у пациента заболеваний, влияющих на 
метаболизм костной ткани (паранеопластические 
процессы и солидные опухоли, системные забо-
левания соединительной ткани, гиперкортицизм, 
декомпенсированные заболевания щитовидной и 
паращитовидных желез, гипогонадизм, синдром 
мальабсорбции, частичная или тотальная гастрэк-
томия, хроническая обструктивная болезнь легких 
тяжелой степени, сахарный диабет (СД) 1 типа, 
хроническая болезнь почек 4−5 стадии (по класси-
фикации Национального Почечного Фонда США, 
2002) или расчетная скорость клубочковой филь-
трации менее 30 мл/мин, алкоголизм, длительная 
иммобилизация); а также состояний, негативно 
влияющих на мышечную функцию и силу конеч-
ностей: хроническая ишемия нижних конечностей 
III и IV стадии (по классификации А.В. Покров-
ского, 1979 г.), остеоартрит коленных и тазобе-
дренных суставов III и IV рентгенологической ста-
дии, неврологические заболевания со значитель-
ным и стойким функциональным дефицитом; при-
ем любых глюкокортикоидов более 3 месяцев; IV 
функциональный класс (ФК) стенокардии напря-
жения (по классификации Канадской ассоциации 
кардиологов, 1976 г.); IV ФК ХСН (по классифика-
ции Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA)); 
отказ больных от участия в исследовании.

Характер и тяжесть атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий оценивали мето-
дом полипроекционной селективной коронаро-
ангиографии (КАГ) по методике M.  P.  Judkins 
(1967 г.) на аппарате «Innova 3100» (General Elec-
tric, США). Исследование проводилось путем 
пункции бедренной артерии по Сельдингеру или 
лучевой артерии. 

Оценивали вариант поражения коронарных 
артерий (с учетом только гемодинамически зна-
чимых сужений – более 50 % диаметра просвета 
артерии) по данным КАГ:

− вариант A – одно- и двухсосудистое пораже-
ние; 

− вариант B – трехсосудистое; 
− вариант C (прогностически наиболее небла-

гоприятный) – поражение СтЛКА в сочетании 
(либо без) с гемодинамически значимыми суже-
ниями любых других коронарных артерий.
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Для определения состояния костной ткани в 
трех стандартных локализациях (шейка бедра, 
проксимальный отдел бедра в целом и пояснич-
ный отдел позвоночника) использовали рентге-
новский двухэнергетический костный денсито-
метр «Lunar Prodigy Primo» (США). Согласно ре-
комендациям международного общества по кли-
нической денситометрии ISCD [3] и Российским 
клиническим рекомендациям по диагностике и ле-
чению остеопороза при оценке результатов денси-
тометрии учитывали наименьшее значение Т-кри-
терия в исследуемых точках скелета. Полученные 
данные интерпретировали следующим образом:

− нормальные показатели МПК – снижение 
Т-критерия не более 1 стандартного отклонения 
(СО) от референсного значения пиковой костной 
массы;

− остеопения (ОПе) – снижение Т-критерия на 
1−2,5 СО; 

− остеопороз (ОП) – снижение Т-критерия бо-
лее 2,5 СО.

Диагностика саркопении проводилась на осно-
вании рекомендаций Европейской рабочей груп-
пы по изучению саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP) 2010 г. [3] с определением трех па-
раметров – мышечной силы, мышечной массы 
и мышечной функции. У больных со снижением 
исключительно мышечной массы устанавливали 
пресаркопению; при снижении мышечной силы/
функции в сочетании со снижением мышечной 
массы – саркопению.

Оценку мышечной массы выполняли методом 
МСКТ на 64-срезовом компьютерном томогра-
фе «Somatom Sensation 64» (Siemens AG Medical 
Solution, ФРГ). Для оценки последней определя-
ли площадь (см2) мышечной ткани на аксиальном 
срезе, выполненном на уровне тела III пояснич-
ного позвонка. После выделения всех попереч-
нополосатых мышц на срезе их общую площадь 
рассчитывали автоматически при помощи про-
граммного обеспечения компьютерного томогра-
фа. Для оценки состояния мышечной массы ис-
пользовался стандартизованный показатель «ске-
летно-мышечного индекса» (СМИ, см2/м2), опре-
деляемый как отношение площади скелетной 
мускулатуры на уровне тела III поясничного по-
звонка (см2) к квадрату роста пациента (м2).

Оценку мышечной силы выполняли с помо-
щью механического кистевого динамометра. На 
каждой руке выполнялось по 2 измерения, фик-
сировался лучший результат. Пороговым значе-
нием, согласно EWGSOP [3], считали результат 
менее 27 кг.

Мышечную функцию исследовали при прове-
дении проб, составляющих батарею коротких те-
стов физического функционирования (SPPB). По 
итогам теста вычисляли сумму баллов за каждый 
из разделов в зависимости от качества выполне-
ния заданий (максимально 12). Снижением мы-
шечной функции считали итоговый результат 8 
баллов и менее.

В исследование включено 77 больных мужско-
го пола с установленным диагнозом ИБС, вери-
фицированным методом КАГ. Медиана возраста 
пациентов составила 63 (57; 66) года. 

Более половины пациентов – 71,4% − отно-
сились к группе больных со 2-м функциональ-
ным классом (ФК) тяжести стабильной стено-
кардии напряжения. У 10 (13,0%) больных кли-
нической картины стенокардии не установле-
но, 1-й и 3-й ФК зарегистрированы в 6 (7,8%) 
случаях каждый. Две трети пациентов – 51 че-
ловек (66,2%) – имели хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) I стадии, одна треть 
(33,8%) – ХСН II стадии. Среди всех больных 
преобладали пациенты с ХСН в пределах 2-го 
ФК (96,1%). Артериальная гипертензия (АГ) 
верифицирована у абсолютного большинства – 
72 (93,5%) больных.

Отмечено, что более половины больных – 49 
(63,7%) – ранее перенесли инфаркт миокарда 
(ИМ), 21 (27,3%) – чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) со стентированием коронар-
ных артерий. Острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК) давностью более 12 меся-
цев зафиксировано в 6 (7,8%) случаях. Каждый 
пятый пациент (18,2%) страдал сахарным диабе-
том (СД) 2 типа. Течение СД у всех больных было 
неосложненным и не требовало применения ин-
сулинотерапии.

Для сравнительного анализа все больные с 
ИБС были разделены на 3 группы в зависимо-
сти от состояния мышечного аппарата (EWGSOP, 
2010 [3]): 1-я – 30 больных без саркопении (пока-
затели мышечной массы, силы и функции в пре-
делах нормы), 2-я – 20 пациентов с пресаркопени-
ей (снижение мышечной массы при нормальных 
показателях мышечной силы и функции) и 3-я – 
27 больных с саркопенией (снижение мышечной 
массы в сочетании со снижением мышечной си-
лы и/или мышечной функции). 

Пациенты трех выделенных групп были со-
поставимы по возрасту. Вес и индекс массы те-
ла уменьшались прямо пропорционально ухуд-
шению состояния мышечного аппарата (p<0,050) 
при сопоставимом росте пациентов. 
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У большинства пациентов в исследуемых 
группах установлен 2-й ФК тяжести стабильной 
стенокардии напряжения– в 76,7%, 70,0% и 66,7% 
случаев в 1-й – 3-й группах соответственно. ХСН 
I стадии чаще отмечалась в группах больных с 
саркопенией и пресаркопенией по сравнению с 
пациентами без саркопении (74,1% vs 70,0% и 
56,7% соответственно), а ХСН II стадии была бо-
лее распространена у пациентов без саркопении 
(43,3%, 30,0%, 25,9% в 1-й – 3-й группах соответ-
ственно), без значимых различий между группа-
ми. Абсолютное большинство больных в каждой 
из выделенных групп имели ХСН в пределах 2-го 
ФК (96,7%, 95,0% и 96,3%). 

Отмечено, что пациенты независимо от состо-
яния мышечного аппарата были сопоставимы по 
основной сопутствующей кардиоваскулярной па-

тологии. Так, АГ и ИМ в анамнезе встречались 
более чем у половины больных без саркопении, с 
пресаркопенией и саркопенией. 

При оценке индекса коморбидности Чарльсо-
на установлено, что для всех больных независи-
мо от наличия/отсутствия саркопении была ха-
рактерна мультиморбидность, однако данный 
показатель был выше у больных 3-ей группы по 
сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп без до-
стижения уровня значимости. Общая характери-
стика участников исследования представлена в 
таблице 1.

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного пакета STATISTICA версии 
6.1.478.0 для Windows компании StatSoft, Inc. 
(США). 

Результаты описания количественных призна-

ORIGINAL RESEARCH

Таблица 1. 

Клиническая харак-
теристика больных с 
ИБС мужского пола, 
n = 79.

Table 1. 

Clinicopathological 
features of male 
patients with 
coronary artery 
disease, n = 79.

Показатель 
Feature 

Группа 1 
Саркопении нет 

Without 
sarcopenia 

n = 30 

Группа 2 
Пресаркопения 

Presarcopenia 
n = 20 

Группа 3 
Sarcopenia 

n = 27 

Всего 
Total 
n = 77 

Возраст, годы 
Age, years 60 (55; 65) 63,5 (61; 69,5) 63 (59; 68) 63 (57; 66) 

Рост, см 
Height, cm 171,5 (165; 175) 175,5 (170,5; 178) 173 (167; 178,5) 173 (167; 177) 

Вес, кг 
Weight, kg 93,3 (84; 100) * 81 (73; 90) * 78 (69; 90) * 85 (76; 95) 

ИМТ, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 30,7 (28,7; 33) * 26 (24; 29,7) * 26,7 (24,0; 29,2) * 28,7 (25,0; 

30,9) 
 

Стенокардия, 
функциональный 

класс 
Stable angina, 

functional class 

Нет 2 (6,7) 3 (15,0) 5 (18,5) 10 (13) 
I  1 (3,3) 2 (10,0) 3 (11,1) 6 (7,8) 
II 23 (76,7) 14 (70,0) 18 (66,7) 55 (71,4) 

III 4 (13,3) 1 (5,0) 1 (3,7) 6 (7,8) 

ХСН, ФК 
Chronic heart 

failure, functional 
class 

1 1 (3,3) 1 (5,0) 1 (3,7) 3 (3,9) 
2 29 (96,7) 19 (95,0) 26 (96,3) 74 (96,1) 

3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

ХСН, стадия 
Chronic heart 
failure, stage 

I 17 (56,7) 14 (70,0) 20 (74,1) 51 (66,2) 

II 13 (43,3) 6 (30,0) 7 (25,9) 26 (33,8) 

Перенесенный ИМ 
Past medical history of 
myocardial infarction 

17 (56,7) 13 (65,0) 19 (70,4) 49 (63,7) 

Перенесенное ЧКВ 
Past medical history of 
percutaneous coronary 

intervention 

6 (20,0) 8 (40,0) 7 (25,9) 21 (27,3) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 28 (93,3) 20 (100) 24 (88,9) 72 (93,5) 

Перенесенное ОНМК 
Past medical history of 

stroke 
1 (3,2) 3 (15,0) 2 (7,4) 6 (7,8) 

Сахарный диабет 2 типа 
Type 2 diabetes mellitus 6 (20,0) 1 (5,0) 7 (25,9) 14 (18,2) 

НТГ 
Glucose intolerance 5 (16,7) 0 4 (14,8) 9 (11,7) 

Индекс коморбидности 
Чарльсона 

Charlson comorbidity index 
7 (6; 8) 5 (5; 9) 8 (6; 9) 7 (6; 9) 

Примечание: *p < 0.05 (однофакторный дисперсионный 
анализ)

*p < 0.05 according to one-way ANOVA
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ков представлены в виде медианы и интерквар-
тильного интервала (Me [Q1; Q3], где Ме – меди-
ана; Q1-1 (25%) квартиль; Q3-3 (75%) квартиль). 
Для показателей, характеризующих качественные 
признаки, указывалось абсолютное число и/или 
относительная величина в процентах (%). Для 
оценки значимости различий между группами по 
количественным показателям использовали кри-
терий Краскела-Уоллиса, при post hoc анализе – 
критерий Манна-Уитни. Для выявления различий 
между группами по качественным признакам ис-
пользовали двусторонний точный критерий Фи-
шера или χ2 Пирсона. В случаях множественно-
го сравнения при расчете статистической значи-
мости использовали скорректированное значение 
p-value. Для установления взаимосвязи призна-
ков использовался корреляционный анализ Спир-
мена. Чувствительность и специфичность показа-
телей определяли при помощи ROC-анализа. Ну-
левая гипотеза отбрасывалась при достигнутом 
уровне значимости (p) 0,05.

Результаты
Установлено, что среди больных, включенных 

в исследование, одно- и двухсосудистое пораже-
ние коронарных артерий (вариант А) установле-
но у 32 (41,6%) мужчин, трехсосудистое (вариант 
В) – у 29 (37,7%), а поражение СтЛКА (вариант 
С) в сочетании с любым другим поражением ко-
ронарных артерий зарегистрировано у 16 (20,7%) 
пациентов (рисунок 1).

Отмечено, что в группе пациентов без саркопе-
нии в большинстве случаев – 56,6% (17 больных) 
– установлено одно- и двухсосудистое поражение 
коронарных артерий. Трехсосудистое поражение 
зарегистрировано у 9 (30,0%) мужчин, а наимень-
шее число пациентов – 13,3% (4 больных) – име-
ло поражение СтЛКА в сочетании (либо без) с 
гемодинамически значимыми стенозами любых 
других артерий (рисунок 2).

Установлено, что в группе больных с пресар-
копенией варианты поражения коронарных ар-
терий А и В встречались с одинаковой частотой 
(8 пациентов, 40%). На долю таких больных при-
шлось максимальное количество человек – 16 
(80%). Вариант С диагностирован у 4 (20%) муж-
чин (рисунок 3).

В группе больных с саркопенией большая 
часть больных – 44,4% (12 человек) – имела трех-
сосудистое поражение коронарного русла. Одно- 
и двухсосудистое поражение зарегистрировано у 
7 (25,9%) мужчин. Наиболее значимое пораже-
ние (СтЛКА±любые другие коронарные артерии) 
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Рисунок 1. 

Распределение боль-
ных мужского пола 
с ИБС в зависимости 
от варианта атеро-
склеротического по-
ражения коронар-
ных артерий.

Figure 1. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis in the 
enrolled patients.

Рисунок 2. 

Характеристика ате-
росклеротического 
поражения коронар-
ных артерий в груп-
пе больных без сар-
копении.

Figure 2. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis in 
patients without 
sarcopenia.

Рисунок 3. 

Характеристика ате-
росклеротического 
поражения коронар-
ных артерий в груп-
пе больных с пре-
саркопенией.

Figure 3. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis 
in patients with 
presarcopenia.
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установлено у трети больных с саркопенией (8 
человек, 29,6%) (рисунок 4).

Отмечено, что вариант поражения коронарных 
артерий А с большей частотой регистрировался 
у больных без саркопении по сравнению с паци-
ентами с пресаркопенией и саркопенией (56,6% 
против 40,0% и 25,9% соответственно), без до-
стижения уровня статистической значимости при 
сравнении групп (p>0,050) (таблица 2).

Вариант поражения коронарных артерий В ча-
ще встречался у пациентов с пресаркопенией и 
саркопенией, среди которых на долю таких боль-
ных пришлось максимальное количество человек 
(44,4% и 40,0% соответственно), в то время как 
у мужчин без саркопении данный вариант встре-
чался реже (30,0%), также без достоверных раз-
личий между группами (р>0,050).

Количество больных с наиболее опасным по-
ражением коронарных артерий (вариант С) в 
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Рисунок 4. 

Характеристика ате-
росклеротического 
поражения коронар-
ных артерий в груп-
пе больных с сарко-
пенией.

Figure 4. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis 
in patients with 
sarcopenia.

 
Вариант 

поражения коронарных 
артерий 

Coronary atherosclerosis 
severity 

Группа больных 
Patient group 

 

p1-2 

 

p1-3 

 

p2-3 

Группа 1 
Саркопении нет 

Without sarcopenia 
n = 30 

 

 
Presarcopenia n = 20 

Группа 3 
Sarcopenia 

n = 27 

n % n % n % 
A – одно- и 

двухсосудистое 
1 or 2 affected coronary 

arteries 

17 56,6 8 40,0 7 25,9 0,386 0,068 0,385 

B – трехсосудистое 
3 affected coronary 

arteries 
9 30,0 8 40,0 12 44,4 0,669 0,522 0,842 

C – поражение СтЛКА ± 
любых других КА 

Left main coronary artery 
lesions 

4 13,3 4 20,0 8 29,6 0,697 0,195 0,517 

Группа 2
Пресаркопения

группе пациентов с саркопенией превышало ана-
логичный показатель в группах пациентов без 
саркопении и с пресаркопенией (29,6% против 
20,0% и 13,3% соответственно), без значимых 
различий между группами (р>0,050).

Для выявления взаимосвязи между выраженно-
стью коронарного атеросклероза и характеристи-
ками мышечного аппарата выполняли корреляци-
онный анализ с применением ранговой шкалы, где 
поражение коронарных артерий учитывали от наи-
менее к наиболее значимому, а именно: 1 – одно- 
и двухсосудистое поражение коронарных артерий 
(вариант А), 2 – трехсосудистое поражение (вари-
ант В) и 3 – поражение СтЛКА в сочетании (либо 
без) с любым другим поражением. 

Установлена значимая отрицательная корре-
ляционная взаимосвязь средней силы между сте-
пенью тяжести коронарного атеросклероза и ске-
летно-мышечным индексом (r=-0,227, p= 0,047) 
(рисунок 5).

Корреляционных взаимосвязей между пока-
зателями мышечной силы и мышечной функции 
и выраженностью коронарного атеросклероза не 
выявлено.

С целью выбора критического порогового зна-
чения степени поражения коронарного русла, 
связанного со снижением мышечной массы, был 
применен ROC-анализ.

Так, единственным вариантом поражения ко-
ронарного русла, не ассоциированным со сни-
жением мышечной массы, явилось одно- и двух-
сосудистое поражение. Нарушение кровотока в 
трех сосудах или СтЛКА в сочетании (либо без) 
с любыми другими артериями было связано со 
снижением скелетно-мышечного индекса с чув-
ствительностью 68,1% и специфичностью 56,7% 
(площадь под кривой (AUC) составила 0,634; 

Таблица 2. 

Распределение боль-
ных мужского пола 
с ИБС по варианту 
поражения коро-
нарных артерий в 
зависимости от со-
стояния мышечного 
аппарата, n (%).

Table 2. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis in 
the patients without 
sarcopenia and (pre)
sarcopenia.
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Рисунок 5. 

Линейная регрес-
сионная модель, 
отражающая вза-
имосвязь степени 
тяжести коронарно-
го атеросклероза по 
ранговой шкале и 
скелетно-мышечного 
индекса.

Figure 5. 

Linear regression 
model reflecting 
the association 
of coronary 
atherosclerosis 
severity and 
musculoskeletal 
index.

Рисунок 6. 

ROC-кривая для 
оценки прогностиче-
ской силы варианта 
поражения коронар-
ных артерий (крити-
ческое значение >1).

Figure 6. 

ROC curve for 
assessing the 
predictive power 
of coronary 
atherosclerosis 
severity (critical value 
> 1).

95%-й ДИ: 0,515-0,741; р=0,028; индекс Юдена 
0,248). ROC-кривая представлена на рисунке 6.

Вместе с тем в реальной клинической практи-
ке саркопения редко встречается изолированно и, 
как правило, сочетается с другими нарушениями 
состава тела. В этой связи рядом исследователей 
выделены определенные фенотипические вари-
анты этого синдрома: сниженная костная масса 
(остеосаркопения), повышенная жировая масса 
(саркопеническое ожирение), либо и тем, и дру-
гим (остеосаркопеническое ожирение) [13]. 

Доказано, что снижение мышечной массы и 
функции связано с низкой МПК, увеличением 
риска падений и переломов, ухудшением каче-
ства жизни и, соответственно, ростом летально-
сти [14]. Саркопеническое и остеосаркопениче-
ское ожирение – наиболее неблагоприятные ме-
таболические нарушения, развитие которых ас-
социируется с высоким уровнем коморбидности 
и смертности. Саркопеническое ожирение повы-

шает риск развития кардиоваскулярных заболе-
ваний практически на треть и вполовину – риск 
сердечной недостаточности по сравнению с лица-
ми, не страдающими ожирением и саркопенией 
[15]. Саркопения и ожирение образуют порочный 
круг: саркопения приводит к снижению физиче-
ской активности и, как следствие, – к увеличению 
жировой массы, тогда как развитие ожирения со-
провождается повышением продукции провос-
палительных цитокинов, нарушением регуля-
ции секреции лептина и адипонектина, снижени-
ем чувствительности мышц к инсулину, что еще 
больше усугубляет саркопению [13].

Для оценки поражения коронарного русла в за-
висимости от фенотипа в группе пациентов с сар-
копенией (27 больных) были выделены подгруп-
пы в зависимости от наличия остеопенического 
синдрома (ОПС) (остеосаркопения, 8 человек) 
или избыточной массы тела (саркопеническое 
ожирение, 17 человек).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Отмечено, что среди всех пациентов с саркопе-
нией практически у трети больных (29,6%) отме-
чалась низкая МПК (таблица 3). В подгруппе па-
циентов с остеосаркопенией варианты поражения 
коронарного русла А и С встречались с одинако-
вой частотой – по 25%. С большей частотой ре-
гистрировался вариант В, на долю которого при-
шлось 50% пациентов. В подгруппе пациентов без 
снижения МПК у большинства – 42,1% − зареги-
стрировано нарушение коронарного кровотока по 
типу В. Варианты А и С отмечены в 26,3% и 31,6% 
случаев соответственно. При сравнительном ана-
лизе значимых различий между подгруппами не 
установлено (р>0,050) (таблица 4).

В подгруппе пациентов с остеосаркопениче-
ским ожирением чаще регистрировалось трех-
сосудистое нарушение коронарного кровотока и 
поражение СтЛКА±любых других артерий, на 
долю которых пришлось 41,2% и 35,3% случа-
ев соответственно. У 23,5% больных отмечено 
одно- и двухсосудистое поражение коронарных 
артерий. В подгруппе пациентов с нормальным 

ИМТ в половине случаев (50,0%) установлено 
трехсосудистое нарушение коронарного кровото-
ка. Одно- и двухсосудистое поражение и пораже-
ние СтЛКА±любых других коронарных артерий 
зарегистрировано у 30,0% и 20,0% больных со-
ответственно. Тем не менее, при сравнительном 
анализе различия между группами, не достигали 
уровня статистической значимости (р>0,050).

Обсуждение 
Данные современной литературы, посвящен-

ные вопросу взаимосвязи атеросклеротического 
поражения коронарных артерий и характеристик 
состояния мышечного аппарата, весьма разноре-
чивы, а работы, оценивающие степень тяжести 
поражения коронарного русла в зависимости от 
состояния мышечного аппарата, единичны. 

Рядом авторов продемонстрировано значи-
мое влияние мышечной массы на состояние сер-
дечно-сосудистой системы. Так, в исследовании 
A.M Campos и соавт. [11] (включено 208 паци-
ентов старше 80 лет) установлено, что снижение 

Вариант 
поражения 

коронарных артерий 
Coronary 

atherosclerosis 
severity 

Группа больных с саркопенией 
Patient group 

 
 

р 
 

Подгруппа 1 
(саркопения+; ОПС -) 

Patients with sarcopenia without 
osteopenia/osteoporosis  

n = 19 

Подгруппа 2 
(саркопения+; ОПС+) 

Patients with sarcopenia 
withosteopenia/osteoporosis 

n = 8 

n % n % 

A – одно- и 
двухсосудистое 
1 or 2 affected 

coronary arteries 

5 26,3 2 25,0 1,00 

B – трехсосудистое 
3 affected coronary 

arteries 
8 42,1 4 50,0 1,00 

C – поражение СтЛКА 
± любых других КА 
Left main coronary 

artery lesions 

6 31,6 2 25,0 1,00 

Таблица 3. 

Распределение боль-
ных мужского пола с 
ИБС и саркопенией 
по варианту пораже-
ния коронарных ар-
терий в зависимости 
от наличия остеопе-
нического синдро-
ма, n (%)

Table 3. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis in 
the patients without 
sarcopenia and (pre)
sarcopenia depending 
on the presence 
of osteopenia/
osteoporosis, n (%)

Таблица 4. 

Распределение боль-
ных мужского пола с 
ИБС и саркопенией 
по варианту пора-
жения коронарных 
артерий в зависимо-
сти от наличия из-
быточной массы те-
ла, n (%)

Table 4. 

Distribution of mild 
and severe coronary 
atherosclerosis in 
the patients without 
sarcopenia and (pre)
sarcopenia depending 
on the presence of 
overweight, n (%)

Вариант 
поражения коронарных артерий 
Coronary atherosclerosis severity 

Группа больных с саркопенией 
Patient group 

 
 

р 
 

Подгруппа 1 
(саркопения+; 

ИМТ < 25,0 кг/м2) 
Patients with sarcopenia 

without overweight 
n = 10 

Подгруппа 2 
(саркопения+; 

ИМТ > 25,0 кг/м2) 
Patients with sarcopenia 

with overweight 
n = 17 

n % n % 

A – одно- и двухсосудистое 
1 or 2 affected coronary arteries 3 30,0 4 23,5 1,00 

B – трехсосудистое 
3 affected coronary arteries 5 50,0 7 41,2 0,706 

C – поражение СтЛКА ± любых 
других КА 

Left main coronary artery lesions 
2 20,0 6 35,3 0,666 
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мышечной массы у больных старшей возраст-
ной группы было связано с повышенным риском 
развития ИБС (ОШ 2,54 95% ДИ: 1,06-6,06, p = 
0,018), что позволило авторам сделать вывод о на-
личии связи сниженной мышечной массы с суб-
клиническим атеросклерозом и эндотелиальной 
дисфункцией. 

В работе B.-J. Ko и соавт.[12], включившей 31 
тыс. здоровых добровольцев без клинических 
признаков ИБС, сахарного диабета и онкопатоло-
гии, установлено, что больные из 1-го – 3-го квар-
тилей по параметрам скелетно-мышечного ин-
декса имели достоверно более высокие показате-
ли кальцификации коронарных артерий по срав-
нению с таковыми у больных из 4-го квартиля, 
в связи с чем авторами сделан вывод о возмож-
ности рассмотрения снижения мышечной массы 
как независимого фактора риска развития ИБС. 

Тем не менее авторы данных исследований не 
рассматривали характер и степень тяжести атеро-
склеротического поражения коронарного русла, 
хотя и продемонстрировали значимую ассоциа-
цию ИБС и саркопении.

Единственной доступной работой, оценива-
ющей вариант поражения коронарных артерий, 
явилась работа D.O. Kang и соавт. [8], включив-
шая 475 перенесших ЧКВ пациентов. Всем боль-
ным выполнялась КТ поясничной области в тече-
ние 4 недель после рентгенхирургического вме-
шательства. Показано, что пациенты значимо не 
различались по количеству и варианту поражен-
ных сосудов независимо от принадлежности к 
нижнему или верхнему квартилю по показателям 
СМИ. Тем не менее в группе больных со сниже-
нием мышечной массы отмечалась тенденция к 
увеличению частоты поражения СтЛКА, что со-
гласуется с полученными в настоящем исследо-
вании результатами. По данным многомерного 
анализа авторами установлено, что низкий СМИ 
являлся независимым предиктором как смер-
ти от всех причин (ОР 4,07 95% ДИ: 1,95-8,45, 
р<0,001), так и возникновения серьезных сердеч-

но-сосудистых событий (ОР 3,76 95% ДИ: 2,27-
6,23, р<0,001) в последующие три года после вме-
шательства.

В настоящее время нет однозначного ответа на 
вопрос о взаимосвязи саркопении с поражением 
коронарного русла и ИБС в целом. С одной сторо-
ны, данная ассоциация подтверждается рядом ра-
бот и может быть обусловлена наличием общих 
патогенетических механизмов данных состоя-
ний. С другой стороны, нельзя исключить влия-
ния возраста, который может быть главным фак-
тором, связывающим саркопению и атероскле-
роз. 

Следует также подчеркнуть немногочислен-
ность посвященных данному вопросу исследо-
ваний, которые также характеризуются гетеро-
генностью методологических и диагностических 
подходов. Так, например, в большинстве иссле-
дований для оценки состояния мышечной массы 
применялась биоимпедансометрия и двухэнерге-
тическая рентгеновская абсорбциометрия [6−7, 
9−11], и только в одной работе использовалась 
КТ поясничной области [8], что дополнительно 
затрудняет интерпретацию данных.

Заключение
Таким образом, в настоящее время вопрос 

взаимосвязи саркопении и тяжести атероскле-
ротического поражения коронарных артерий 
остается открытым, а сам феномен саркопении 
крайне редко оценивается у больных ИБС, что 
обусловлено необходимостью применения до-
полнительных методик, малодоступных в ре-
альной клинической практике. Изучение степе-
ни тяжести коронарного атеросклероза в зави-
симости от характеристик мышечного аппарата 
в настоящей работе выявило более высокую ча-
стоту прогностически неблагоприятного вари-
анта поражения коронарного русла у больных 
с ИБС и саркопенией, что обусловливает акту-
альность дальнейших исследований в этой об-
ласти.
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Резюме
Цель. Изучить взаимосвязи между количе-

ством нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
формируемых циркулирующими нейтрофила-
ми, и эхогенностью атеросклеротических бля-
шек в сонных артериях. 

Материалы и методы. В исследование 
включали пациентов в возрасте 40-64 лет без 
установленных атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний, прошед-
ших дуплексное ультразвуковое сканирова-
ние артерий каротидного бассейна. В слу-
чае выявления атеросклеротических бляшек 
в продольной проекции достигали наилуч-
шей визуализации атеромы с последующим 
сохранением изображения и его экспортом. 
GSM-анализ (GSM – gray scale median, меди-
ана серой шкалы) полученных изображений 
проводили с использованием программного 
обеспечения Adobe Photoshop CS6. Для имму-
нологического исследования использовали ве-
нозную кровь, которую забирали в пробирку с 
литий-гепарином объемом 6 мл. Окрашивание 
нейтрофилов проводили по описанной ранее 
методике. Учёт реакции проводили с исполь-
зованием световой микроскопии. Производи-
ли количественный подсчёт сегментоядерных 
нейтрофилов и нейтрофильных внеклеточных 
ловушек на 100 клеток. 

Результаты. В исследование были включены 
72 пациента без установленных атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний. Атеро-
склеротические бляшки в сонных артериях были 
выявлены у 69,4% пациентов. GSM атеросклеро-
тических бляшек обратно коррелировала с коли-
чеством нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(r=-0,310; p=0,029). Количество нейтрофильных 
внеклеточных ловушек у пациентов, имеющих 
атеросклеротические бляшки с GSM менее 60, 
было статистически значимо больше в сравнении 
с пациентами с атеросклеротическими бляшка-
ми, имеющими GSM более 60 (р=0,042). 

Заключение. У пациентов с каротидным 
атеросклерозом эхогенность атеросклеротиче-
ских бляшек, оцениваемая с помощью GSM-
анализа, обратно коррелировала с количеством 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, фор-
мируемых циркулирующими нейтрофилами.

Ключевые слова: атеросклеротические 
бляшки, GSM-анализ (GSM – gray scale median, 
медиана серой шкалы), нейтрофильные внекле-
точные ловушки.
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Abstract
Aim. To study the association between the num-

ber of neutrophil extracellular traps (NETs) formed 
by circulating neutrophils and echogenicity of ca-
rotid atherosclerotic plaques. 

Materials and Methods. We enrolled 72 pa-
tients (40-64 years of age) without the clinical 
signs of atherosclerotic vascular disease, who then 
underwent ultrasound duplex scanning of carotid 
arteries. Grayscale median analysis of the images 
was performed using Adobe Photoshop CS6 soft-
ware. Neutrophils were stained and examined by 
means of light microscopy to count NETs.

Results. Carotid atherosclerotic plaques were 
found in 69.4% of asymptomatic patients. Echo-

genicity of atherosclerotic plaques inversely cor-
related with the number of NETs (r = - 0.310; p = 
0.029). The number of NETs in patients with echo-
lucent plaques (GSM < 60) was significantly high-
er in comparison with echogenic plaques (GSM ≥ 
60, p = 0.042). 

Conclusion. Echogenicity of carotid athero-
sclerotic plaques inversely correlates with the 
number of NETs. 

Keywords: atherosclerotic plaques, grayscale 
median analysis, neutrophil extracellular traps.
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Введение
Структурные особенности атеросклеротиче-

ских бляшек (АСБ) в сонных артериях являют-
ся фактором, определяющим риск развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий 
в различных группах пациентов [1]. Различные 
неинвазивные методы прижизненной визуа-
лизации позволяют идентифицировать разные 
признаки «нестабильности» атеромы: обшир-
ное липидно-некротическое ядро, тонкая по-
крышка, неоваскуляризация и т.д. [2]. Эхоген-
ность АСБ, оцениваемая при ультразвуковом 
исследовании, может рассматриваться как ин-
тегральный маркер «нестабильности» АСБ [3].

Врожденный иммунитет играет важнейшую 
роль в эволюции АСБ и ее дестабилизации [4].  
В последние несколько лет было установлено, 
что нейтрофилы могут способствовать деграда-

ции коллагена в атероме, лизису гладкомышеч-
ных клеток, истончению покрышки АСБ и эро-
зии или разрыву атеромы [5,6]. Одним из ключе-
вых механизмов опосредованной нейтрофилами 
дестабилизации АСБ является формирование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
[7]. Предполагается, что НВЛ осуществляют 
коммуникацию нейтрофилов и макрофагов, вы-
полняя роль активатора инфламмасом и стиму-
лируя рекрутирование в сосудистую стенку цир-
кулирующих моноцитов [8]. 

В настоящее время обсуждается возможность 
использования НВЛ в качестве маркера атеро-
склероза и предиктора развития кардиоваску-
лярных катастроф. Вместе с тем данные о взаи-
мосвязях между способностью циркулирующих 
нейтрофилов продуцировать НВЛ и эхогенно-
стью АСБ на сегодняшний день отсутствуют.
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Цель исследования 
Изучить взаимосвязи между количеством 

НВЛ, формируемых циркулирующими нейтро-
филами, и эхогенностью АСБ в сонных артериях.

Материалы и методы
В исследование включали пациентов в воз-

расте 40–64 лет без установленных атероскле-
ротических ССЗ, прошедших дуплексное уль-
тразвуковое сканирование (ДУС) артерий ка-
ротидного бассейна по направлению лечащего 
врача с целью уточнения кардиоваскулярного 
риска (КВР). Необходимым условием включе-
ния пациентов в исследование было подписан-
ное информированное согласие. Протокол ис-
следования был одобрен этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (про-
токол №10 от 27.10.2018).

Критериями невключения в исследование и/
или исключения из исследования являлись сле-
дующие клинические состояния: установлен-
ные ранее АССЗ (цереброваскулярная болезнь 
в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; забо-
левание периферических артерий; реваскуля-
ризация коронарных или периферических ар-
терий); тяжелые нарушения функции печени и 
почек (снижение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2); зло-
качественные новообразования; установлен-
ные хронические воспалительные заболевания; 
острые воспалительные или инфекционные за-
болевания в предшествующие 28 дней.

Ультразвуковое исследование
Всем пациентам проводили дуплексное ска-

нирование артерий каротидного бассейна. Осма-
тривали с обеих сторон в продольном и попереч-
ном сечении на всем протяжении следующие со-
суды: общие сонные артерии (ОСА) с бифурка-
цией ОСА, внутренние сонные артерии (ВСА), 
наружные сонные артерии (НСА) из передне-
го, латерального и заднего доступов. Исследо-
вание проводили в B-режиме, режиме цветово-
го картирования, импульсной допплерографии, 
энергетической допплерографии. Исследование 
проводили линейным датчиком с частотой 10 
MHz на цифровом ультразвуковом многофунк-
циональном диагностическом сканере «Samsung 
Medison EKO7» (Республика Корея).

АСБ считали фокальное утолщение ком-
плекса интима-медиа более 1,5 мм или на 0,5 
мм больше окружающей ТКИМ, либо на 50% 
больше ТКИМ прилежащих участков ОСА [9]. 
Процент стенозирования измеряли планиме-

трически в B-режиме по диаметру в попереч-
ном сечении сосуда согласно методу ECST (The 
European Carotid Surgery Trial), определяя мак-
симальный процент стеноза у конкретного па-
циента (МаксСтСА) [10].

В случае выявления АСБ в продольной про-
екции достигали наилучшей визуализации ате-
ромы с последующим сохранением изображе-
ния и его экспортом. GSM-анализ (GSM – gray 
scale median, медиана серой шкалы) получен-
ных изображений проводили с использовани-
ем программного обеспечения Adobe Photo-
shop CS6 (Adobe System Incorporated, USA) по 
стандартной методике [11–13]. Для этого про-
водили нормализацию импортированного изо-
бражения, принимая за референсные значения 
черного цвета просвет сосуда, белого цвета – 
адвентиции сосуда [14]. После этого определя-
ли модифицированную GSM в зоне интереса, 
соответствующей АСБ. Этапы GSM-анализа 
представлены на рисунке 1. 

Лабораторное исследование
Определяли следующие лабораторные пока-

затели: общий холестерин (ОХС), холестерин 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛВП), триглицериды (ТГ), гликированный 
гемоглобин, креатинин с последующим расче-
том скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI.

Для иммунологического исследования ис-
пользовали венозную кровь, которую забира-
ли в пробирку с литий-гепарином объемом 6 
мл. Окрашивание нейтрофилов проводили по 
описанной ранее методике [15]. Учёт реакции 
проводили с использованием световой микро-
скопии. Производили количественный подсчёт 
сегментоядерных нейтрофилов и НВЛ на 100 
клеток. 

Статистический анализ
Анализ полученных данных проводили с ис-

пользованием пакета статистического анализа 
данных IBM SPSS Statistics, версия 18. Каче-
ственные переменные описывали абсолютны-
ми и относительными частотами (процентами). 
Количественные переменные описывали меди-
аной (Ме) c указанием интерквартильного ин-
тервала [25-й процентиль; 75-й процентиль] в 
случае несоответствия распределения величи-
ны нормальному, средним (M) и стандартным 
отклонением (SD) – в случае нормального рас-
пределения величины. В целях определения 
взаимосвязей показателей использовали корре-
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Рисунок 1. 

GSM-анализ АСБ: а) 
экспортированное 
нативное изображе-
ние; б) нормализо-
ванное изображение 
АСБ; в) выделение 
зоны интереса, соот-
ветствующей конту-
рам АСБ, и определе-
ние медианы серой 
шкалы.

Figure 1. 

Grayscale median 
analysis of (A) raw 
image; (B) normalised 
plaque image; (C) 
demarcation of 
the plaque and 
calculation of the 
grayscale median.

ляционный анализ Спирмена. Для оценки зна-
чимости различий между двумя группами ис-
пользовали критерий Манна-Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при крити-
ческом уровне значимости 0,05.

Результаты 
В исследование были включены 72 пациента 

без установленных атеросклеротических ССЗ. 
Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Результаты ДУС артерий каротидного бас-
сейна представлены в таблице 2.

Таким образом, АСБ в сонных артериях были 
выявлены у 69,4% пациентов. У пациентов, име-
ющих АСБ в сонных артериях, количество НВЛ 
статистически значимо не отличалось от пациен-
тов без АСБ (p=0,969). С целью выявления взаи-
мосвязей между способностью нейтрофилов про-
дуцировать НВЛ и эхогенностью АСБ в сонных 
артериях был проведен корреляционный анализ. 
Было установлено, что GSM АСБ обратно корре-
лировала с количеством НВЛ (r=-0,310; p=0,029). 
Как видно из таблицы 2, медиана значений GSM 
в исследуемой когорте пациентов составляла 60. 
Количество НВЛ у пациентов, имеющих АСБ 
с GSM менее 60, было статистически значимо 
больше в сравнении с пациентами с АСБ, имею-
щими GSM АСБ более 60 – 3,00 (1,50; 4,00) про-

Рисунок 2. 

Количество НВЛ в 
зависимости от эхо-
генности АСБ в сон-
ных артериях.

Figure 2. 

Number of neutrophil 
extracellular traps 
(NETs) depending 
on carotid plaque 
echogenicity.
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Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика 
полиморфизма 
UGT1A1 у 
европеоидных 
этносов с 
учетом половой 
принадлежности. 

Table 1. 
Allele and genotype 
frequencies of 
the rs8175347 
polymorphism within 
the UGT1A1 gene.

Таблица 2. 
Результаты ДУС 
каротидных артерий.

Table 2. 

Ultrasound duplex 
scanning of carotid 
arteries in asymptom-
atic patients.

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; 
ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеи-
нов высокой плотности; ТГ – триглицериды; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; НВЛ – нейтрофильные внекле-
точные ловушки.

Примечания: СА – сонные артерии; АСБ – атеросклеротические бляшки; МаксСтСА – максимальный стеноз сонных ар-
терий; GSM – grayscale median. 

Показатели 
Features 

Пациенты 
Patients 
(n = 72) 

Возраст, лет, Ме (ИИ) 
Age, years, Me 51,5 (44,5; 56,0) 

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 
Body mass index, kg/m2, Me 27,5 (24,8; 30,9) 

Ожирение, n (%) 
Obesity, n (%) 20 (27,7) 

Абдоминальное ожирение, n (%) 
Abdominal obesity, n (%) 43 (61,4) 

Курение, n (%) 
Smoking, n (%) 17 (23,6) 

СД 2 типа, n (%) 
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 6 (8,33) 

Артериальная гипертензия (АГ), n (%) 
Arterial hypertension, n (%) 36 (50,0) 

Дезагреганты, n (%) 
Antiplatelet drugs, n (%) 9 (12,5) 

Бета-адреноблокаторы, n (%) 
Beta-blockers, n (%) 17 (23,6) 

Ингибиторы РААС, n (%) 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors, n (%) 17 (23,6) 

Диуретики, n (%) 
Diuretics, n (%) 6 (8,33) 

Статины, n (%) 
Statins, n (%) 20 (27,7) 

Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 
Glucose-lowering drugs, n (%) 5 (6,94) 

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 
Total cholesterol, mmol/L, Me 5,98 (5,18; 6,72) 

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 
High-density lipoprotein cholesterol, mmol/L, Me 3,73 (2,96; 4,38) 

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 
Low-density lipoprotein cholesterol, mmol/L, Me 1,38 (1,19; 1,61) 

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 
Triglycerides, mmol/L, Me 1,40 (1,00; 1,86) 

Гликированный гемоглобин, %, Ме (ИИ) 
Glycated haemoglobin, %, Ме 5,66 (5,23; 6,05) 

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 
Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m2, Me 71,0 (60,0; 89,5) 

НВЛ, n, Ме (ИИ) 
Neutrophil extracellular traps, n, Me 2,00 (0,00; 4,00) 

Показатели 
Features 

Пациенты 
Patients 
(n = 72) 

АСБ в сонных артериях, n (%) 
Carotid atherosclerotic plaques, n (%) 50 (69,4) 

МаксСтСА, %, Ме (ИИ) 
Maximum stenosis, %, Me 25,0 (0,00; 34,0) 

Стенозы СА ≥ 50%, n (%) 
> 50% stenosis, n, % 5 (6,94) 

GSM, Ме (ИИ) 
Grayscale median, Me 60,0 (46,0; 77,5) 

тив 1,00 (0,00; 2,50) (рисунок 2).

Обсуждение
На сегодняшний день НВЛ рассматриваются 

как одно из связующих звеньев между воспале-

нием, атеросклерозом и атеротромбозом [16]. Ре-
зультаты экспериментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что нейтро-
филы и их способность к формированию НВЛ 
играют важную роль в дестабилизации АСБ и 
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развитии атеротромботических сердечно-сосу-
дистых событий. Так, например, по данным им-
муногистохимического анализа коронарных ате-
ром было продемонстрировано, что нейтрофи-
лы и НВЛ в большом количестве содержатся во 
всех типах осложненных АСБ, но не в стабиль-
ных бляшках [17]. Кроме того, было обнаруже-
но увеличение содержания нейтрофилов и НВЛ 
в кластерах апоптоза гладкомышечных и эндоте-
лиальных клеток в АСБ [18,19]. Предполагается, 
что одним из основных механизмов НВЛ-опосре-
дованной дестабилизации АСБ является актива-
ция тканевых провоспалительных М1-макрофа-
гов и дендритных клеток, что приводит к продук-
ции большого количества воспалительных цито-
кинов, активных форм кислорода и матриксных 
металлопротеиназ [20,21]. Это, в свою очередь, 
ведет к увеличению размера липидно-некротиче-
ского ядра бляшки и уменьшению толщины по-
крышки атеромы, что существенно увеличивает 
вероятность ее разрыва или эрозии. 

В проведенном исследовании, по имеющимся 
у нас данным, впервые продемонстрированы об-
ратные корреляционные взаимосвязи между эхо-
генностью каротидных АСБ и количеством НВЛ, 
формируемых циркулирующими нейтрофилами. 
Ранее в исследовании J. Borisoff et al., включав-
шем 282 пациента с подозрением на стабильную 
ИБС, увеличение количества циркулирующих 
маркеров НВЛ (нуклеосомы) являлось незави-
симым предиктором наличия значимых стено-
зов коронарных артерий [22]. M.S. Langseth et al. 
установили, что увеличение содержания двухце-
почечной ДНК (маркер НВЛ) в сыворотке крови 
пациентов со стабильной ИБС независимо ассо-
циировалось с риском развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение двух лет 

наблюдения [23]. Также была зарегистрирова-
на прогностическая значимость повышенной ге-
нерации НВЛ циркулирующими нейтрофилами 
у пациентов с острым коронарным синдромом 
[24]. С другой стороны, в представленном иссле-
довании количество НВЛ, формируемых цирку-
лирующими нейтрофилами, у пациентов с каро-
тидным атеросклерозом значимо не отличалось 
от пациентов с интактными сонными артериями. 
Полученные результаты, по нашему мнению, мо-
гут подтверждать точку зрения, что НВЛ в боль-
шей степени репрезентируют распространенный 
атеросклероз и наличие осложненных АСБ, угро-
жаемых по развитию атеротромбоза, а не атеро-
склероз per se [25,26]. 

Дальнейшее изучение данного вопроса име-
ет важное практическое значение. Во-первых, 
НВЛ являются одним из перспективных мар-
керов воспалительного резидуального риска 
сердечно-сосудистых осложнений. Во-вто-
рых, НВЛ также могут представлять собой ми-
шень новых терапевтических агентов для лече-
ния атеросклеротических ССЗ. Так, например, 
в экспериментальных исследованиях установ-
лено уменьшение объема атеросклеротическо-
го поражения при использовании ингибитора 
пептидиларгинин деаминазы (peptidylarginine 
deiminase, PAD) хлорамидина [27]. 

Представленное исследование имеет ряд огра-
ничений: 1) небольшой объем выборки; 2) отсут-
ствие определения сывороточных маркеров НВЛ. 

Заключение 
У пациентов с каротидным атеросклерозом 

эхогенность АСБ, оцениваемая по GSM, обрат-
но коррелировала с количеством НВЛ, форми-
руемых циркулирующими нейтрофилами.
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ОСОБЕННОСТИ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ КОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРИМЕНЕНИЯ КОРОТКОГО КУРСА 
ФИЗИЧЕСКОЙ ПРЕАБИЛИТАЦИИ
ТРУБНИКОВА О.А.*, ТАРАСОВА И.В., МОСЬКИН Е.Г., КУПРИЯНОВА Д.С., СЫРОВА И.Д., АРГУНОВА Ю.А., БАРБАРАШ О.Л.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. Кемерово, 
Россия

Резюме
Цель. Изучение особенностей психофизио-

логических показателей у пациентов, перенес-
ших коронарное шунтирование (КШ), в зависи-
мости от применения короткого курса физиче-
ской преабилитации (ФП).

Материалы и методы. В проспективное 
рандомизированное исследование включено 
97 пациентов-мужчин c ишемической болез-
нью сердца (ИБС) в возрасте от 45 до 70 лет, по-
ступивших на плановое КШ, 47 из них прошли 
5−7-дневный курс аэробных физических трени-
ровок. Пациенты двух групп были сопоставимы 
по основным клинико-анамнестическим пока-
зателям. Расширенное нейропсихологическое и 
электроэнцефалографическое (ЭЭГ) исследова-
ние проводилось до операции и на 7−10-й день 
после КШ. Статистический анализ выполнялся 
с использованием Statistica 10.0, клинико-анам-
нестические параметры анализировались с по-
мощью критериев Манна-Уитни и Вилкоксона, 
когнитивные − t-критерия для зависимых и не-
зависимых выборок, оценивалась частота после- 
операционной когнитивной дисфункции 
(ПОКД), для ЭЭГ-данных проводился однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA). 

Результаты. Установлено, что ПОКД у паци-
ентов с ФП развилась в 58% случаев, а у паци-
ентов без тренировок – в 78,7% (p=0,037). Веро-
ятность развития ПОКД у пациентов c ФП была 
ниже  (ОШ=0,39, 95% ДИ=0,15 – 0,98, р=0,045). 
Интегральный показатель внимания возрастал на 
7−10-е сутки после операции по сравнению с ис-
ходными значениями у пациентов с ФП (p=0,04), 

тогда как у пациентов без тренировок − снижал-
ся (p=0,03). Также на 7−10-е сутки после КШ у 
пациентов с ФП интегральный показатель вни-
мания и общий показатель когнитивного стату-
са был выше, чем пациентов без преабилитации 
(p=0,048 и p=0,048 соответственно). У пациен-
тов, не прошедших курс преабилитации, на 7−10-
е сутки после КШ, степень увеличения мощно-
сти биопотенциалов тета1 ритма была выше, чем 
у пациентов с ФП (p=0,01).

Заключение. Пациенты, прошедшие пред- 
операционный курс ФП, имели лучшие показа-
тели электрической корковой активности и ин-
тегральные характеристики когнитивного ста-
туса в раннем послеоперационном периоде КШ 
по сравнению с пациентами без тренировок. 
Использование предоперационного курса ФП 
может повысить устойчивость головного моз-
га к интраоперационному повреждению и сни-
зить выраженность когнитивных расстройств 
у кардиохирургических пациентов. Информа-
тивными маркерами эффективности такой про-
граммы кардиореабилитации могут быть пока-
затели электрической мозговой активности.

Ключевые слова: физическая преабилита-
ция, послеоперационная когнитивная дисфунк-
ция, электрическая активность мозга, коронар-
ное шунтирование.
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Abstract
Aim. To study psychophysiological parame-

ters in the patients undergoing coronary artery by-
pass grafting (CABG) who optionally underwent a 
short course of physical prehabilitation (PPR).

Materials and Methods. We carried out a pro-
spective randomised study which included 97 male 
patients (45 to 70 years) with coronary artery disease 
who underwent elected CABG; 47 of them addition-
ally underwent a 5-7-day course of aerobic physical 
training before the surgery. Both patient groups were 
comparable with respect to the baseline clinicopath-
ological features. Neuropsychological examination 
and electroencephalography was performed before 
the surgery and at 7th-10th day after CABG. Develop-
ment of postoperative cognitive dysfunction (POCD) 
was considered as the study endpoint.

Results. POCD developed in 58% patients 
with PPR and in 78.7% patients without PPR (p = 
0.037); therefore, the risk of developing POCD in 
those who underwent PPR was lower (OR=0,39,  
р=0,045). Further, patients with PPR showed an 
increase in integral attention value relative to the 
preoperative state ​(p = 0.04) while those without 
PPR demonstrated a decrease in this cognitive pa-

rameter (p = 0.03). Integral attention value and 
general cognitive status remained higher in pa-
tients with PPR than in those without (p = 0.048 
and p = 0.048, respectively) at 7th-10th day after 
CABG. The theta1 rhythm power increase was 
higher in patients without PPR at 7th-10th day after 
CABG (p = 0.01).

Conclusion. The patients with a short preoper-
ative course of PPR had better indicators of elec-
trical cortical activity and higher integral cogni-
tive value in the early postoperative period after 
CABG than those without training. Short course of 
PPR before CABG can increase the resistance of 
the brain to the intraoperative injury and may re-
duce the severity of the cognitive impairment after 
cardiac surgery. Indicators of brain electrical activ-
ity can be informative to evaluate the efficiency of 
cardiac rehabilitation.

Keywords: physical prehabilitation, postopera-
tive cognitive dysfunction, brain electrical activity, 
coronary artery bypass grafting.
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Введение
В последние десятилетия растет интерес к ис-

следованиям, касающимся способности физиче-
ской реабилитации противостоять негативным 
изменениям физического и психического здоро-
вья пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, в том числе после проведения кардио-

хирургических вмешательств. Показано, что фи-
зические тренировки могут улучшить не только 
общее физическое самочувствие, но и способ-
ствовать положительным изменениям липид-
ного профиля, реологии крови и гемодинамики, 
снизить массу тела и частоту пульса в покое [1]. 
Продемонстрировано, что проведение физиче-

For citation: 
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ских тренировок в раннем послеоперационном 
периоде коронарного шунтирования (КШ) со-
действует восстановлению оптимального уров-
ня физической активности и ускоряет адапта-
цию пациентов к различным нагрузкам [2,3]. В 
исследованиях на лицах пожилого возраста было 
обнаружено, что повышение уровня физической 
активности, действуя как нейропротекторный 
механизм, может уменьшить снижение когни-
тивных функций и обеспечить защиту от демен-
ции при нормальном старении [4,5]. Ряд авторов 
показали, что высокий уровень физической ак-
тивности ассоциируется с меньшим риском раз-
вития деменции [6,7] и более низким уровнем 
накопления бета-амилоида в структурах голов-
ного мозга [8, 9]. Положительное воздействие 
физических упражнений на когнитивные функ-
ции показано даже для пациентов, имеющих на-
чальные стадии развития нейродегенеративных 
заболеваний [10,11]. Важным фактором при вы-
боре типа тренировки, с позиции эффектов на 
мозг, является интенсивность упражнения и по-
вышенный уровень их сложности [12]. При этом 
высказывается предположение, что устойчивой 
частоты сердечных сокращений в 65–80% от 
максимальной при кардиотренировках доста-
точно для активации биологических механиз-
мов, которые опосредуют физические измене-
ния в организме [13]. Особое значение данный 
аспект приобретает у пациентов, которые плани-
руются на КШ. С одной стороны, у них имеют-
ся физические ограничения для высокой интен-
сивности физических нагрузок, а с другой сто-
роны, недостаточная интенсивность тренировки 
может не дать эффекта активации механизмов, 
которые потенцируют их благотворное влияние 
на когнитивные структуры мозга. Исследования, 
посвященные изучению эффектов аэробных фи-
зических нагрузок на когнитивные функции па-
циентов при выполнении КШ, малочисленны. 
Так, в недавнем исследовании было установле-
но, что трехнедельный курс ежедневных физи-
ческих тренировок на втором этапе кардиореа-
билитации после КШ способствовал снижению 
проявлений послеоперационных когнитивных 
расстройств у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) [14]. Однако на сегодняшний 
день не оценивались возможные эффекты физи-
ческой преабилитации в виде аэробных кардио-
тренировок на когнитивные функции в послео-
перационном периоде КШ. Учитывая высокую 
медико-социальную значимость когнитивных 
нарушений в послеоперационном периоде кар-

диохирургических вмешательств, продолжается 
интенсивный поиск новых способов профилак-
тики данного осложнения.

Цель исследования
Изучение особенностей психофизиологиче-

ских показателей у пациентов, перенесших ко-
ронарное шунтирование, в зависимости от при-
менения короткого курса физической преаби-
литации.

Материалы и методы
Пациенты
В проспективном рандомизированном иссле-

довании участвовали 97 пациентов c ИБС в воз-
расте от 45 до 70 лет, поступивших на плано-
вое КШ в ФГБНУ НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний. Исследова-
ние соответствовало стандартам Good Clinical 
Practice и принципам Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен эти-
ческим комитетом института. До включения в 
исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие и про-
ведены нейропсихологический скрининг с ис-
пользованием шкалы MMSE (Mini-mental State 
Examination), оценка личностной и ситуатив-
ной тревожности по опроснику Спилбергера–
Ханина, депрессии по BDI-II (Beck Depression 
Inventory). Пациенты с депрессией (BDI-II≥8), 
деменцией (MMSE ≤24) не включались в ис-
следование. Женщины не включались в данное 
исследование для устранения влияния половых 
различий в клинико-демографических и психо-
физиологических показателях на его результаты. 
Основанием для исключения из исследования 
были жизнеугрожающие нарушения ритма, хро-
ническая сердечная недостаточность (III и выше 
функциональный класс NYHA), стенозы сон-
ных артерий ≥ 50%, тяжелые коморбидные за-
болевания (хроническая обструктивная болезнь 
легких, злокачественные новообразования), ле-
карственные и наркотическая зависимости, на-
рушения мозгового кровоснабжения, травмы го-
ловного мозга и нейроинфекции. Пациенты не 
включались в исследование при физической не-
возможности осуществлять аэробные кардио-
тренировки.

Пациенты методом конвертов рандомизирова-
лись в две группы: основная группа − 47 паци-
ентов, которые в предоперационном периоде КШ 
проходили короткий (5–7 дней) курс физической 
преабилитации (ФП), и группа сравнения − 50 па-
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циентов, для которых процесс предоперационной 
подготовки был стандартный. Вошедшие в ис-
следование группы пациентов не отличались по 
основным клинико-анамнестическим характери-
стикам (таблица 1).

Процедура проведения ежедневного курса аэ-
робных физических тренировок на тредмиле под-
робно описана здесь [2]. 

Операцию КШ у основной и контрольной 
групп пациентов осуществляли в плановом по-
рядке, по стандартной методике, с использова-
нием нормотермического искусственного кро-
вообращения (ИК), при непульсирующем ре-
жиме кровотока. Применяли комбинированную 

эндотрахеальную анестезию. Интраоперацион-
ный контроль оксигенации коры головного мозга 
(rSO2) в режиме реального времени (INVOS-3100, 
SOMANЕTICS, США) не выявил отклонений от 
нормы в течение проведения вмешательства у 
всех пациентов. Количество наложенных шун-
тов (2,5±0,7 и 2,5±0,6, p=0,96), среднее время ИК 
(83,5±24,9 и 82,6±16,9, p=0,77) и пережатия аорты 
(53,9±16,8 и 52,4±12,0, p=0,66) не различалось у 
пациентов основной и контрольной групп.

В предоперационном периоде всем пациентам 
(основной – перед проведением курса преабили-
тации, контрольной – за 5−7 дней до операции) и 
на 7−10-е сутки после проведения КШ проводи-

ORIGINAL RESEARCH

Показатель 
Parameter 

Пациенты с 
физической 

преабилитацией 
Patients with 

physical 
prehabilitation 

n=47 

Пациенты 
без физической 
преабилитации 

Patients 
without physical 
prehabilitation, 

n=50 

p 

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 
Age, years, Me [Q25; Q75] 59,0 [52; 65] 58,0 [53; 63] 0,29 

Индекс массы тела, кг/м2,  
Me [Q25; Q75] 

Body mass index, kg/m2, Me [Q25; Q75] 
27,7 [25;31] 27,3 [25;30,6] 0,45 

Образование, n (%) 
Education, n (%): 
Высшее (high) 

Среднее (middle) 

 
 

18 (38) 
29 (62) 

 
 

20 (40) 
30 (60) 

0,98 

Факт курения, n (%) 
Smoking, n (%) 15 (32) 17 (34) 0,99 

Длительность анамнеза ИБС, лет Ме [25; 75] 
Duration of coronary artery disease, years, Me [25; 

75] 
1,0 [0,5; 5,0] 1,0 [0,5; 7,0] 0,86 

ФК стенокардии, n (%) 
Angina functional class, n (%): 

0-I 
II 

 
 

6 (13) 
41 (87) 

 
 

6 (12) 
44 (88) 

0,96 

ХСН (ФК по NYHA), n (%) 
Chronic heart failure (NYHA functional class), n (%) 

0-I 
II 

 
 
 

0 (0) 
47 (100) 

 
 
 

4 (8) 
46 (92) 

0,15 

Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 
Past medical history of myocardial infarction, n (%) 39 (83) 40 (80) 0,75 

ФВ ЛЖ (%), Ме [25; 75] 
Left ventricular ejection fraction (%), Ме [25; 75] 63 [58; 65] 61 [54; 64] 0,24 

Наличие АГ в анамнезе, n (%) 
Arterial hypertension, n (%) 45 (96) 44 (88) 0,22 

Длительность анамнеза АГ, лет 
Duration of arterial hypertension, years 4,5 [2,0; 10,0] 3,0 [1,0; 8,0] 0,14 

Стенозы ВСА < 50%, n (%) 
Carotid stenosis < 50%, n (%) 21 (45) 22 (44) 0,94 

СД II типа, n (%) 
Type II diabetes mellitus, n (%) 10 (21) 13 (26) 0,74 

ОХ, ммоль/л, Ме [25;75] 
Cholesterol, mmol/L, Ме [25;75] 4,0 [3,3; 5,2] 4,3 [3,3; 5,0] 0,85 

MMSE, баллы, Ме [25;75] 
MMSE, points, Ме [25;75] 28 [27; 29] 28 [27; 29] 0,8 

Beck, баллы, Ме [25;75] 
Beck, points, Ме [25;75] 3 [1; 5] 3 [1; 5] 0,99 

Таблица 1. 

Клинико-демогра-
фические характе-
ристики пациентов в 
группах с наличием 
или отсутствием кур-
са физической преа-
билитации.

Table 1. 

Clinical and 
demographic 
characteristics 
of patients with 
and without a 
course of physical 
prehabilitation.
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ли расширенное нейропсихологическое тестиро-
вание и электроэнцефалографическое (ЭЭГ) ис-
следование, описание использованных методов 
приведено здесь [15]. Послеоперационные изме-
нения когнитивных показателей оценивались ин-
дивидуально для каждого пациента. Процент из-
менения показателей рассчитывался по формуле: 
((исходное значение − послеоперационное значе-
ние показателя)/исходное значение)*100%. На-
личие ПОКД диагностировалось у пациента при 
наличии снижения послеоперационных показате-
лей когнитивных тестов на 20% по сравнению с 
дооперационными в 20% тестах из всей тестовой 
батареи.

Для более целостного представления о состоя-
нии когнитивного статуса, а также его изменениях 
в послеоперационном периоде КШ, у пациентов 
исследуемых групп проводилась его комплексная 
оценка с помощью разработанной ранее програм-
мы для ПК. Данная программа позволяет произ-
вести расчет интегральных показателей основных 
доменов когнитивного статуса, а также отдельных 
ее компонентов в программе EXCEL [16]. 

Полученные в результате исследования дан-
ные анализировали с помощью программы 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Ана-
лиз нормальности распределения клинико-анам-
нестических и психофизиологических показате-
лей проводили с использованием критерия Кол-
могорова−Смирнова. Большинство клинических 
показателей имело ненормальный характер рас-
пределения и анализировалось с помощью не-
параметрических критериев Вилкоксона и Ман-
на−Уитни, психофизиологические показатели 
нормализовались с применением логарифмиро-
вания данных ЭЭГ-исследования, расчета пока-
зателя процента относительных изменений мощ-
ности биопотенциалов ЭЭГ-ритмов после опера-
ции по формуле: =((значение показателя до опе-

рации − значение показателя после операции)/
значение показателя до операции)*100. Отрица-
тельные значения показателя свидетельствовали 
об увеличении, а положительные – об уменьше-
нии мощности биопотенциалов ритма ЭЭГ по-
сле операции по сравнении с предоперационны-
ми значениями. Дальнейший анализ ЭЭГ данных 
производили с помощью однофакторного дис-
персионного анализа (ANOVA). Для нормализа-
ции показателей когнитивного статуса произво-
дили расчет интегральных значений и анализи-
ровали их параметрическими методами. Допол-
нительно оценивалась частота случаев ПОКД с 
расчетом отношения шансов (Odds Ratio).

Результаты
В раннем послеоперационном периоде КШ (на 

7−10-е сутки) КШ был проведен анализ частоты 
развития ПОКД. Установлено, что ранняя ПОКД 
у пациентов, прошедших короткий курс физиче-
ской преабилитации, развилась в 58% случаев 
(рисунок 1А), тогда как у пациентов без подоб-
ного курса − на 13% выше, что составило 78,7% 
(p=0,037), рисунок 1Б. Расчет показателя отно-
шения шансов продемонстрировал, что у паци-
ентов с коротким предоперационным курсом фи-
зической преабилитации риски развития ранней 
ПОКД ниже в сравнении с пациентами, которые 
подобный курс не проходили (ОШ=0,39, 95% 
ДИ=0,15 – 0,98, р=0,045).

При анализе интегрального показателя крат-
ковременной памяти установлено, что статисти-
чески значимые внутригрупповые и межгруппо-
вые различия в группах пациентов с наличием и 
отсутствием физической преабилитации отсут-
ствуют. Другая картина наблюдалась по инте-
гральному показателю внимания. Так, в группе па-
циентов, прошедших курс физической преабили-
тации, наблюдалось увеличение этого показателя 

Рисунок 1. 

Частота развития 
ранней послеопера-
ционной когнитив-
ной дисфункции у 
пациентов при коро-
нарном шунтирова-
нии в зависимости 
от применения фи-
зической преабили-
тации: А – пациенты 
с курсом физической 
преабилитации, Б – 
пациенты без курса 
физической преаби-
литации.

Figure 1. 

Prevalence of early 
postoperative cog-
nitive dysfunction in 
the patients who un-
derwent coronary ar-
tery bypass grafting: A 
− patients with phys-
ical prehabilitation, 
B − patients without 
physical prehabili-
tation.

A Б

42%
58%

21.3%

78.7%

Ранняя ПОКД

Без ПОКД

A Б

42%
58%

21.3%

78.7%

Ранняя ПОКД

Без ПОКД
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на 7−10-е сутки после операции по сравнению с 
дооперационными значениями (p=0,04), тогда как 
в группе пациентов без физической преабилита-
ции наблюдалось его снижение (p=0,03). Помимо 
этого, были установлены межгрупповые различия 
интегрального показателя внимания на 7−10-е 
сутки после операции (p=0,048). Установлено, что 
в обеих исследуемых группах наблюдается увели-
чение интегрального показателя нейродинамики 
на 7−10-е сутки после КШ (p=0,0008 и p=0,0001 
соответственно), при этом значимых меж- 
групповых различий не установлено. Близкое к 
достоверности улучшение интегрального показа-
теля когнитивного статуса на 7−10-е сутки после 
операции по сравнению с дооперационными зна-
чениями наблюдалось только в группе с преаби-
литацией, и на этом этапе также отмечены стати-
стически значимые межгрупповые различия (та-
блица 2). 

Однофакторный дисперсионный анализ, про-
веденный отдельно для всех изучаемых диапа-
зонов ЭЭГ с выделением факторов ГРУППА, 
ВРЕМЯ ИССЛЕДОВАНИЯ, позволил устано-
вить значимость взаимодействия этих факторов 
для тета1 диапазона: F1,95=7,15, p=0,009. Рас-
смотрение результатов взаимодействия методом 
плановых контрастов показало, что у пациентов, 
не прошедших курс предоперационной преаби-
литации, степень увеличения мощности биопо-
тенциалов тета1 ритма выше, чем у пациентов с 
физической преабилитацией, что подтверждается 
данными показателя процента относительных из-

менений тета1 ритма, который был значительно 
больше у пациентов без курса физической преа-
билитации (таблица 3). 

Анализ других частотных диапазонов позво-
лил установить только значимость фактора ВРЕ-
МЯ ИССЛЕДОВАНИЯ (см. таблица 4), который 
заключался в увеличении у всех пациентов по-
казателей мощности биопотенциалов в частот-
ной полосе от 4−10 Гц и 13−20 Гц на 7−10-е сут-
ки после операции по сравнению с предопераци- 
онными показателями (рисунок 2). Послеопера-
ционные изменения альфа2-ритма (10−13 Гц) бы-
ли статистически незначимы.

Обсуждение
Настоящее исследование продемонстриро-

вало, что включение на дооперационном этапе 
подготовки пациента к КШ аэробных физиче-
ских тренировок позволяет снизить частоту раз-
вития ПОКД в раннем послеоперационном пе-
риоде. Установлено, что на фоне короткого кур-
са предоперационных тренировок улучшились 
характеристики внимания и общий когнитивный 
статус. Согласно показателям ЭЭГ-исследования 
выявлено, что пациенты с физической преабили-
тацией демонстрируют менее выраженное после-
операционное увеличение медленной тета-актив-
ности, что может свидетельствовать о меньшей 
степени интраоперационного повреждения го-
ловного мозга. 

Физические тренировки являются одним из 
доступных методов реабилитации у кардиоло-

Показатели, 
M±SD 

Parameters, 
M±SD 

Пациенты 
с физической 

преабилитацией, 
Patients with physical 

prehabilitation 
n=47 

Пациенты 
без физической 
преабилитации 

Patients without physical 
prehabilitation, 

n=50 p 

До КШ 
Before CABG 

После  
After CABG 

До КШ 
Before CABG 

После КШ 
After CABG 

Интегральный показатель 
памяти 

Integral memory value 
0,5 ± 0,2 0,51 ± 0,28 0,48 ± 0,25 0,48 ± 0,23 

p1-3=0,18 
p2-4=0,73 
p1-2=0,09 
p3-4=0,2 

Интегральный показатель 
внимания 

Integral attention value 
0,55 ± 0,23 0,64 ± 0,26 

 
0,5 ± 0,3 

 
0,45 ± 0,15 

p1-3=0,08 
p2-4=0,048 
p1-2=0,04 
p3-4=0,03 

Интегральный показатель 
нейродинамики 

Integral neurodynamics 
value 

0,44 ± 0,2 0,55 ± 0,21 
 

0,41 ± 0,22 
 

0,54 ± 0,2 

p1-3=0,7 
p2-4=0,84 

p1-2=0,0008 
p3-4=0,0001 

 

Интегральный показатель 
когнитивного статуса 
Integral cognitive value 

0,46 ± 0,18 0,57 ± 0,19 0,41 ± 0,17 0,45 ± 0,12 

p1-3=0,22 
p2-4=0,048 
p1-2=0,06 
p3-4=0,25 

Таблица 2. 

Интегральные пока-
затели когнитивных 
доменов у пациен-
тов, перенесших ко-
ронарное шунтиро-
вание, в зависимо-
сти от прохождения 
курса физической 
преабилитации.

Table 2. 

Integral indicators of 
the cognitive domains 
in the patients who 
underwent coronary 
artery bypass 
grafting and optional 
course of physical 
prehabilitation.
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Таблица 3. 

Показатели мощно-
сти биопотенциалов 
ритмов ЭЭГ у пациен-
тов, перенесших ко-
ронарное шунтиро-
вание, в зависимо-
сти от прохождения 
курса физической 
преабилитации.

Table 3. 

Biopotentials of elec-
troencephalography 
(EEG) rhythms in the 
patients who under-
went coronary artery 
bypass grafting and 
optional course of 
physical prehabilita-
tioncourse of physical 
prehabilitation.

Показатель 
Parameter 

Пациенты с 
преабилитацией 

Patients with 
prehabilitation 

n = 47 

Пациенты 
без преабилитации 

Patients without 
prehabilitation 

n = 50 

p 

Тета1 ритм (4-6 Гц) 
Theta1 rhythm (4-6 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,24 ± 0,04 0,18 ± 0,03 *0,15 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,36 ± 0,04 0,38 ± 0,03 *0,83 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-34,45 -64,02 *0,01 

Тета2 ритм (6-8 Гц) 
Theta2 rhythm (6-8 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,25 ± 0,06 0,19 ± 0,05 *0,46 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,39 ± 0,07 0,42 ± 0,05 *0,72 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,4 -82,3 *0,06 

Альфа1 ритм (8-10 Гц) 
Alpha1 rhythm (8-10 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,65 ± 0,10 0,74 ± 0,08 *0,52 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,76 ± 0,09 0,85 ± 0,07 *0,44 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,63 -52,74 *0,61 

Альфа2 ритм (10-13 Гц) 
Alpha2 rhythm (10-13 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,58 ± 0,09 0,48 ± 0,07 *0,42 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,55 ± 0,08 0,54 ± 0,06 *0,91 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
1,73 -3,04 *0,76 

Бета1 ритм (13-20 Гц) 
Beta1 rhythm (13-20 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,08 ± 0,04 -0,13 ± 0,03 *0,34 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,02 ± 0,04 -0,03 ± 0,03 *0,92 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-23,82 -33,08 *0,46 

Бета2 ритм (20-30 Гц) 
Beta2 rhythm (20-30 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,48 ± 0,04 -0,47 ± 0,03 *0,85 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,35 ± 0,05 -0,40 ± 0,04 *0,36 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-45,11 -23,01 *0,09 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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гических пациентов, и ряд исследований убеди-
тельно доказал благоприятные эффекты физиче-
ских тренировок на общее здоровье и самочув-
ствие [3,17,18]. Длительное занятие физическими 
упражнениями позволяет снизить распростра-
ненность таких заболеваний, как сахарный диа-
бет и сердечно-сосудистые заболевания [1,19]. В 
послеоперационном периоде применение физи-

ческой реабилитации уменьшает потери мышеч-
ной массы и количество послеоперационных ре-
спираторных осложнений [19,20,21]. Единичные 
исследования показали, что физические трени-
ровки в послеоперационном периоде КШ сни-
жают выраженность когнитивных нарушений 
[22]. Однако эффективность физических трени-
ровок на предоперационном этапе реабилитации 

Показатель 
Parameter 

Пациенты с 
преабилитацией 

Patients with 
prehabilitation 

n = 47 

Пациенты 
без преабилитации 

Patients without 
prehabilitation 

n = 50 

p 

Тета1 ритм (4-6 Гц) 
Theta1 rhythm (4-6 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,24 ± 0,04 0,18 ± 0,03 *0,15 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,36 ± 0,04 0,38 ± 0,03 *0,83 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-34,45 -64,02 *0,01 

Тета2 ритм (6-8 Гц) 
Theta2 rhythm (6-8 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,25 ± 0,06 0,19 ± 0,05 *0,46 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,39 ± 0,07 0,42 ± 0,05 *0,72 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,4 -82,3 *0,06 

Альфа1 ритм (8-10 Гц) 
Alpha1 rhythm (8-10 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,65 ± 0,10 0,74 ± 0,08 *0,52 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,76 ± 0,09 0,85 ± 0,07 *0,44 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,63 -52,74 *0,61 

Альфа2 ритм (10-13 Гц) 
Alpha2 rhythm (10-13 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,58 ± 0,09 0,48 ± 0,07 *0,42 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,55 ± 0,08 0,54 ± 0,06 *0,91 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
1,73 -3,04 *0,76 

Бета1 ритм (13-20 Гц) 
Beta1 rhythm (13-20 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,08 ± 0,04 -0,13 ± 0,03 *0,34 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,02 ± 0,04 -0,03 ± 0,03 *0,92 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-23,82 -33,08 *0,46 

Бета2 ритм (20-30 Гц) 
Beta2 rhythm (20-30 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,48 ± 0,04 -0,47 ± 0,03 *0,85 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,35 ± 0,05 -0,40 ± 0,04 *0,36 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-45,11 -23,01 *0,09 

Показатель 
Parameter 

Пациенты с 
преабилитацией 

Patients with 
prehabilitation 

n = 47 

Пациенты 
без преабилитации 

Patients without 
prehabilitation 

n = 50 

p 

Тета1 ритм (4-6 Гц) 
Theta1 rhythm (4-6 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,24 ± 0,04 0,18 ± 0,03 *0,15 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,36 ± 0,04 0,38 ± 0,03 *0,83 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-34,45 -64,02 *0,01 

Тета2 ритм (6-8 Гц) 
Theta2 rhythm (6-8 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,25 ± 0,06 0,19 ± 0,05 *0,46 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,39 ± 0,07 0,42 ± 0,05 *0,72 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,4 -82,3 *0,06 

Альфа1 ритм (8-10 Гц) 
Alpha1 rhythm (8-10 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,65 ± 0,10 0,74 ± 0,08 *0,52 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,76 ± 0,09 0,85 ± 0,07 *0,44 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-42,63 -52,74 *0,61 

Альфа2 ритм (10-13 Гц) 
Alpha2 rhythm (10-13 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

0,58 ± 0,09 0,48 ± 0,07 *0,42 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

0,55 ± 0,08 0,54 ± 0,06 *0,91 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
1,73 -3,04 *0,76 

Бета1 ритм (13-20 Гц) 
Beta1 rhythm (13-20 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,08 ± 0,04 -0,13 ± 0,03 *0,34 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,02 ± 0,04 -0,03 ± 0,03 *0,92 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-23,82 -33,08 *0,46 

Бета2 ритм (20-30 Гц) 
Beta2 rhythm (20-30 Hz) 

Среднее значение мощности ЭЭГ до 
операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power before 
surgery, log10, M ± σ 

-0,48 ± 0,04 -0,47 ± 0,03 *0,85 

Среднее значение мощности ЭЭГ 
после операции, log10, M ± σ 

Mean value of EEG power after surgery, 
log10, M ± σ 

-0,35 ± 0,05 -0,40 ± 0,04 *0,36 

Процент относительных изменений, 
% 

Percent change, % 
-45,11 -23,01 *0,09 

Таблица 3. (продол-
жение) 
Показатели мощно-
сти биопотенциалов 
ритмов ЭЭГ у пациен-
тов, перенесших ко-
ронарное шунтиро-
вание, в зависимо-
сти от прохождения 
курса физической 
преабилитации.

Table 3.  
Biopotentials of elec-
troencephalography 
(EEG) rhythms in the 
patients who under-
went coronary artery 
bypass grafting and 
optional course of 
physical prehabilita-
tioncourse of physical 
prehabilitation.

Таблица 4.  
Результаты однофак-
торного дисперсион-
ного анализа (фак-
тор ВРЕМЯ ИССЛЕ-
ДОВАНИЯ) мощно-
сти биопотенциалов 
ритмов ЭЭГ у паци-
ентов, перенесших 
коронарное шунти-
рование, независи-
мо от прохождения 
курса физической 
преабилитации.

Table 4.  
One-way analysis of 
variance (ANOVA) of 
EEG power in the pa-
tients who underwent 
coronary artery by-
pass grafting and op-
tional course of phys-
ical prehabilitation.

Рисунок 2. 

Изменения мощно-
сти биопотенциалов 
ритмов ЭЭГ у паци-
ентов, перенесших 
коронарное шунти-
рование, независи-
мо от прохождения 
курса физической 
преабилитации.

Figure 2. 

Changes in EEG 
rhythms in the pa-
tients who underwent 
coronary artery by-
pass grafting and op-
tional course of phys-
ical prehabilitation.

Примечание: * − межгрупповые различия показателей 
ЭЭГ

*intergroup differences in EEG indicators

ДИАПАЗОН 
RANGE Degrees of freedom F p 

Тета1 ритм (4-6 Гц) 
Theta1 rhythm (4-6 Hz) 1,95 118,85 0,000000 

Тета2 ритм (6-8 Гц) 
Theta2 rhythm (6-8 Hz) 1,95 59,10 0,000000 

Альфа1 ритм (8-10 Гц) 
Alpha1 rhythm (8-10 Hz) 1,95 11,67 0,001 

Альфа2 ритм (10-13 Гц) 
Alpha2 rhythm (10-13 Hz) 1,95 0,30 0,59 

Бета1 ритм (13-20 Гц) 
Beta1 rhythm (13-20 Hz) 1,95 18,02 0,00008 

Бета2 ритм (20-30 Гц) 
Beta2 rhythm (20-30 Hz) 1,95 24,10 0,000008 
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в настоящее время активно обсуждается [1,2,19]. 
Проведенное ранее исследование PREHAB, 
включавшее в себя оценку эффективности пред- 
операционной реабилитации в виде программы 
3-недельных домашних физических тренировок 
у пожилых пациентов-кандидатов на кардиохи-
рургические вмешательства, показало увеличе-
ние физической активности, улучшение функцио- 
нальных возможностей и сокращение сроков го-
спитализации [23]. Вместе с тем, это исследова-
ние состояло только из пожилых пациентов со 
старческой астенией, самостоятельно осущест-
влявших низкоинтенсивные физические упраж-
нения. В этом исследовании не оценивались со-
стояние функциональной активности головного 
мозга, когнитивный статус и риски ПОКД. 

В других исследованиях тренирующие про-
граммы для восстановления когнитивных функ-
ций у кардиохирургических пациентов, показав-
шие улучшение функций внимания и рабочей 
памяти, качества жизни, использовались в по-
слеоперационном периоде и не сопровождались 
физическими тренировками [24,25]. 

Влияние физической деятельности на функ-
циональную организацию и компенсаторные пе-
рестройки электрической мозговой активности 
было ранее показано при восстановлении трав-
матического повреждения головного мозга [26]. 
Выполнение физических упражнений у таких па-
циентов сопровождалось гиперреактивными пе-
рестройками ЭЭГ с большим включением раз-
личных областей коры и более широкого спек-
тра мозговых ритмов, в особенности высокоча-
стотных (альфа-бета-диапазонов), по сравнению 

со здоровыми лицами. Как предполагают авторы, 
это отражает подключение компенсаторных ре-
сурсов мозга в виде усиления активации локаль-
ных нервных сетей. В нашей работе показано, что 
пациенты, прошедшие до проведения КШ курс 
физических тренировок, на 7−10-е сутки после 
операции демонстрируют меньшую степень уве-
личения медленноволновой тета-активности, ко-
торая ассоциирована с периоперационным ише-
мическим повреждением головного мозга [27]. 
Можно предполагать, что благоприятные эффек-
ты физических тренировок на головной мозг по-
зволили повысить его устойчивость к эпизодам 
острой, глобальной ишемии при проведении опе-
раций с применением ИК.

Заключение
Пациенты, прошедшие короткий предопера-

ционный курс физической преабилитации, имели 
лучшие показатели функционирования головного 
мозга, включая показатели электрической корко-
вой активности и интегральные характеристики 
когнитивного статуса, в раннем послеоперацион-
ном периоде КШ по сравнению с пациентами без 
физической преабилитации. Применение в до- 
операционном периоде КШ короткого курса фи-
зической преабилитации может повысить устой-
чивость головного мозга к интраоперационному 
повреждению и позволить снизить выраженность 
когнитивных расстройств у кардиохирургиче-
ских пациентов. Информативными маркерами 
эффективности такой программы кардиореаби-
литации могут быть показатели электрической 
мозговой активности.
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Резюме
Цель. Выполнить сравнительный анализ по-

ложения стопы у условно-здоровых детей раз-
ных возрастных категорий и детей, получаю-
щих консервативное и оперативное лечение по 
поводу уплощения продольного свода стопы.

Материалы и методы. Проведено обследо-
вание трех групп детей различных возрастных 
категорий. Первую группу составили 112 ус-
ловно-здоровых детей, вторая группа состояла 
из 74 детей с пронационным положением, тре-
тья группа – 80 с крайним пронационным по-
ложением стопы. Для клинического обследова-
ния использован индекс позиции стопы – FPI-6. 
Для определения мобильности суставов стопы 
применялись визуальные и мануальные кли-
нические тесты. Рентгенограмма выполнялась 
в стандартной боковой проекции с нагрузкой, 
в случае необходимости выполнялось МСКТ 
стопы.

Результаты. У условно-здоровых детей наи-
более часто пронационное положение стопы 
встречается в первые 10 лет жизни, затем по 
мере роста характерна тенденция к постепен-
ной нормализации соотношения отделов сто-
пы. У пациентов, получающих консервативное 
лечение по поводу умеренного пронационного 
положения, также отмечается динамика норма-

лизации положения стопы, однако значитель-
но менее выраженная, чем у условно-здоровых. 
Для детей с крайним пронационным положени-
ем стопы не отмечено динамики изменения по-
ложения стопы на фоне консервативной тера-
пии ни в одной возрастной группе. Хирургиче-
ская коррекция и выведение в нейтральное по-
ложение способствовали прогрессирующему 
характеру формирования продольного свода.

Заключение. Индекс позиции стопы FPI-6 
является высокочувствительным инструмен-
том клинической диагностики. К более благо-
приятному течению склонны стопы в положе-
нии умеренной пронации. Положение крайней 
пронации не склонно к коррекции по мере ро-
ста ребенка либо на фоне получаемой консер-
вативной терапии. Хирургическая коррекция 
крайнего пронационного положения стопы 
способствовала формированию продольного 
свода, купированию болевого синдрома.

Ключевые слова: дети, плоскостопие, ин-
декс позиции стопы, FPI-6.
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Abstract
Aim. To compare the foot position in asymp-

tomatic children and those who received conserva-
tive or surgical because of flatfoot.

Materials and Methods. We consecutively 
recruited three patient groups: 112 healthy chil-
dren, 74 children with a pronation position, and 
80 children with an overpronation position of the 
foot. The Foot Posture Index (FPI – 6) was used 
for the clinical examination. Visual and manual 
clinical tests were used to determine the mobility 
of the foot joints. X-ray was performed in a stan-
dard lateral projection with a load; if necessary, 
multislice computed tomography of the foot was 
performed.

Results. Healthy children commonly have pro-
nation position of the foot during the first 10 years 
of life, with the further normalisation of the pos-
ture. In patients receiving conservative treatment 

of foot pronation, normalisation of the foot po-
sition was considerably less pronounced than in 
healthy children. Further, in those with overprona-
tion position, there were no age-dependent chang-
es in the posture and surgery was the only efficient 
approach to correct the flatfoot. 

Conclusion. FPI-6 is a highly sensitive tool for 
clinical diagnosis of flatfoot. Moderate pronation 
has a more favorable prognosis than the overpro-
nation position, which is not corrected during the 
body growth or by the conservative treatment. Yet, 
surgery is a safe and efficient approach to relieve 
the pain syndrome and treat the flatfoot deformity.

Keywords: children, flatfoot, foot position in-
dex, FPI-6
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Введение 
Деформация стопы является одним из наи-

более частых состояний, сопровождающих 
рост и развитие ребенка и вызывающих бес-
покойство у родителей. Вместе с тем в среде 
специалистов остается открытым вопрос о диа-
гностических критериях варианта нормального 
развития и нефизиологического плоскостопия 
у детей, целесообразности лечебных меропри-
ятий, влияния уплощения свода стопы на био-
механику нижней конечности и здоровье в це-
лом. Широкий разброс частоты встречаемости 

плоскостопия у детей, по данным разных авто-
ров, свидетельствует о трудности в диагности-
ке патологического уплощения свода стопы [1].

Большинство исследований отображает разви-
тие продольного свода стопы в течение первых 
10 лет жизни на фоне формирования сухожиль-
но-связочного аппарата, процессов оссификации 
костей, что обеспечивает большую жесткость 
стопы [2]. Немаловажным компонентом считает-
ся нервно-мышечное развитие, способствующее 
более тонкому контролю моторики дистальных 
групп мышц нижней конечности [3]. 

English
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В настоящее время выделяют мобильное и 
ригидное уплощение стопы у детей. Мобильное 
плоскостопие в детской практике встречается го-
раздо чаще и характеризуется снижением подсво-
дного пространства при вертикализации и нор-
мальным сводом стопы при отсутствии нагруз-
ки [4]. В большинстве случаев у детей младшего 
школьного возраста мобильное уплощение сво-
да стопы не характеризуется наличием болевого 
синдрома, не влияет на функцию стопы и склон-
но к самокоррекции по мере роста ребенка.

Тем не менее у части детей с мобильной пло-
ской стопой по мере роста сохраняется уплоще-
ние свода стопы наряду с другими анатомиче-
скими нарушениями в среднем и заднем отделах 
стопы, что по мере увеличения массы тела, фи-
зических нагрузок может провоцировать форми-
рование болевого синдрома [5]. Тем самым, мо-
бильное уплощение свода стопы принято под-
разделять на физиологические и не физиологи-
ческие формы, однако четких диагностических 
критериев, распределяющих вариант нормы от 
патологии, на сегодняшней момент нет.

Ригидное уплощение свода стопы сохраняется 
как при наличии вертикальной нагрузки на стопу, 
так и без нее, не склонно к коррекции по мере ро-
ста. Как правило, ригидное плоскостопие являет-
ся причиной стойких биомеханических наруше-
ний действующих сил на стопу в статике и дина-
мике, и, как следствие, развития дегенеративных 
изменений, в первую очередь в суставе Шопара, 
формирования болевого синдрома. Причинами 
ригидного уплощения стоп могут являться ано-
малии развития костей стопы, сопровождающие-
ся нарушениями взаимоотношений суставных по-
верхностей, такими как вертикальное положение 
таранной кости, различные варианты тарзальных 
коалиций, а также неврологический статус паци-
ента, ятрогенные воздействия на стопу [6].

Этиопатогенез плоскостопия у детей активно 
изучается. Большинство исследователей склон-
ны относить к ведущему этиологическому факто-
ру увеличение нагрузки на медиальную колонну 
стопы, влекущее за собой снижение сводообразу-
ющей функции сухожильно-связочного аппара-
та стопы. При этом плоскостопие рассматривает-
ся не только с позиции статического положения 
стопы, но и с позиции динамического мышечного 
дисбаланса, ведущего к кинематическим наруше-
ниям в различные фазы локомоции. Так, одним 
из возможных механизмов формирования пло-
скостопия у детей может являться наличие кон-
трактуры икроножно-подошвенного комплекса, 

укорочение ахиллова сухожилия, которое препят-
ствует нормальной дорсифлексии в голеностоп-
ном суставе и переносу механического напряже-
ния на подтаранный сустав.

Плоскостопие у детей может встречаться как 
изолированное состояние, так и сочетаться с ши-
роким спектром других заболеваний, такими как 
системная дисплазия соединительной ткани, син-
дром гипермобильности [7].

Тем самым плоскостопие у детей сопровожда-
ется не только снижением подсводного простран-
ства, но и нарушением взаимоотношений всех 
трех анатомо-физиологических отделов стопы. В 
таком случае целесообразнее говорить не только 
об уплощении свода стопы, но и о позиции стопы 
в целом [8]. Исходя из этого, поставлена цель ис-
следования.

Цель исследования
Выполнить сравнительный анализ положе-

ния стопы у условно-здоровых детей разных 
возрастных категорий и детей, получающих 
консервативное и оперативное лечение по по-
воду уплощения продольного свода стопы.

Материалы и методы
Для выполнения поставленной цели проведе-

но обследование трех групп детей различных воз-
растных категорий. Первую группу составили 112 
условно-здоровых детей, обследование которых 
проведено во время профилактических осмотров 
в школьных учреждениях. Вторая группа состоя-
ла из 74 детей с пронационным положением стопы 
на фоне мобильного плоскостопия, получавших 
консервативное лечение на базе ГАУЗ «Кузбасская 
областная детская клиническая больница». Третья 
группа – 80 больных с ригидными и мобильными 
симптоматическими формами с крайним прона-
ционным положением стоп, получавших хирурги-
ческое лечение в виде подтаранного артроэреза с 
использованием импланта и инструментария foot-
doctor на базе ГАУЗ «Кузбасская областная детская 
клиническая больница» с 2017 по 2019 года. Все 
дети разделены по возрасту на группы: от 7 до 10 
лет; от 11 до 13; от 14 до 15; от 16 до 18 лет.

Для клинического обследования применялся 
индекс позиции стопы FPI-6 (Foot Posture Index) . 
Представленная методика обладает высокой чув-
ствительностью в диагностике плоской стопы, 
проста в использовании, не затратна по времени, 
среднее время осмотра одного пациента 6–7 ми-
нут. В результате оценивается не только высота 
продольного свода, но и взаимоотношение всех 
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отделов стопы по 6 признакам, что в совокупно-
сти дает возможность оценить положение стопы 
в целом как пронационное, нейтральное, супина-
ционное.

Для определения мобильности суставов стопы 
применялись визуальные и мануальные клиниче-
ские тесты. Визуально оценивались Jack тест и 
проба Штритера, мануально–пассивная эверзия, 
инверзия стопы, подвижность в пяточно-ладье-
видном сегменте. Тест Сильвершельда приме-
нялся для выявления ретракции ахиллова сухо-
жилия. Гипермобильный синдром диагностиро-
вался по результатам оценки по шкале Бейтона.

Рентгенограмма выполнялась в стандартной 
боковой проекции с нагрузкой. Рассчитывались 
угол продольного свода стопы, угол наклона пя-
точной области, таранно-пяточный угол и высота 
продольного свода стопы. При выявлении рент-
генологических признаков тарзальной коалиции, 
таких как С-симптом, симптом «носа муравье-
да», «симптом клюва», S-образная форма сустав-
ной щели таранно-ладьевидного сустава, для до-
полнительного обследования выполнялась муль-
тиспиральная компьютерная томография костей 
стопы (МСКТ). Диагноз вертикального положе-
ния таранной кости ставился после выполнения 
функциональных снимков стопы в положение 
флексии и экстензии.

С целью увеличения подсводного простран-
ства, формирования арочного строения и вос-
становления демпферной функции стопы па-
циентам с крайним пронационным положени-
ем стопы выполнялся подтаранный артроэрез с 
использованием инструментария footdoctor. Ис-

ключение составили дети с тарзальными коали-
циями. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью стандартных стати-
стических методов, используя пакет прикладных 
программ «Statistica for WINDOWS 7.0». Проводи-
ли сравнение средних значений уровней метриче-
ских показателей в различных группах детей с по-
мощью непараметрических тестов Краскела−Уол-
лиса и Манна−Уитни. Количественные показатели 
представлены в виде медианы и 25 и 75 процен-
тилей. Непараметрические количественные пока-
затели сравнивали с помощью критерия Манна−
Уитни, а параметрические – с помощью критерия 
Стьюдента. Результаты считали достоверными 
при ошибке менее 5%, что соответствует меди-
ко-биологическим исследованиям [9].

Результаты и обсуждение
Для определения возможных физиологиче-

ских изменений положения стопы у детей по 
мере роста и взросления выполнено исследова-
ние 112 условно-здоровых детей, составивших 
первую группу. Эти дети не наблюдались у ор-
топеда и не получали специализированного ле-
чения. При обследовании детей первой группы 
использовались только клинические методы.

Анализ положения стопы в возрастных ка-
тегориях от младшей к старшей отобразил тен-
денцию к нормализации положения стопы у ус-
ловно-здоровых детей (таблица 1, столбец 1). 
Достоверное различие по данным индекса по-
зиции стопы FPI-6 получено для крайних воз-
растных групп − 7−10 лет и 16−18 лет.

Возраст 

1. Условно-
здоровые дети 
Healthy children 

2. Пронационное 
положение стопы 

Pronation foot 
position 

3. Крайняя пронация 
Overpronation foot 

position p1,2 p1,3 p2,3 

Me P25 P75 Me P25 P75 Me P25 P75 
7-10 лет 

7-10 years 6,375 2,795 9,955 7,227 5,109 9,345 11,375 10,001 12,749 p>0,05 p<0,05* p<0,01* 

11-13 лет 
11-13 years 3,091 0,627 7,808 6,923 5,039 8,807 11,167 9,692 12,641 p<0,05* p<0,05* p<0,05* 

14-15 лет 
14-15 years 1,781 0,955 5,518 6,154 3,640 8,667 11,143 9,793 12,492 p<0,05* p<0,001* p<0,01* 

16-18 лет 
16-18 
years 

1,615 0,181 5,412 5,769 3,748 8,406 11,333 10,109 12,558 p<0,05* p<0,001* p<0,01* 

P 
7-10; 11-13 p>0,05 p>0,05 p>0,05    

P 
11-13;14-15 p>0,05 p>0,05 p>0,05    

P 
14-15;16-

18 
p>0,05 p>0,05 p>0,05    

P 
7-10;16-18 p<0,05* p>0,05 p>0,05    

Таблица 1. 

Анализ возрастной 
динамики индекса 
позиции стопы  
(FPI-6) у детей.

Table 1. 

Analysis of age-de-
pendent changes in 
FPI-6 in children.

Примечание: * − значимое различие *p < 0.05
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Наиболее значимые изменения наблюда-
лись между младшими возрастными категори-
ями у детей – от 7 до 10 лет и от 11 до 13 лет. 
Так, пронационное положение стопы характер-
но для детей первых 10 лет жизни. У большин-
ства детей раннего возраста встречались слу-
чаи мобильной плоской стопы, незначительное 
снижение подсводного пространства и валь-
гусное отклонение пяточной области. Средний 
балл индекса позиции стопы (FPI-6) у детей до 
10 лет жизни составил 6,37, что свидетельству-
ет о преобладании встречаемости случаев про-
национного положения стопы, в то время как у 
детей от 11 до 13 лет этот показатель состав-
лял уже 3,09. Недифференцированная генера-
лизованная гипермобильность суставов встре-
чалась в 27,3% случаев у детей от 7 до 10 лет и 
носила доброкачественный характер, средний 
балл по шкале Бейтона − 4,1.

Между возрастными группами подростков 
от 14 до 15 и от 16 до 18 лет значимой дина-
мики изменения положения стопы не выявлено. 
В обеих возрастных категориях превалировало 
нейтральное положение стопы, средний балл 
по FPI-6 – 1,61. Частота встречаемости недиф-
ференцированной генерализованной гипермо-
бильности суставов прогрессирующе снижа-
лась, и у детей старше 16 лет лишь в 2 случаях 
выявлены малые критерии гипермобильности 
− 2 балла по шкале Бейтона. 

Также у подростков старше 14 лет начина-
ют встречаться случаи незначительного супи-
национного положения стоп (-2 балла по шка-
ле FPI-6) (7,5%). Однако жалоб на болевой син-
дром, увеличение частоты травм в области го-
леностопного сустава представленные дети не 
предъявляли.

Таким образом, для условно-здоровых детей 
в возрастных группах от младшей к старшей 
характерна тенденция к постепенной нормали-
зации соотношения отделов стопы, преоблада-
ние нейтрального положения на фоне форми-
рования связочно-капсульного аппарата, выра-
ботки стереотипов движений во время походки. 
Наиболее часто пронационное положение сто-
пы встречается у детей первых 10 лет жизни.

Во вторую группу исследуемых входили де-
ти с умеренным пронационным положением 
стопы (FPI-6 от 6 до 9 баллов), мобильным пло-
скостопием, наблюдающиеся у ортопеда и по-
лучающие консервативную терапию. Критери-
ем исключения являлись ригидные формы пло-
скостопия. 

У детей второй группы (таблица 1, стол-
бец 2) определяется слабая динамика измене-
ния позиции стопы от младшей возрастной ка-
тегории к старшей. Так, для крайних возраст-
ных групп (7−10 лет) и (16−18 лет) статисти-
чески значимого изменения позиции стопы не 
выявлено.

Как и в группе условно-здоровых детей, 
наиболее выраженное пронационное положе-
ние стопы отмечается у детей младше 10 лет. 
У детей данной возрастной группы наблюда-
ется выраженная недифференцированная гене-
рализованная гипермобильность суставов, ча-
стота встречаемости – 31,8 %, средний балл по 
шкале Бейтона – 7,1. Схожая картина между ус-
ловно-здоровыми детьми и наблюдающимися 
с уплощением свода стопы у ортопеда говорит 
об активных физиологических процессах фор-
мирования проприорецепции, силовых линий, 
сводоподдерживающих мышц до 10 лет жизни, 
и тем самым обуславливает необходимость ба-
зировать диагностические критерии патологии 
и нормы у детей с мобильным плоскостопием 
на результатах динамического наблюдения за 
образованием арочного строения стопы.

Изменения положения стопы у подростков 
практически не прослеживаются, так, у детей 
от 14 до 15 лет средний балл по шкале FPI-6 
составил 6,15, старше 16 лет − 5,769. У паци-
ентов данных возрастных категорий на фоне 
проводимого консервативного лечения в целом 
преобладает пронационное положение стопы, 
сохраняется незначительное и умеренное сни-
жение подсводного пространства, вальгусное 
отклонение заднего отдела стопы, реже − изме-
нение положения переднего отдела стопы.

Болевой синдром встречался не так часто у 
пациентов с пронационным положением стопы 
и составил 7,8%, характеризовался умеренной 
интенсивностью (3−4 балла по визуально-ана-
логовой шкале боли), появлялся после физиче-
ской нагрузки. В результате проведенной кон-
сервативной терапии у всех больных удалось 
достичь купирования болевого синдрома.

Клиническое обследование с использовани-
ем FPI-6 коррелирует с рентгенологическими 
индексами плоскостопия. Так, наряду с норма-
лизацией взаимоотношений анатомо-физиоло-
гических отделов стопы, уменьшения нагрузки 
на медиальную колонну, рентгенологические 
показатели также стремятся к средне-физиоло-
гическим, и если для детей от 7 до 10 лет сред-
ние показатели угла свода стоп – 151,90, высо-
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ты свода стопы – 19,1 мм, то для детей от 16 
лет и старше угол свода – 143,40, высота свода 
–22,3 мм.

В 41% случаев мобильное плоскостопие но-
сило изолированный характер. Наиболее часто 
встречаемой сопутствующей патологией явля-
лись постуральные нарушения в виде наруше-
ния осанки – 21,5%. В 5 случаях (9,8%) про-
дольное плоскостопие сочеталось с другими 
деформациями стопы: в 4 случаях – Hallux val-
gus, в 1 случае – деформация Тейлора.

Третью группу составили 80 детей с крайним 
пронационным положением стоп (таблица 1,  
столбец 3). У представленных детей не отме-
чено динамики изменения положения стопы на 
фоне проведения консервативной терапии. Зна-
чимых различий между возрастными интерва-
лами не получено. Соответственно значимые 
различия по FPI-6 получены для всех возраст-
ных интервалов при сравнении этого показате-
ля с условно-здоровыми детьми и детьми с уме-
ренной пронацией. 

У большинства детей (81,25%) уплощение 
носило мобильный характер. Болевой синдром 
наблюдался в 83,75% случаев. Недифференци-
рованная генерализованная гипермобильность 
суставов встречалась во всех возрастных кате-
гориях и являлась наиболее частой встречае-
мой сопутствующей патологией среди детей с 
мобильным плоскостопием (15,3%). Гипермо-
бильность суставов носила выраженный харак-
тер, средний балл по шкале Бейтона составил 
7,6. Однако других критериев Брайтоновской 

шкалы гипермобильного синдрома не опреде-
лялось. Дифференцированная гипермобиль-
ность встречалась у двоих пациентов (3%) в 
виде синдрома Эларса-Данло. Плоскостопие в 
таких случаях носило крайний характер «сто-
пы-качалки».

Ригидное плоскостопие диагностировано у 
18,75% детей. Среди причин наиболее часты-
ми являлись аномалии развития стоп. В 3 слу-
чаях диагностированы хрящевые формы таран-
но-пяточной коалиции. Болевой синдром у та-
ких пациентов носил более интенсивный ха-
рактер (5−6 баллов по визуально-аналоговой 
шкале боли), усиливался после физических на-
грузок. У 3 детей обнаружено вертикальное по-
ложение таранной кости. Диагноз был постав-
лен впервые, и предварительного лечения в ви-
де гипсования по Добсу дети не получали.

Укорочение ахиллова сухожилия определя-
лось с помощью теста экстензии в голеностоп-
ном суставе при супинации переднего отде-
ла стопы и встречалось в 6 случаях. Структу-
ра крайнего пронационного положения стопы у 
детей представлена на рисунке 1.

С целью коррекции положения стопы, фор-
мирования продольного свода выполнялась 
операция подтаранного артроэреза с использо-
ванием инструментария footdoctor. Основными 
показаниями к операции служили болевой син-
дром, продольное полоскостопие 3-й степени 
на фоне крайнего пронационного положения 
стопы, не изменяющегося по мере роста ребен-
ка.

Ригидное

уплощение

Мобильное

уплощение

Гипермобильный синдром

с-м Эларса-Данло

идиопатическое

коалиция

вертикальное положение таранной кости

ятрогенные

ретракция ахилового сухожилия

Рисунок 1. 

Структура крайне-
го пронационного 
положения стопы у 
детей.

Figure 1. 

Forms of overprona-
tion foot position in 
children.
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В ходе хирургической коррекции в боль-
шинстве случаев удалось достичь коррекции 
вальгусного положения пяточной области, эк-
винуса таранной кости, увеличить подсводное 
пространство, придать стопе нейтральное по-
ложение. Среднее значение по FPI-6 до опе-
рации составило 11,15 (P25=9,93; P75=12,54) 
баллов вне зависимости от возраста, после – 
2,01(P25=0,15; P75=4,97), что значимо различа-
лось (p<0,001).

Коррекция положения стопы из крайней 
пронации в нейтральное положение способ-
ствовала перераспределению действующих 
силовых линий на стопу, формированию про-
дольного свода не только в раннем послеопе-
рационном периоде, но и по мере роста ре-
бенка. Так, средние рентгенологические по-
казатели соотношения в суставах стопы по-
сле выполнения подтаранного артроэреза 
менялись соответственно времени, прошед-
шему после хирургической коррекции. Кор-
рекция эквинуса таранной кости проявлялась 
уменьшением таранно-пяточного угла на 90 

через 3 месяца после операции и 18,70 через 
1 год. Угол свода стопы при этом уменьшил-
ся в среднем на 50 через 3 месяца, 8,70 − че-
рез 1 год, высота свода стопы увеличилась на 
5,3 мм через 3 месяца, 7,7 мм − через 1 год. 
Угол наклона пяточной кости в среднем уве-
личивался на 30 как в раннем, так и в позднем 
послеоперационном периоде. В двух случаях 
наблюдалась миграция импланта, потребо-
вавшая реимплантации.

В раннем послеоперационном периоде в 
большинстве случаев наблюдалось нарушение 
походки, супинация переднего отдела стопы 
в стадию толчка, снижение продолжительно-
сти стадии переката. Болевой синдром умерен-
ной интенсивности беспокоил 57,5% пациентов 
через 3 месяца после выполнения операции. В 
96,25% удалось купировать болевой синдром 
полностью. Синдром подтаранного синуса на-
блюдался у 5 пациентов, однако в динамике по 
мере времени, прошедшего с момента операции, 
на фоне физиолечения болевой синдром купиро-
вался.

Заключение
Индекс позиции стопы FPI-6 является высоко-

чувствительным инструментом клинической диа-
гностики плоскостопия у детей. Наиболее актив-
ное формирование позиции стопы в простран-
стве в целом, распределение силовых линий сто-
пы присуще детям первых десяти лет жизни. К 
более благоприятному течению склонны стопы 
в положении умеренной пронации. Положение 
крайней пронации вызывает значительный дис-
баланс действующих сил на стопу как в статике, 
так и в динамике, не склонно к коррекции по мере 
роста ребенка либо на фоне получаемой консер-
вативной терапии. Коррекция крайнего пронаци-
онного положения стопы посредством выполне-
ния подтаранного артроэреза способствовала пе-
рераспределению действующих силовых линий, 
формированию продольного свода стопы, купи-
рованию болевого синдрома.
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НЕЙТРОФИЛЬНЫЕ ЛОВУШКИ КАК КОМПОНЕНТ 
ОПУХОЛЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ
КАЮКОВА Е.В.* , ФЕФЕЛОВА Е.В.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия, г. Чита, Россия

Резюме
Современные представления о возникнове-

нии злокачественной опухоли рассматривают 
возможность канцерогенеза при возникновении 
мутации стволовой клетки органа и изменении 
опухолевого микроокружения (ОМ). Нейтро-
фильные ловушки (НЛ) являются частью ОМ, 
представляют собой сетеподобные структуры, 
образуемые нейтрофилами, состоящие из нукле-
иновых кислот, ферментов, цитоплазматических 
белков и блокируемого патогена. В настоящее 
время сведения о патогенетической роли НЛ в 
развитии хронических неинфекционных заболе-
ваний противоречивы.  Имеются данные об их 
проканцерогенном действии.

Цель. Установить число нейтрофильных ло-
вушек и состав ОМ в цервикальных мазках у 
больных с предопухолевыми заболеваниями и 
раком шейки матки (РШМ).

Материалы и методы. Объекты исследо-
вания: 1-я клиническая группа – пациентки с 
предраковыми заболеваниями шейки матки 
(n=14), 2-я – больные РШМ III стадии (n=14). 
Средний возраст пациенток составил 38±8,26 
лет. Контрольную группу составили гинеко-
логически здоровые женщины добровольцы 
(10 женщин, средний возраст - 30,0±4,4). Ис-
следование проведено с соблюдением принци-
пов Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации c согласия локального 
этического комитета Читинской государствен-
ной медицинской академии. В цервикальных 
мазках, окрашенных реактивом Шиффа, с ис-
пользованием метода световой микроскопии 
проводился подсчёт опухолевых или диспла-
стических клеток, здоровых клеток цервикаль-

ного эпителия, а также клеток иммунной систе-
мы (КИС) и число НЛ. Статистический анализ 
полученных результатов проводился методами 
непараметрической статистики с применением 
критерия Манна–Уитни. Статистически значи-
мыми считались различия при критерии досто-
верности р<0,05. 

Результаты. В процессе малигнизации цер-
викального эпителия происходит изменение 
ОМ за счет снижения доли здоровых эпители-
альных клеток, возрастания пула клеток им-
мунной системы и появления нейтрофильных 
ловушек. У 60% больных РШМ были визуа-
лизированы нейтрофильные ловушки в церви-
кальных мазках. Статистически значимых от-
личий по содержанию НФ в цервикальных маз-
ках среди группы больных с предраковыми за-
болеваниями шейки матки и группой контроля 
не выявлено.

Заключение. Детекция НФ в цервикальных 
мазках может являться новым цитологическим 
признаком малигнизации цервикального эпи-
телия. Выявление НФ в составе ОМ может яв-
ляться признаком их участия в цервикальном 
канцерогенезе.

Ключевые слова: рак шейки матки, нейтро-
фильные ловушки, опухолевое микроокруже-
ние, канцерогенез
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THE NEUTROPHIL EXTRACELLULAR TRAPS AS A COMPO-
NENT OF THE TUMOR MICROENVIRONMENT
 

ELENA V. KAYUKOVA** , ELENA V. FEFELOVA

Chita state medical academy, Chita, Russian Federation

Abstract
The stem cell mutations and modification of the 

tumor microenvironment are the main causes of can-
cer formation. The neutrophiles extracellular traps 
(NETs) are the components of the tumor microenvi-
ronment. NETs are web-like structures composed of 
nucleic acids, enzymes, cytoplasmic proteins, and 
bound pathogens. Currently the information on the 
pathogenetic role of NETs  in the development of 
chronic noncommunicable diseases is contradictory. 
There is data of their carcinogenic effect.

Aim. To determine the amount of NETs and the 
composition of the tumor microenvironment in the 
cervical smears in patients with precancerous dis-
eases and cervical cancer.

Material and Methods. The clinical group 1 - 
patients with precancer cervical diseases (n=10), the 
clinical group 2 – patients with cervical cancer III 
stage (n=14) were studied.  The average age of pa-
tients was 38±8.26. The control group was formed 
of volunteers without cervical pathologies (n=10). 
Cervical smears were used as the material for the 
research. The study was compliant with the princi-
ples of WMA Declaration of Helsinki, 1964, rev. 
2013 and was performed with consent of the Local 
Ethics Committee of Chita State Medical Academy. 

Cancer or dysplastic cells, normall cells, immune 
cells, NETs were counted in Feulgen stained cervi-
cal smears by the optical microscope.

Results. There are reducing the proportion of 
healthy epithelial cells, increasing the pool of im-
mune system cells and the appearance of the NETs 
in the cervical scraping during cervical cancero-
genesis. NETs were visualized In 60% of cervical 
cancer patients. The statistically significant dif-
ferences in the content of NF in cervical smears 
among the group of patients with precancerous 
diseases of the cervix and the control group did not 
determinated.

Conclusion. Detection of the NETs in the cer-
vical smears  may be a new cytological sign of ma-
lignancy of the cervical epithelium. Detection of 
the NETs in the cervical tumor microenvironment 
smears  may indicate their involvement in cervical 
carcinogenesis.

Keywords: cervical cancer, cervical cancer, 
neutrophiles extracellular traps, cancerogenesis.
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Введение
Традиционно считалось, что основной при-

чиной развития опухоли являются генетиче-
ские изменения в стволовой клетке органа, 
приводящие к патологической активации сиг-
нальных путей, провоцирующих избыточную 
пролиферацию, срыв дифференцировки, мета-
болическое перепрограммирование, избегание 
апоптоза и др. [1]. Этот подход привел к иден-
тификации ключевых онкогенных сигнальных 
путей, предназначенных для терапевтических 

вмешательств. Несмотря на возросшее понима-
ние трансформации раковых клеток, современ-
ные методы лечения не полностью или только 
временно эффективны для большинства форм 
рака. Между тем понимание возникновения и 
течения онкологического процесса невозмож-
но без установления роли опухолевого микро-
окружения (ОМ) [2]. 

Установлено, что ключевую роль в прогрес-
сировании рака имеет ОМ, одним из компонен-
тов которого являются нейтрофилы (НФ) [2]. 
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Современное восприятие патофизиологиче-
ской роли НФ в биологии рака крайне сложно 
и определяется неоднородностью их фенотипа, 
способностью к длительному существованию 
и проопухолевому действию, что потенцируют 
раковую прогрессию.

НФ способны образовывать нейтрофильные 
ловушки (нетоз), которые представляют собой 
сетеподобные структуры, состоящие из нукле-
иновых кислот, ферментов, цитоплазматиче-
ских белков и блокируемого патогена, в роли 
которого могут выступать бактерии, вирусы, 
опухолевые клетки и др. [3]. При этом, если ра-
нее сообщалось только о суицидальном нетозе, 
предполагающем образование нейтрофильных 
ловушек (НЛ) как конечный этап гибели ней-
трофилов, то в настоящее время отдельно выде-
ляют «прижизненный» нетоз, при котором об-
разование НЛ происходит через везикулярный 
экзоцитоз с сохранением целостности  мембра-
ны и жизнеспособности НФ [4].

Рак шейки матки (РШМ) представляет собой 
«идеальную» модель длительного, стадийного 
развития онкопатологии для изучения участия 
НФ в развитии опухоли.

Цель исследования 
Установить число нейтрофильных ловушек 

и состав ОМ в цервикальных мазках у боль-
ных с предопухолевыми заболеваниями и ра-
ком шейки матки (РШМ).

Материалы и методы
В исследование включены 24 женщины, про-

ходившие обследование и лечение в Забайкаль-
ском краевом онкологическом диспансере, из 
них 10  – с диагнозом цервикальная интраэпи-
телиальная неоплазия III степени, 14 – с вери-
фицированным РШМ III стадии. Средний воз-
раст пациенток – 38±8,26 лет. Контрольную 
группу составили гинекологически здоровые 
женщины-добровольцы (10 женщин, средний 
возраст – 30,0±4,4). 

Все обследуемые были информированы о 
проводимой работе и дали свое письменное со-
гласие на участие в ней. Исследование прове-
дено с соблюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции c согласия локального этического комите-
та Читинской государственной медицинской 
академии. В качестве материала для исследо-
вания служила цервикальная слизь. Биологи-
ческий материал забирался в стерильных усло-

виях щеткой, наносился на предметное стекло, 
после окраски реактивом Шиффа на ДНК мето-
дом световой микроскопии проводился подсчёт 
опухолевых или диспластических клеток, здо-
ровых клеток цервикального эпителия, а также 
клеток иммунной системы (КИС) и число НЛ. 
Статистический анализ полученных результа-
тов проводился методами непараметрической 
статистики с применением критерия Манна–
Уитни (Программа STATISTICA 6,0). Статисти-
чески значимыми считались различия при кри-
терии достоверности р<0,05.

Результаты
У больных с предраковыми заболеваниями 

шейки матки качественно изменился состав 
цервикальной слизи. На фоне уменьшения пу-
ла здоровых эпителиальных клеток до 40% 
(р<0,05), визуализированы диспластические 
клетки, доля которых составила 28% (р<0,05) 
и КИС, количество которых не отличалась от 
величины контроля (р≥0,05). Только у 1 боль-
ной с предраковым поражением шейки матки в 
микроматериале были выявлены 2 НЛ, что ста-
тистически значимо не отличалось от группы 
контроля (р≥0,05) (рисунок 1).

У больных, страдающих РШМ, в цервикаль-
ных мазках также зарегистрировано измене-
ние ОМ за счет уменьшения количества здоро-
вых эпителиальных клеток, возрастания доли 
КИС и появления НЛ от 1 до 17 в поле зрения 
(р<0,05) (рисунок 2).

У 60 % больных РШМ  были визуализирова-
ны нейтрофильные ловушки, что в 6 раз мень-
ше от наличия таковых у больных предраковы-
ми заболеваниями шейки матки (р<0,05) (рису-
нок 3).

Обсуждение
Согласно современным представлениям о 

канцерогенезе возможность инициации опу-
холевого процесса определяется генетической 
мутацией стволовой клетки органа и изменени-
ем ОМ. Последнее рассматривается как новая 
перспективная мишень  лекарственного воз-
действия на опухоль за счет его взаимосвязей 
с иммунологическими, метаболическими, па-
тофизиологическими звеньями канцерогенеза.

НФ представляют собой один из компонен-
тов ОМ. Мобилизация НФ из костного мозга и 
инфильтрация опухоли происходят в три этапа: 
созревание недозрелых нейтрофилов в костном 
мозге, интравазация в кровоток и хемотаксиче-
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Рисунок 1. 

Клеточный состав 
цервикального маз-
ка (%) у больных с 
РШМ и предопухоле-
выми заболевания-
ми шейки матки.

Figure 1. 

The cell composition 
in  cervical smear of 
Women with  cervical 
cancer and precancer-
ous cervical diseases.

Рисунок 2. 

Нейтрофильная ло-
вушка в цервикаль-
ном мазке пациент-
ки, страдающей РШМ 
(окраска по методу 
Фельгена).

Figure 2. 

Neutrophil extracel-
lular trap in cervical 
smear of the patient 
with cervical cancer 
(feulgen-stained).

Рисунок 3. 

Процент позитивных 
цервикальных маз-
ков по содержанию 
НЛ у обследован-
ных лиц.

Figure 3. 

The percentage of NL 
in the cervical smears 
of the examined pa-
tient.
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ское движение нейтрофилов к опухоли. Гипер-
продукция ИЛ-17 и G-CSF опухолевыми клет-
ками, макрофагами способствует этому про-
цессу [1]. В литературе имеются данные о воз-
можности участия НФ в опухолевом процессе 
путем образования НЛ [4-7].

Анализируя полученные результаты и дан-
ные литературы, можно прийти к выводу, что 
НЛ являются непосредственными участниками 
развития опухолевого процесса. Их действие 
полимодально и направлено на усиление про-
лиферации опухолевых клеток путем дисрегу-
ляции сигнальных путей [5], индукцию мета- 
стазирования за счет активации ряда протеиназ 
и усиления эпителиально-мезенхимального пе-
рехода,  стимуляции ангиогенеза [6], локально-
го иммунодефицита [6], тромбоза [1]. 

Полученные нами данные о проканцероген-
ной роли НЛ в цервикальном канцерогенезе со-
гласуются с результатами других исследова-
ний. В частности, Ю. Фоменко и соавт. (2018) в 

крови больных РШМ детектировали НЛ, обра-
зуемые при суицидальном нетозе, и установи-
ли, что их количество варьирует после лучевой 
терапии [7].

С позиции клинической онкологии установ-
ление биологии опухолевого МО может являть-
ся дополнительным прогностическим факто-
ром течения опухолевого процесса, а также но-
вой мишенью лекарственного воздействия.

Заключение
В процессе цервикального канцерогене-

за происходит изменение опухолевого микро- 
окружения за счет снижения доли здоровых 
эпителиальных клеток, возрастания пула кле-
ток иммунной системы и появления нейтро-
фильных ловушек.

Выявление нейтрофильных ловушек в цер-
викальных мазках у больных РШМ может яв-
ляться признаком их участия в цервикальном 
канцерогенезе.
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ТОП 10 ПУБЛИКАЦИЙ ЖУРНАЛА INTENSIVE CARE  
MEDICINE 2020 ГОДА
ГРИГОРЬЕВ Е.В.*, ИВАНОВА О.Н., КРАСНОВ В.В., ЖДАНОВ В.В.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
В течение 2020 года и вследствие развития 

пандемии новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) в мире возрос интерес к методам диа-
гностики и лечения критических пациентов как 
с НКИ, так и вообще любых реанимационных 
больных. Связано это с отсутствием достаточ-
ных доказательных положений ряда руководств, 
формированием пула экспертных мнений, ос-
нованных на опыте крупных центров по лече-
нию критических пациентов, увеличением чис-
ла пациентов с потребностью в множественной 
органной поддержке и расширению показаний 
для использования ранее редких методов интен-
сивной терапии. Эти причины, а также большой 
пул информации, прежде всего и в большин-
стве своем публикуемый в иностранных журна-
лах, определил цель обзора публикаций топ 10 
статей, которые, по нашему мнению, дают срез 
наиболее актуальных исследований в области 
критических состояний, достойных тиражиро-
ванию в практической медицине. В этих публи-
кациях содержится доказательная информация 

о принципах контроля внутрибольничного рас-
пространения инфекции, тестировании, диагно-
стики вентилятор-ассоциированной пневмонии 
у критических пациентов взрослого возраста, 
гемодинамической и вентиляторной поддержки, 
сепсисе в отделении реанимации и интенсивной 
терапии, остром повреждении почек у критиче-
ских пациентов с COVID-19, деэскалации анти-
микробной терапии у критических пациентов, 
эффективности и безопасности профилакти-
ки желудочно-кишечного кровотечения у кри-
тических пациентов, применении прон-пози-
ции у пациентов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом. 

Ключевые слова: интенсивная терапия, 
лучшие практики.
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Abstract
COVID-19 pandemic provoked an increasing 

interest in recent advances in diagnosis and treat-
ment of critical care patients. Among the main 
problems are the lack of evidence-based guide-
lines and a growing number of patients with mul-
tiple organ dysfunction syndrome. Therefore, in-
dications for the use of previously uncommon 
intensive care approaches are expanding. These 
reasons, along with a large pool of non-systemat-
ic literature, dictate the need in the narrative re-
view of top 10 recent publications which provide 
a snapshot of the most relevant research in criti-
cal care. These papers overview evidence-based 

information on the control of acute kidney in-
jury, ventilator-associated pneumonia and sep-
sis in critically ill patients including those with 
COVID-19, principles of proper haemodynamic 
and ventilatory support, timely cessation of anti-
microbial therapy, efficient prevention of gastro-
intestinal bleeding, and the use of the prone po-
sition in patients with acute respiratory distress 
syndrome.

Keywords: intensive care, best practices. 
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Введение
В течение 2020 года и вследствие развития пан-

демии новой коронавирусной инфекции (НКИ) в 
мире повысился интерес – как научный, так и су-
губо практический – к методам диагностики, ле-
чения и прогнозирования критических пациен-
тов, как с НКИ, так и вообще любых реанима-
ционных больных. Связано это с рядом причин: 
отсутствием достаточных доказательных поло-
жений относительно ряда руководств (например, 
сепсис и НКИ), формированием пула экспертных 
мнений, основанных на опыте крупных центров 
по лечению критических пациентов (антибио-
тикотерапия с принципами деэскалации), увели-
чением числа пациентов с потребностью в мно-
жественной органной поддержке и расширению 
показаний для использования ранее редких мето-
дов интенсивной терапии (в частности прон-по-
зиция). Все перечисленное выше, а также боль-
шой пул информации, прежде всего и в большин-
стве своем публикуемый в иностранных журна-
лах, постулировал нашу потребность выбора топ 
10 статей, которые, по нашему мнению, дают 
срез наиболее актуальных исследований в обла-
сти критических состояний, достойных тиражи-
рованию в практической медицине. 

1. Руководство по лечению новой коронави-
русной инфекции 2019 (COVID-19) у критиче-
ских больных, сформированное группой экс-
пертов «Переживем сепсис» (Surviving Sepsis 
Campaign) [1]. 

В конце 2019 года новая коронавирусная ин-
фекция, названная SARS-CoV-2, привела к 
вспышке и пандемии тяжелого острого респира-
торного синдрома. Подкомитет кампании «Пере-
живем сепсис» на основании международной па-
нели экспертов сформулировал руководство для 

ведения критических пациентов с НКИ, находя-
щихся в критическом состоянии. В составе дан-
ного руководства были представлены разделы: 
(1) инфекционный контроль и тестирование, (2) 
гемодинамическая поддержка, (3) вентиляторная 
поддержка, (4) терапия. 

В разделе инфекционного контроля эксперта-
ми обращено внимание на целесообразность за-
щиты медицинского персонала отделений реани-
мации путем тщательного соблюдения мер защи-
ты верхних дыхательных путей (респираторы N95 
и аналоги), прежде всего в условиях аэрозоль- 
генерирующих процедур, проведение процедур в 
условиях отрицательного давления, целесообраз-
ность использования хирургических масок при 
уходе за пациентом в условиях сохранения гер-
метичности контура ИВЛ, показанность видео-
ларингоскопии при интубации данных пациентов 
и приглашение наиболее опытного специалиста 
в области интубации. Тестирование у интубиро-
ванных пациентов (ПЦР) рекомендуется выпол-
нять путем взятия пробы из нижних дыхательных 
путей или аспирата. 

В разделе коррекции гемодинамики эксперта-
ми предложены стандартные методы оценки ге-
модинамики и микроциркуляции (кожная тем-
пература, время наполнения капилляров, лактат, 
тесты на определение респондеров при инфузии 
жидкости). Эксперты не поддерживают рутинное 
использование альбумина, голосуют против лю-
бых коллоидов, рекомендуют использование кри-
сталлоидов и отдают предпочтение сбалансиро-
ванным кристаллоидам при острой жидкостной 
реанимации. Среднее АД 60-95 мм рт. ст. называ-
ется целевым уровнем давления, для коррекции 
данного параметра рекомендуется использовать 
норэпинефрин/вазопрессин путем клинического 
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титрования. Добутамин может быть использован 
при наличии кардиальной дисфункции как ком-
понента расстройства гемодинамики при септи-
ческом шоке. Гидрокортизон – препарат, который 
выбрали эксперты для стабилизации гемодина-
мики и «реверсии шока» (в дозе 200 мг/день). 

В разделе вентиляции эксперты предлагают 
использовать оксигенотерапию при уровне са-
турации < 92% и рекомендуют использовать – 
при сатурации < 90%. Целевые цифры сатура-
ции определяются не выше 96%. Эксперты назы-
вают метод высокопоточной кислородотерапии 
наиболее предпочтительным по сравнению с ин-
суффляцией кислорода и неинвазивной масочной 
вентиляцией. При невозможности использовать 
высокопоточный кислород и в отсутствии абсо-
лютных показаний для интубации трахеи экспер-
ты предлагают титровать режимы неинвазивной 
масочной вентиляции с тщательным мониторин-
гом. При развитии ОРДС эксперты считают по-
казанными: режимы инвазивной вентиляции с 
дыхательным объемом 4–8 мл/кг предсказанной 
массы тела, высокие значения положительного 
давления в конце выдоха (ПДКВ) с титровани-
ем значений, консервативный режим инфузии, 
прон-позицию в течение 12–16 часов, рекрутиро-
вание альвеол, отказ от рутинной ингаляции ок-
сида азота, экстракорпоральную мембранную ок-
сигенацию (ЭКМО) (последнее – только в центре 
с опытом работы с подобными больными). 

Терапия предполагает отказ от рутинного ис-
пользования кортикостероидов вне ОРДС и ис-
пользование – при наличии ОРДС. При наличии 
ОРДС у интубированных больных показана эм-
пирическая антибиотикотерапия по принципам 
деэскалации и оценки клиники и биомаркеров. 
Не рекомендуется использовать рутинно внутри-
венные иммуноглобулины, плазму реконвалес-
центов и лопинавир/ритонавир. 

Эксперты подчеркивают, что данное руковод-
ство будет корригироваться по мере накопления 
данных и проведения исследований. 

2. Диагностика вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии у критических пациентов 
взрослого возраста – систематический обзор и 
метаанализ [2]

Вентилятор-ассоциированная пневмония 
(ВАП) – наиболее часто встречающаяся и неред-
ко фатальная инфекция в отделении реанимации. 
Ранняя идентификация является критичной из-за 
целесообразности как можно более раннего на-
значения антибиотиков при верификации дан-
ного диагноза, что, в свою очередь, ведет к сни-

жению летальности. Традиционные тесты ВАП 
включают лихорадку, гнойную мокроту, гипок-
семию, вновь возникшие или прогрессирующие 
инфильтративные изменения на рентгенограмме 
органов грудной клетки, лейкоцитоз и положи-
тельную микробиологическую культуру эндотра-
хеального аспирата или бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ), отдельные симптомы объединяются 
в клиническую рискометрическую модель (на-
пример, Клиническая Шкала Легочной Инфек-
ции – Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)). 
Точность данных критериев подвергается крити-
ке, что и подвигло авторов провести систематиче-
ский обзор с метаанализом для оценки диагности-
ческой значимости, чувствительности и специ- 
фичности данных тестов при сопоставлении их 
с гистопатологическими исследованиями ткани 
легкого, количественным культуральным иссле-
дованием БАЛ в качестве референсных методов. 
Гипотеза исследования – в изолированном ви-
де все клинические тесты обладают плохой диа-
гностической значимостью. Авторы использова-
ли руководство по отбору статей PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses) и руководство Кохрейновского 
общества для определения точности тестов. Из 
1464 релевантных статей в окончательный ана-
лиз были включены 25. В ходе анализа получе-
ны данные, что все тесты (физикальные иссле-
дования, рентгенография, исследование куль-
туры аспирата, культуры БАЛ) не обладали до-
статочными значениями чувствительности и 
специфичности, что не позволяло назначить ан-
тибиотики вовремя. Даже БАЛ, называемый в 
большинстве исследований референсным ме-
тодом, характеризовался ложноположительны-
ми и ложноотрицательными результатами. Это 
позволяет клиницистам «иметь в виду» веро-
ятность развития ВАП даже при отсутствии ха-
рактерных изменений в клинике, физикальных 
данных и лабораторных исследований. Авто-
ры также сомневаются, что сочетание диагно-
стических методов может усилить чувствитель-
ность и специфичность. Авторы считают, что 
тяжесть состояния, по объективной оценке, мо-
жет быть дополнительным критерием в пользу 
ВАП. Авторы подвергают критике теорию вен-
тилятор-ассоциированных явлений как одного 
из предлагаемых способов ранней диагностики 
нозокомиальной инфекции. 

3. Частота и летальность при госпитальном 
сепсисе и сепсисе в отделении реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ): результаты 
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расширенного систематического обзора и ме-
таанализа [3]. 

Сепсис – дисрегуляция иммунного ответа на 
инфекцию, ведущая к жизнеугрожающей орган-
ной дисфункции. В 2017 году Всемирная орга-
низация здравоохранения провозгласила сепсис 
как глобальную проблему профилактики, распоз-
навания и лечения, однако имеются противоре-
чия в эпидемиологии сепсиса и в оценке бреме-
ни сепсиса в период наблюдения с 1990-х годов 
и до нашего времени. Целью исследования явля-
ется компиляция цифровых данных по частоте и 
смертности от сепсиса на популяционном уров-
не, в особенности в странах со средним и низким 
доходами и сопоставление ожидаемой частоты 
сепсиса в зависимости от региона, периода на-
блюдения и дефиниций сепсиса. 28 статей было 
отобрано из 4746 работ. Остальные исследова-
ния исключены по причине дублирования, теку-
щего характера исследований, отсутствия уров-
ня популяционного характера исследования, от-
сутствия доступа к полному тексту. По тематике 
«госпитальный сепсис» было включено 28 ста-
тей, в которых демонстрируется 189 случаев го-
спитального лечения сепсиса на 100 000 челове-
ко-лет (95% доверительный интервал 133; 267) 
без региональной разницы. Частота летально-
сти составила 26,7 % (95% доверительный ин-
тервал 22,9; 30,7). Частота сепсиса, пролеченно-
го в отделении реанимации, была изучена на ос-
новании 34 исследований. Частота составила 58 
случаев на 100 000 человеко-лет с летальностью 
41,9% (95% доверительный интервал 36,2; 47,7) 
с наибольшей частотой летальности в африкан-
ских странах. Данные выводы по частоте сепси-
са и летальности авторами интерпретируются как 
достоверно меньшие цифры по сравнению с ра-
нее проведенными исследованиями, что обуслов-
лено включением стран с разными доходами, ис-
пользованием отличных от стандартных методов 
верификации причин смерти, расширением ди-
агностических критериев и включением паци-
ентов детского возраста. Авторы предполагают, 
что стандартизация методов учета причин реа-
нимационной летальности, уточнение критери-
ев включения в исследование (дети и взрослые, 
уточнение единых диагностических критериев 
сепсиса) поможет в дальнейшем получать более 
точные данные по эпидемиологии. 

4. Острое повреждение почек у критиче-
ских пациентов с COVID-19 [4].

Начиная с декабря 2019 года новая корона-
вирусная инфекция (НКИ) вызвала всемирную 

вспышку респираторного заболевания, названно-
го COVID-19 с постоянным ростом летальности. 
Острое повреждение почек (ОПП) – частый син-
дром критических пациентов, особенно у паци-
ентов с тяжелой инфекцией. ОПП в начале пан-
демии не рассматривалось как значимое ослож-
нение НКИ, однако с накоплением данных ОПП 
стало превалировать у данной категории паци-
ентов. Эпидемиология ОПП в среднем состав-
ляет 11 (8–17%) у всех пациентов с НКИ, увели-
чиваясь до 23 % у критических пациентов. Про-
блема в невысоких цифрах частоты ОПП связа-
на с отсутствием информации в исследованиях о 
стадиях ОПП по классификации Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Как прави-
ло, ОПП развивается на 5–9-й день НКИ в ходе 
госпитализации и крайне редко – при поступле-
нии пациента. ОПП у данных пациентов ассоции-
руется с плохим прогнозом. Авторы отмечают не-
специфические изменения уринализа, такие как 
протеинурия, гематурия, увеличения калия мо-
чи. Гистопатология ОПП характеризовалась на-
личием характерных признаков поражения почек 
при коморбидной патологии (диабет, гипертен-
зия, ХСН), прямыми доказательствами инфекции 
паренхимы почек вследствие вирусного пора-
жения почек с верификацией экспрессии SARS-
CoV-2, агрегации эритроцитов и обструкции ка-
пилляров – микрососудистого тромбоза, гломе-
рулярной ишемии и повреждения эндотелио- 
цитов. Патофизиологическими механизмами ав-
торы называют следующие: (1) неспецифические 
– возраст как базис развития ОПП, препараты с 
нефротоксическим эффектом, тяжелая гипоксе-
мия вследствие ОРДС, венозная гипертензия; (2) 
прямая инвазия вируса в почки за счет связыва-
ния шипа вируса с АСЕ-2 рецепторами эпителио- 
цитов проксимальных канальцев, дисбаланс ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, локальная активность цитокинов и эн-
дотелиальная дисфункция капилляров клубочков 
и формирование микротромбозов. В плане лече-
ния авторы отмечают отсутствие специфической 
терапии, направленной на вирусную этиологию 
ОПП. Неспецифическая терапия ОПП как компо-
нента полиорганной недостаточности не отлича-
ется от таковой у пациентов без НКИ. 

5. Гипертонический раствор натрия хлори-
да для жидкостной реанимации у пациентов 
отделения реанимации после кардиохирурги-
ческой операции (HERACLES): двойное сле-
пое рандомизированное контролируемое ис-
следование [5].

REVIEW ARTICLES
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Пациенты во время и после операций на серд-
це требуют довольно больших объемов внутри-
венно вводимой жидкости для поддержки во вре-
мя операции и при развитии системной воспали-
тельной реакции и коррекции вазоплегии после 
операции, что приводит к вероятности жидкост-
ной перегрузки. Из исследований известно, что 
положительный жидкостный баланс – фактор ри-
ска летальности и осложнений, что требует пере-
оценки положительного отношения к либераль-
ной стратегии инфузионной терапии. Также оста-
ется неясным выбор оптимальной среды для ин-
фузии. Гипертонический раствор натрия хлорида 
используется для инфузионной терапии много 
лет, имеет ряд достоинств, прежде всего за счет 
перемещения жидкости в сосудистое русло, од-
нако и ряд недостатков, обусловленных вероят-
ным развитием синдрома рикошета на фоне по-
вышенной сосудистой проницаемости. Авторы 
предположили, что 7,3% раствор натрия хлорида, 
используемый для начальной жидкостной реани-
мации, по сравнению с 0,9% раствором натрия 
хлорида может снижать потребность в жидкости 
и общий объем инфузии после кардиохирургиче-
ских операций. Одноцентровое рандомизирован-
ное проспективное двойное слепое исследование 
было выполнено для оценки (на момент посту-
пления в отделение реанимации) влияния инфу-
зии гипертонического раствора натрия хлорида 
против изотонического раствора натрия хлорида 
на общий объем жидкости в послеоперационном 
периоде нахождения в отделение реанимации. 
Включались пациенты с аортокоронарным шун-
тированием и/или клапанной коррекцией, исклю-
чались пациенты с низкой фракцией изгнания 
левого желудочка и с наличием тяжелых орган-
ных расстройств (рандомизировано 195 больных, 
в группу с гипертоническим раствором – 53 па-
циента). Анализ показал, что по первичной точ-
ке (общее количество жидкости на момент лече-
ния в отделении реанимации) достоверно группы 
не отличались, равно как не отличались группы и 
по частоте использования вазопрессоров – куму-
лятивной дозе и длительности их введения, одна-
ко группы отличались большим объемом диуре-
за при использовании гипертонического раство-
ра. При проведении post hoc анализа пациенты 
отличались по кумулятивному жидкостному ба-
лансу в сторону больших значений для группы с 
использованием физиологического раствора, что 
потенциально делает перспективным гипертони-
ческий раствор для базисной инфузии во время 
операций на сердце. 

6. Прогнозирование плохого неврологиче-
ского исхода у выживших в коме после оста-
новки сердца: систематический обзор [6]

Более 80% пациентов, поступающих в отде-
ление реанимации после реанимационных ме-
роприятий при внегоспитальной остановке серд-
ца, находятся в коме по причине гипоксически- 
ишемического повреждения головного мозга. Две 
трети из них умирают до момента выписки. Боль-
шинство пациентов проходят процедуру преры-
вания лечения, поддерживающего жизнь из-за не-
благоприятного неврологического исхода (приме-
чание переводчика – данная процедура не приня-
та в РФ). В 2013 году впервые Европейский совет 
по реанимации и Европейское общество интен-
сивной медицины провели систематический об-
зор предикторов плохого неврологического исхо-
да, однако данный обзор потребовал обновления 
из-за накопления новых данных. Авторы анализи-
ровали 94 статьи, отобранные для окончательного 
обзора из исходных 3790 исследований. Авторы 
приводят данные, что стандартизированные ис-
следования зрачкового или корнеального рефлек-
сов считаются весьма специфичными индексами 
плохого неврологического исхода, однако ложно-
позитивные рефлексы могут встречаться с часто-
той до 6–7% в пределах 72 часов после успешной 
реанимации. В данной ситуации может помочь 
метод автоматической количественной пупилло-
метрии. Отсутствие моторного ответа в любой 
момент постреанимационного периода облада-
ет высокой чувствительностью, но плохой спец-
ифичностью для прогнозирования неврологиче-
ского исхода. Высокий уровень нейрон-специ- 
фической енолазы в крови – очень специфиче-
ский индекс в период до 7 дней после реанимаци-
онных мероприятий. Наибольшая точность дан-
ного теста наблюдается между 48 и 72 часами. 
Билатеральное отсутствие волны N20 на записи 
коротко-волновых соматосенсорных вызванных 
потенциалов, фиксируемое между 1–6 днями, за-
пись электроэнцефалограммы (супрессия базаль-
ного ритма и подавление-вспышка), нелокализо-
ванные судороги после остановки сердца обла-
дают достаточным сочетанием чувствительности 
и специфичности в отношении неврологическо-
го прогноза. Качественный анализ компьютерной 
томографии для оценки отека головного мозга на 
1–2 день или МРТ на 2–5 день обладают специ-
фичностью, но точка отсечки для данных мето-
дов не определена. 

7. Деэскалация антимикробной терапии у 
критических пациентов [7]. 
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Международные руководства рекомендуют 
как можно более раннюю антибиотикотерапию 
тяжелых инфекций антибиотиками широкого 
спектра действия, что ведет к снижению леталь-
ности, однако данная стратегия имеет и потенци-
ально нежелательный эффект – рост резистент-
ности флоры. Деэскалация как вариант антими-
кробной терапии (ДАТ) считается важнейшим 
аспектом программы управления антимикробной 
терапией. Экспертная панель использовала систе-
му доказательности GRADE для оптимизации ра-
нее существующих противоречивых руководств 
по ДАТ и методы дельфийского опроса для удо-
стоверения рекомендаций. Термин «ДАТ» экс-
перты определили как смену антибиотиков ши-
рокого спектра действия на препарат (препараты) 
с суженным спектром действия против конкрет-
ных возбудителей, или отмену какого-либо пре-
парата антибактериальной терапии (последнее 
проводилось или за счет исключения препара-
та с дублирующей антимикробной активностью, 
или же за счет исключения препарата, действую-
щего на невыделенный изолят). ДАТ считается 
безопасной с явным эффектом на исход инфек-
ции (летальность и длительность госпитализа-
ции). ДАТ может увеличивать длительность ан-
тимикробной терапии. ДАТ эксперты рекоменду-
ют реализовать в пределах 24 часов с момента по-
лучения данных о микробиологической культуре 
и параметров чувствительности к антибиотикам. 
Для инфекций, вызванных разными бактериями, 
принципы ДАТ не меняются. ДАТ при грибковой 
инфекции рекомендуется после клинического и 
микробиологического разрешения инвазивного 
кандидоза. При отсутствии микробиологического 
подтверждения эксперты рекомендуют отказать-
ся от антибиотиков, если клинически инфекция 
также не подтверждается. ДАТ может быть без-
опасной у нейтропенических критических паци-
ентов. ДАТ может быть использована вне зависи-
мости от первичного очага инфекции. Биомарке-
ры не могут быть использованы для начала ДАТ 
(точнее – эксперты не дали рекомендаций). Ана-
логично эксперты не дали рекомендаций относи-
тельно ДАТ и целесообразности реализации ле-
карственного терапевтического мониторинга. 

8. Ультразвуковое исследование дыхатель-
ных мышц: методология, базовые и расши-
ренные принципы и клиническое применение 
в отделениях реанимации и неотложной помо-
щи – аналитический обзор [8].

Ультразвуковая визуализация становится все 
более популярной для диагностики прикладной 

физиологии и для руководства терапией критиче-
ских пациентов. Относительно новым направле-
нием является ультразвук респираторных мышц. 
Сложности широкого внедрения данного метода 
могут быть связаны с комплексностью мышеч-
ного респираторного насоса, трудности в опреде-
лении ультразвукового окна и распространенное 
мнение, что визуализация не ведет к коррекции 
терапии. Цель обзора – дать исчерпывающую ин-
формацию по ультразвуковой комплексной оцен-
ке респираторного мышечного насоса, интегри-
рованного с легкими и сердцем у реанимаци-
онных пациентов. Авторы приводят информа-
цию по методикам исследования диафрагмы (по 
средне-ключичной линии с доступом в межре-
берье в области прилегания диафрагмы с оцен-
кой экскурсии и подреберным доступом с оцен-
кой утолщения мышцы и фракции утолщения, 
расчет фракции). Экстрадиафрагмальные мыш-
цы авторы рекомендуют оценивать для верифи-
кации дыхательных попыток пациента и уточне-
ния взаимоотношения респиратор-пациент путем 
исследования парастернальным доступом межре-
берных мышц и экспираторных мышц передней 
брюшной стенки (исследование фракции утолще-
ния мышц живота). Клиническими показаниями 
для ультразвука респираторных мышц являют-
ся: трудности отлучения от вентиляции, титрация 
вентиляторной поддержки, уточнение отношения 
вентилятор-пациент, работа дыхания, оценка ве-
роятности ятрогенного повреждения диафрагмы, 
оценка причин диспноэ, диагностика и монито-
ринг возможного паралича диафрагмы и установ-
ка факта нарушения моторики диафрагмы при 
инсульте. Авторы предлагают мнемоническое 
правило ABCDE (A – шкала аэрации и плевраль-
ного выпота, B – ниже диафрагмы, C – сердечная 
патология, D – диафрагма, E – экстрадиафраг-
мальные мышцы) для суммарной оценки показа-
ний для ультразвука респираторных мышц. 

9. Эффективность и безопасность профи-
лактики желудочно-кишечного кровотече-
ния у критических пациентов: обновленный 
систематический обзор и сетевой метаанализ 
рандомизированных исследований [9].

Клиницисты придают большое значение зна-
чимости стрессовых язв как источника кровоте-
чений из верхнего отдела желудочно-кишечно-
го тракта у критических пациентов. Обычно для 
профилактики данного осложнения используют-
ся ингибиторы протонной помпы (ИПП), антаго-
нисты Н2 гистаминовых рецепторов (ГА) или су-
кральфат. Противоречия в результатах медикамен-
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тозной профилактики кровотечений становились 
обоснованием для проведения ряда рандомизиро-
ванных клинических исследований. Авторы про-
вели анализ с целью сопоставления потенциаль-
ных достоинств и недостатков в отношении про-
филактики кровотечения из желудочно-кишечного 
тракта с использованием ИПП, ГА и сукральфата у 
критических больных. Из 365 статей были отобра-
ны 72 для окончательного анализа, удалены статьи 
по причине отсутствия полного текста, дублиро-
вания результатов и публикаций, из-за отсутствия 
рандомизированного характера исследования. Что 
касается влияния на летальность, гипотеза прева-
лирования эффективности какого-либо препарата 
в отношении данной конечной точки не была до-
казана, в том числе и в сравнении с группой без 
использования каких-либо средств профилакти-
ки вообще. Однако у тяжелых пациентов на фоне 
использования ИПП имелась тенденция к сниже-
нию летальности. Все препараты снижали вероят-
ность развития жизнеугрожающих кровотечений, 
особенно в группах тяжелых критических пациен-
тов (пациенты с шоком и на механической венти-
ляции легких). Частота пневмоний не отличалась в 
группах сравнения, равно как не было разницы по 
длительности госпитализации в реанимации, дли-
тельности госпитализации вообще и длительно-
сти механической вентиляции. Авторы приходят к 
выводу, что ИПП обладают большей эффективно-
стью в отношении профилактики именно жизнеу-
грожающих кровотечений из ЖКТ только в группе 
тяжелых критических пациентов по сравнению с 
ГА, сукральфатом и отсутствием медикаментозной 
профилактики. 

10. Прон-позиция у пациентов с ОРДС: по-
чему, когда, как и кому [10].

Прон-позиция используется в течение многих 
лет и сегодня рекомендуется пациентам с тяжелым 
или умеренно-тяжелым острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) на фоне инвазивной 
механической вентиляции легких и миоплегии. В 
течение текущей пандемии новой коронавирусной 
инфекции прон-позиция была адаптирована и ис-
пользуется также до момента интубации у спон-
танно дышащих пациентов. Статья суммирует фи-
зиологию прон-позиции, установки вентилятора 
и влияние на исходы пациента. Комплайнс груд-
ной клетки на фоне прон-позиции снижается из-
за неравномерности комплайнса комплекса мышц 

передней стенки грудной клетки (больший ком-
плайнс) и комплекса мышц спины (меньший ком-
плайнс). Однако за счет рекрутирования альвеол 
комплайнс легких на фоне прон-позиции увели-
чивается. Суммарный эффект прон-позиции при 
отсутствии вероятного увеличения давления пла-
то и снижения дыхательного объема будет выгля-
деть как рост комплайнса «грудная клетка – лег-
кие». Прон-позиция вызывает более равномер-
ную инфляцию легких, также как и более равно-
мерное распределение градиента гравитационных 
сил, региональных конечно-экспираторных и ко-
нечно-инспираторных величин давлений и регио- 
нального соотношения вентиляция-перфузия. 
Данные КТ легких подтверждают изменение рас-
пределения уплотнений ткани легких при перехо-
де в прон-позицию и перераспределению воздуха 
за счет эффекта рекрутирования альвеол. Данный 
процесс зависит от относительного распределения 
массы коллабированных и расправленных альвеол 
и изменения кривизны диафрагмы на фоне сниже-
ния внутрибрюшного давления. Улучшение окси-
генации описывается авторами как следствие уве-
личения количества открытых альвеол, снижения 
степени гомогенности вентиляции, снижения ре-
гиональной неравномерности комплайнса. Так-
же немаловажным эффектом является улучшение 
элиминации СО2. С позиции гемодинамики веду-
щим фактом эффективности прон-позиции – ком-
плексное воздействие на регресс острой правоже-
лудочковой недостаточности за счет улучшения 
оксигенации, снижения потребности в положи-
тельном давлении в конце выдоха, снижения дав-
ления плато. Показаниями для прон-позиции на-
зываются гипоксемия при ОРДС и эскалационная 
респираторная поддержка, прон-позиция способ-
ствует отказу от перевода пациента на более инва-
зивные методы механической вентиляции. Авто-
ры указывают ряд особенностей применения тех-
нологии, а именно: тип кровати, сама технология 
пронирования – локальный протокол отделения, 
длительность – чем больше, тем лучше, описы-
вают побочные эффекты – пролежни, дислокации 
устройств и трубок, гемодинамическая нестабиль-
ность. Точного воздействия на летальность как на 
конечную точку прон-позиция не оказывала, одна-
ко авторы наблюдали явное улучшение оксигена-
ции и отказ от дальнейшей эскалации респиратор-
ной поддержки. 
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АЭРОГЕННЫЙ МЕХАНИЗМ ПЕРЕДАЧИ БОЛЬНИЧНЫХ 
ПАТОГЕНОВ
БРУСИНА Е.Б., ЧЕЗГАНОВА Е.А.* , ДРОЗДОВА О.М.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
На протяжении десятилетий многие аспек-

ты аэрогенной передачи больничных пато-
генов были и остаются предметом научных 
дискуссий. Пандемия COVID 19 со всей оче-
видностью показала необходимость обобще-
ния современных знаний об аэрогенном ме-
ханизме передачи возбудителей и поиска от-
ветов на нерешенные вопросы. 

Цель обзора − суммировать накопленные 
результаты исследований о биологических 
аэрозолях, медицинских технологиях, при ко-
торых возможна их генерация, особенностях 
распространения в больничной среде, законо-
мерностях реализации аэрогенного механиз-
ма в зависимости от размера частиц аэрозоля, 
их формы, морфологического и химического 
состава, термо-и фотофоретического эффек-
тов, эффекта коагуляции, особенностях рас-
пространения облака аэрозолей в больнич-
ной среде, содержащихся в нем патогенах и 
их концентрации.

Заключение. Один из наиболее важных 
вопросов заключается в том, почему некото-
рые частицы, выброшенные во время любой 
дыхательной деятельности, несут патогены, а 
некоторые − нет. Необходимо уточнить, зави-
сит ли носительство от размера частиц, ме-
ста заражения, места образования частиц (ко-
торое может отличаться от места заражения), 
концентрации патогена в слизи, изменений 

характера слизи, вирулентности самого па-
тогена. Более того, похожи ли частицы, несу-
щие вирус, на частицы, переносящие бакте-
рии и грибы? Зависит ли сохранение резерву-
ара внутрибольничных патогенов от морфо-
логического и химического состава пыли. 
Эти вопросы имеют первостепенное значе-
ние для понимания роли дополнительных 
резервуаров патогенов в больничной среде, 
влияния поллютантов внешней среды, совре-
менных материалов, применяемых в уходе за 
пациентами и лечебном процессе, на реали-
зацию воздушно-пылевого пути, роли физи-
ологических ниш, которые патогены занима-
ют в организме человека и во время передачи 
болезней.

Ключевые слова: больничные патогены, 
аэрозоль, частицы, аэрогенный механизм пе-
редачи.
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Abstract
For decades, there have been a number of con-

troversial issues regarding the airborne transmis-
sion of hospital pathogens. Here we decided to per-
form a critical review on this topic in light of the 
current COVID-19 pandemic. We summarise the 
existing knowledge on biological aerosols includ-
ing techniques of their generation, propagation of 
bioaerosol particles in a hospital environment, par-
ticle size-, shape- and composition-dependent air-
borne transmission, and microorganisms inhabitat-
ing such particles. It is still unclear which of the par-
ticles transfer the pathogens, which of the pathogens 
are capable of adhering to the particulate matter, and 
whether such adhesion affects pathogen virulence. 
Intriguingly, viruses, bacteria and fungi seemingly 
have distinct patterns of interactions with the bio-
aerosols. Moreover, particle formation and their col-
onization may be separated in time, further compli-

cating the puzzle. Apparently, pathogen interactions 
with the particulate matter are of paramount impor-
tance to better understand the role of bioaerosol par-
ticles as a potential pathogen reservoir in the hospi-
tal environment and to properly assess the influence 
of environmental pollutants, novel biomedical ma-
terials and treatment technologies on airborne trans-
mission of hospital pathogens.

Keywords: hospital pathogens, aerosol, parti-
cles, airborne transmission. 
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На протяжении десятилетий многие аспек-
ты аэрогенной передачи больничных патогенов 
были и остаются предметом научных дискус-
сий [1].

Возрождение интереса к проблеме обеспе-
чения эпидемиологической безопасности воз-
душной среды обусловлено: 

эпидемиями коронавирусных респиратор-
ных инфекций (SARS, MERS), пандемией 
COVID 19 (SARS-CoV-2); 

эпидемиями гриппа и туберкулеза;
глобальным распространением мультирези-

стентных бактерий; 
интенсивным развитием медицинских тех-

нологий; 
технологической насыщенностью операци-

онных; 
применением новых материалов, влияющих 

на состав и структуру пылевых частиц, ми-

кробную контаминацию воздуха [2].
Аэрогенный механизм передачи возбуди-

телей инфекций обеспечивает сохранение па-
разитических видов с основной локализацией 
в дыхательных путях и реализуется воздуш-
но-капельным и воздушно-пылевым путями 
передачи в три стадии [3, 4]:

1 стадия – выделение возбудителей из зара-
женного организма – при дыхании, разговоре, 
кашле, чихании;

2 стадия – пребывание во внешней среде – в 
воздухе, где образуется биологический аэрозо-
ль;

3 стадия – внедрение в восприимчивый орга-
низм при вдохе.

Аэрозоль представляет собой дисперсную 
систему, в которой дисперсионной (сплошной) 
средой является газ, в частности воздух, а дис-
персной фазой – твердые или жидкие части-
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цы. Различают первичный и вторичный аэро-
золь. Аэрозоль имеет капельную, ядрышковую 
и пылевую фазу. Пыль относится к аэрозолям 
и представляет собой диспергированные веще-
ства [5]. 

В ранних исследованиях было установлено, 
что аэрозольные частицы при нормальном ды-
хании образуются в результате процессов кон-
денсации [6]. Теплый и влажный газ из альвео-
лярной области легких поступает в верхние ды-
хательные пути, где охлаждается до состояния 
жидкости. Турбулентный высокоскоростной 
поток воздуха выталкивает жидкость во вре-
мя выдоха в виде аэрозольных частиц. При раз-
говоре, чихании и кашле аэрозольные частицы 
выбрасываются с высокой скоростью [7]. 

Более поздние исследования показали, что 
образование аэрозольных частиц во время ды-
хания происходит также из-за повторного от-
крывания просвета мелких бронхов при выдохе 
[8] и разрыва слизистых пленок, закрывающих 
их просвет. Во время выдоха эластичные стен-
ки бронхиол сокращаются, и слизистая жид-
кость в просвете образует сплошную пленку, 
которая может полностью заполнять дыхатель-
ные пути. Во время последующего вдоха брон-
хиолы расширяются, и пленка разрывается, об-
разуя частицы, которые перемещаются в альве-
олы и затем выдыхаются [9,10]. Подобный ме-
ханизм, как полагают, происходит и в гортани 
во время речи, поскольку голосовые связки 
многократно смыкаются и открываются при во-
кализации [11]. При смыкании голосовых свя-
зок также образуются слизистые пленки, кото-
рые могут разрываться во время последующего 
размыкания.

Важнейшей характеристикой аэрозоля явля-
ется размер частиц. В зависимости от этого па-
раметра аэрозоль классифицируют на крупно-
капельный (размер частиц 251–400 мкм), мел-
кокапельный (101–250 мкм), низкодисперсный 
(26–100 мкм), среднедисперсный (6–25 мкм) и 
высокодисперсный (0,5–5 мкм) [5].

Парадигма различий между капельной и 
ядрышковой фазами (капельным и воздушным 
путями передачи) основана на ранних иссле-
дованиях Wells W.F., который описал осажде-
ние выброшенных частиц как функцию разме-
ра, времени и испарения [13] и Hamburger M. 
et al., оценивших расстояние, пройденное ча-
стицами, выброшенными во время чихания и 
кашля, как функцию времени [14]. Всемирная 

организация здравоохранения, чтобы разграни-
чить передачу воздушным (≤5 мкм) и капель-
ным (> 5 мкм) путями, применяет границу раз-
дела 5 мкм [15,16], однако некоторые исследо-
ватели считают, что пограничным размером яв-
ляется размер 10 мкм [17,18,19].

Высокодисперсный аэрозоль способен про-
никать глубоко в дыхательные пути [6] и да-
же в кровоток [15], в то время как более круп-
ные частицы задерживаются в верхних отде-
лах дыхательных путей [5]. Акселерационной 
масс-спектрометрией в эксперименте на мы-
шах показано, что при ежедневном 30-минут-
ном вдыхании в течение пяти дней аэрозоль-
ных частиц радиоактивно меченого полистиро-
ла 14С-ПС, состоящего из смеси частиц разме-
ром 225 нм на 1 см3 и 5х103 частиц размером 25 
нм на 1 см3, несколько миллионов частиц раз-
мером 225 нм откладывались в легких и мед-
ленно выводились из них в течение двух недель 
после контакта. Проникновение частиц веще-
ства наблюдалось также в тканях печени, почек 
и мозга, но не обнаружено в миокарде [20].

Крупно- и мелкокапельный аэрозоль на вы-
дохе испаряется и оседает на расстоянии не 
дальше 1,5 м, при чихании и кашле это расстоя-
ние увеличивается и может превышать 2 м. При 
оседании контаминированных капель возбуди-
тель может сохраняться на поверхностях и рас-
пространяться с различными факторами пере-
дачи, прежде всего руками. Высокодисперсный 
аэрозоль (ядрышковая фаза) способен нахо-
диться во взвешенном состоянии неопределен-
но долгое время и с потоками воздуха распро-
страняться на расстояние более 6 м [11] (рису-
нок 1). 

Доказано, что даже тихая речь дает значи-
тельно больше частиц, чем нормальное дыха-
ние, при этом частицы, генерируемые во время 
речи, в среднем немного больше. С увеличени-
ем громкости речи число выдыхаемых частиц 
возрастает [21]. 

По неясным причинам некоторые люди вы-
деляют намного больше частиц, чем другие. 
Известно, что неустойчивость Рэлея-Плато, ко-
торая приводит к образованию мелких капель 
во время «разрыва пленки», чувствительна к 
межфазному натяжению, плотности и вязкости 
жидкости [22], поэтому авторы считают, что од-
ним из возможных объяснений является то, что 
слизь у разных людей имеет разные свойства и, 
возможно, производит больше или меньше ка-
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пель. Примечательно, что различные болезнен-
ные состояния, как известно, изменяют физи-
ко-химические свойства слизи, выстилающей 
дыхательные пути, поэтому вполне возможно, 
что инфицированные люди могут генерировать 
количества частиц, значительно отличающие-
ся от тех, которые выбрасываются здоровыми 
людьми [23].

Чихание и кашель состоят не только из сли-
зисто-слюнных капель, но в основном из много-
фазного турбулентного газового, слоевого обла-
ка, которое захватывает окружающий воздух и 
переносит внутри него капли с микроорганизма-
ми. Влажная и теплая атмосфера в облаке позво-
ляет каплям избегать испарения до нескольких 
минут и распространяться на расстояние до 6−8 
метров. Затем ядра испарившихся капель часами 
могут находиться в воздухе, двигаясь в воздуш-
ном потоке, попадая в системы вентиляции или 
климат-контроля [24]. Кашель без маски созда-
ет струю выдыхаемого воздуха в средней сагит-
тальной плоскости в 68 см; ношение хирургиче-
ской маски уменьшает это расстояние до 30 см.

Изучение этих механизмов играет ключевую 
роль в понимании явления «сверхраспростра-
нения» возбудителей. Как известно, «суперрас-
пространитель» – это заразный человек, кото-
рый заражает непропорционально большое ко-
личество восприимчивых контактов [25,26,27].

Уменьшение концентрации мелкого аэрозоля 
пропорционально квадрату расстояния. На рас-

стоянии 3 м концентрация аэрозоля снижается 
в 9 раз, 4 м – в 16 раз. Именно поэтому защита 
расстоянием играет важную роль в профилак-
тике инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи. Крупнодисперсный аэрозоль 
оседает со скоростью 1,0–7,5 см/сек, мелкодис-
персный – 0,00075 – 0,75 см/сек [24].

Свойства аэрозолей зависят от их формы. 
Научные данные о волокнах, как об аэродис-
персных системах, ограничены по сравнению с 
данными об аэрозолях с изометрическими ча-
стицами. Форма частиц зависит от их фазово-
го состояния и механизма образования. Жид-
кие частицы, как правило, имеют сферическую 
форму, тогда как твердые – обычно неправиль-
ную форму. Частицы пыли характеризуются 
широкой вариабельностью структуры и формы, 
однако в качестве их определяющей характери-
стики принят аэродинамический диаметр [28].

На образование аэрозоля влияют термофо-
ретический, фотофоретический эффекты и эф-
фект коагуляции.

Термофоретический эффект – это самопро-
извольное удаление частиц аэрозоля от источ-
ника тепла. Термофорез обусловлен тем, что 
молекулы воздуха перед частицей прогревают-
ся сильнее и с большей силой ударяют о части-
цу, чем молекулы воздуха за ней. Термофорез 
сопровождается термопреципитацией – осаж-
дением частиц на холодных участках неравно-
мерно нагретого тела [29].

Рисунок 1. 

Динамика капельной 
и ядрышковой фаз 
аэрозоля при дыха-
нии, кашле и чиха-
нии [12].

Figure 1. 

Bioaerosol distribu-
tion during exhaling, 
coughing and sneez-
ing [12].
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Фотофоретический эффект заключается в 
том, что в результате поглощения аэрозольной 
частицей видимого света и теплового излуче-
ния поверхность частицы неравномерно разо-
гревается. Молекулы газа после соударения с 
частицей покидают её поверхность с большей 
скоростью там, где она разогрета сильнее, что 
приводит к нарушению баланса импульса, пе-
редаваемого частице молекулами газа. В ре-
зультате возникает сила, которая приводит ча-
стицу в движение. Неравномерность разогрева 
поверхности частицы может быть обусловлена 
её оптическими свойствами. Освещение части-
цы видимым излучением только с одной сторо-
ны приводит к движению аэрозольных частиц 
от источника света. Однако в результате луче-
преломления более разогретой может оказаться 
теневая сторона частицы. В этом случае части-
ца приходит в движение к источнику света. Фо-
тофорез рассматривается как один из эффектов, 
оказывающих влияние на распространение аэ-
розоля в среде. В сочетании с действием на ча-
стицу силы тяжести фотофоретический эффект 
приводит к явлению гравитофотофореза, кото-
рый ещё недостаточно хорошо изучен [29].

В аэрозольных системах хорошо известно 
явление коагуляции, когда в результате броу-
новского движения частицы сталкиваются и 
под действием сил адгезии объединяются в бо-
лее крупную структуру – аэрозольный агломе-
рат. Процесс коагуляции приводит к образова-
нию аэрозольных кластеров, обладающих ря-
дом интересных физических свойств. Аэрозоль 
зачастую представляет собой именно аэрозоль-
ные кластеры и частицы сложной формы [30].

Негативный эффект биологического аэрозо-
ля главным образом обусловлен: 

характером возбудителя заболевания; 
жизнеспособностью патогенного биоагента; 
величиной ингалированной дозы, которая, 

в свою очередь, определяется концентрацией 
живых микроорганизмов во вдыхаемом возду-
хе (биологическая концентрация); 

продолжительностью ингаляции; 
объемом легочной вентиляции зараженного 

субъекта [5]. 
Уменьшение инфицирующих доз при эффек-

тивном заражении снижает риск заболевания и 
увеличивает риск носительства.

Биоаэрозоли в больничной среде образуются 
при разговоре, кашле, чихании, ручной венти-
ляции легких перед интубацией, искусственной 
вентиляции легких, санации трахеобронхиаль-

ного дерева, неинвазивной вентиляции легких, 
трахеотомии, высокопоточной кислородотера-
пии, манипуляциях с кислородной маской или 
BiPAP, бронхоскопии, инсталляции назога-
стрального зонда, отсасывании биологических 
жидкостей, компрессии грудной клетки, при 
работе систем вентиляции, пользовании душе-
выми кабинами, смывании воды в унитазе, сбо-
ре мокроты, работе высокоэнергетических ин-
струментов, охлаждаемых водой, небулайзе-
ров, увлажнителей, турбоустановок, ультразву-
ковых скалеров и др. [31, 32]. 

Биоаэрозоли с содержанием пылевых частиц 
образуются при проникновении уличной пыли, 
смене постельного белья, сухой уборке, актив-
ности пациента в постели, перемещении мебе-
ли или аппаратуры [31,32]. Среднее значение 
бактериальной нагрузки аэрозолей составляет 
при этом от 0,8 до 3,8 Log-10 КОЕ/м3. Вирусные 
нагрузки в биоаэрозоле варьируются от Log 2,2 
бляшкообразующих единиц/м3 в воздухе с по-
ложительным результатом на риносинтициаль-
ный вирус до Log 5,5 БОЕ /м3 в воздухе палаты 
с пациентами с положительным результатом на 
вирус гриппа A. Грибковая нагрузка – Log 0,8–
3,5 КОЕ/м3 в различных больничных палатах. 
Средняя бактериальная нагрузка в биоаэрозо-
лях в стоматологических кабинетах варьирова-
ла от Log 1–3,9 КОЕ /м3 [33]. 

Исследованиями было показано, что боль-
ничная пыль, оседающая из воздуха на венти-
ляционных решетках, содержит органический 
субстрат для размножения и накопления ми-
кроорганизмов и может быть рассмотрена в ка-
честве дополнительного резервуара мультире-
зистентных госпитальных штаммов микроор-
ганизмов. Выявленные авторами различия по 
элементному составу подтверждают триггер-
ную роль угольной пыли в поддержании этого 
резервуара. Наличие наноразмерной фракции 
пыли свидетельствует о вероятности их дли-
тельного пребывания в зоне дыхания пациен-
тов и персонала с риском инфицирования ниж-
них дыхательных путей [34].

Заключение. Пандемия COVID 19 показала 
необходимость дополнительного изучения аэ-
рогенного механизма передачи. Возможно, са-
мый важный вопрос, на который нет ответа, за-
ключается в том, почему некоторые частицы, 
выброшенные во время любой дыхательной де-
ятельности, несут патогены, а некоторые – нет. 

Необходимо выяснить, зависит ли носитель-
ство от размера частиц, места заражения, места 
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образования частиц (которое может отличаться 
от места заражения), концентрации патогена в 
слизи, изменений характера слизи, вирулентно-
сти самого патогена. Более того, похожи ли ча-
стицы, несущие вирус, на частицы, перенося-
щие бактерии и грибки? Зависит ли сохранение 
резервуара внутрибольничных патогенов пыли 
от ее морфологического и химического состава. 

Эти вопросы имеют первостепенное значение 
для понимания роли дополнительных резервуа-
ров патогенов в больничной среде, влияния со-
временных материалов, применяемых в уходе 
за пациентами и лечебном процессе, на реали-
зацию воздушно-пылевого пути, физиологиче-
ских ниш, которые патогены занимают в орга-
низме человека и во время передачи болезней.
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ХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ХОЛОДНОЙ 
ПЛАЗМЫ НА КЛЕТКИ
ОЛОВЯННИКОВА Р.Я.1, МАКАРЕНКО Т.А.1, ЛЫЧКОВСКАЯ Е.В.1, ГУДКОВА Е.С.1, МУРАДЯН Г.А.1, МЕДВЕДЕВА Н.Н.1, 
ЧЕКИШЕВА Т.Н.1, БЕРДНИКОВ С.И.2, СЕМИЧЕВ Е.В.2, МАЛИНОВСКАЯ Н.А.1*, САЛМИНА А.Б.1, САЛМИН В.В.1

1ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Красноярск, Россия
2ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства»,  
г. Красноярск, Россия

Резюме
Холодная плазма (ХП) в воздухе над поверх-

ностью суспензий клеток или биологических 
тканей рассматривается как генератор актив-
ных форм кислорода и азота, ионов, сольвати-
рованных/акватированных электронов. В об-
зоре литературы проанализированы современ-
ные представления о реализации эффектов ХП 
в живых системах (с акцентом на роль свобод-
ных радикалов и других частиц, генерируемых 
ХП, в химической модификации биомакромо-
лекул и регуляции сигнальной трансдукции в 
клетках). Обобщены данные о влиянии про-
дуктов ХП на внутриклеточный окислитель-
но-восстановительный баланс, митохондриаль-
ный биогенез, а также клеточные мембраны и 
органеллы. Обсуждаются ключевые механиз-
мы транспорта продуктов ХП через биологи-
ческие мембраны с участием механизмов ак-
тивного транспорта и диффузии. Предполага-
ется, что экспрессия различных транспортных 
систем будет существенным образом отличать-
ся в клетках на разных стадиях развития, с раз-
ным пролиферативным потенциалом, а также в 
условиях патологии, что определяет важность 
экспериментальных исследований на разно- 
образных модельных клеточных системах для 
оценки того, насколько данная популяция кле-
ток чувствительна к эффектам продуктов, ге-
нерируемых ХП. Обсуждаются варианты рас-
пространения эффектов ХП вглубь ткани, ес-

ли генерируемые ХП короткоживущие частицы 
действуют на клетки ткани с ее поверхности. 
Приведены данные о том, что воздействие ХП 
на ткань может быть осуществлено не только 
непосредственно разрядом, но и растворами, 
обработанными ХП (фосфатный буфер, рас-
твор Рингера, питательная среда), состав и рН 
которых после обработки ХП будут существен-
но различаться, что определяет новые возмож-
ности применения самой ХП и растворов, об-
работанных ХП, в медицине. Изучение моле-
кулярных механизмов действия ХП на биоло-
гические системы включает анализ событий, 
связанных с генерацией и аккумуляцией актив-
ных форм кислорода, нейтральных соедине-
ний, сольватированных электронов, идентифи-
кацию новых клеточных мишеней их действия, 
что обеспечит создание эффективных и безо-
пасных протоколов применения ХП в биологии 
и медицине.

Ключевые слова: неравновесная холодная 
плазма, активные формы кислорода, активные 
формы азота, перекись водорода, редокс-ба-
ланс, митохондрии, пероксисомы 
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Abstract
Non-thermal plasma (NTP) in the air around 

the cell layer or biological tissues is considered as 
a generator of reactive oxygen and nitrogen spe-
cies, ions, and solvated/aquated electrons. This re-
view covers current understanding on the effects of 
NTP in living systems, with the focus on the role of 
free radicals and other NTP-generated particles in 
the chemical modification of biomacromolecules 
and regulation of signal transduction. We sum-
marise recent data on the impact of NTP-originat-
ed products on intracellular redox balance, mito-
chondrial biogenesis, cell membranes and organ-
elles. In addition, we discuss the transport of NTP 
products across the biological membranes. Since 
the expression of numerous transporter systems 
differs at various stages of development, distinct 
cell lines, and in pathological conditions, experi-
ments on NTP effects should be designed in var-
ious models for the assessment of cell- and tis-
sue-specific response. Notably, NTP effects are 
observed throughout the whole tissue even when 
particles are generated at the surface. Special at-
tention is paid to the NTP-treated solutions (phos-

phate buffered saline, Ringer’s solution, cell cul-
ture medium) as their composition and pH can be 
significantly altered. However, these data also sug-
gest novel opportunities for the application of NTP 
and NTP-treated solutions in biomedicine. Stud-
ies on the mechanisms of NTP action on biological 
systems should contain analysis of events coupled 
to generation and accumulation of reactive oxygen 
and nitrogen species, neutral compounds, solvated 
electrons, and detection of new cellular targets of 
their action. This would allow developing of effi-
cient and safe protocols for NTP applications in bi-
ology and medicine. 

Keywords: atmospheric non-thermal plasma, 
reactive oxygen species, reactive nitrogen species, 
hydrogen peroxide, redox balance, mitochondria, 
peroxisomes
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Холодная плазма и 
генерируемые ею продукты

Химия свободных радикалов – большой и 
актуальный раздел современной биохимии. Не-
смотря на то, что изучение свободных радика-
лов имеет многолетнюю историю, а вклад сво-
бодно-радикального окисления биологических 
молекул в патогенез широкого круга заболева-

ний является доказанным фактом, по-прежне-
му сохраняется интерес к изучению продукции 
свободных радикалов в живых организмах, в 
том числе в контексте реализации ими физио-
логически значимых функций, сопряженных с 
процессами сигнальной трансдукции, метабо-
лизма, детоксикации. Не менее интересным яв-
ляется изучение действия внешних факторов 
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физической и химической природы, которые 
обладают способностью индуцировать свобод-
ные радикалы в живых системах, либо сами ге-
нерируют свободные радикалы, которые затем 
могут быть использованы для реализации эф-
фектов в отношении биомакромолекул в клет-
ках и во внеклеточном пространстве. 

В этом контексте значительный интерес 
представляет т.н. «холодная» (неравновесная) 
плазма (ХП) − ионизированный газ, имеющий 
низкую температуру нейтральных частиц и ио-
нов, но с большой температурой электронов. 
Электроны имеют энергию порядка десятков 
электрон-вольт, что приводит к возбуждению 
молекул и атомов и в газовой среде, и на по-
верхности материала, с которым неравновес-
ная плазма взаимодействует, не вызывая терми-
ческого эффекта. Один из способов получения 
ХП – барьерный разряд (импульсный разряд, 
который происходит в воздушном промежутке 
между обкладками конденсатора, одна из ко-
торых или обе могут быть закрыты диэлектри-
ческими барьерами). В случае воздействия на 
жидкость газовая фаза ХП электрически сопря-
жена с поведением электролитов водной фазы, 
поэтому электроны газовой фазы как основ-
ные компоненты ХП взаимодействуют с водой 
и, будучи в гидратированной форме, вызыва-
ют образование других химических продуктов 
(например, H2, OH-, H2O2, O2

-•, НО2
•, НО2

-, NO2 , 
NO3 и др.) и формирование значимого градиен-
та рН, проникая на расстояние от 2,5 до 20 нм 
от поверхности раздела фаз [1,2]).

Экспериментально установлено, что ХП вы-
ступает в качестве генератора активных форм 
кислорода – ионов кислорода, свободных ради-
калов, а также перекиси водорода [3]. Основны-
ми стабильными продуктами (с временем полу-
жизни более 1 с) плазмохимических реакций в 
барьерном разряде в атмосферном воздухе яв-
ляются озон (О3) и оксиды азота различной ва-
лентности (NОх), которые формируются в соот-
ношении 100:1 при малых энергиях и до 10:1 
− при больших. Но, главное, ХП приводит к об-
разованию широкого спектра активных форм 
кислорода (АФК): короткоживущих свободных 
радикалов (супероксиданион радикала •О2

−, ги-
дропероксидного радикала НО2

• и гидроксиль-
ного НО• радикала, синглетного кислорода 1О2), 

а также относительно долгоживущей переки-
си водорода Н2О2. Известно, что генерируемые 
ХП свободные радикалы способны легко и бы-
стро повреждать липиды клеточных мембран, 

ДНК, модифицировать структуру белков [4]. 
Другие продукты ХП − N2O, NO2, N2O5, NO3

− − 
образуются при окислении NO озоном или су-
пероксиданион радикалом. Важным компонен-
том эффектов [5] ХП является озон [4,6]. Гене-
рируемые ХП свободные радикалы и перекись 
водорода предлагаются в качестве участников 
реакций биокатализа (биотрансформация ксе-
нобиотиков), терапии состояний, сопровожда-
ющихся развитием воспаления и аберрантных 
посттрансляционных трансформаций белков 
[7−9], роль озона и пероксинитрита ONOO- ак-
тивно обсуждается в контексте бактерицидной 
активности ХП [10]. В целом установлено, что 
ХП может быть эффективным способом воз-
действия на биологические ткани для достиже-
ния различных эффектов: антибактериальный 
эффект и инактивация вирусов [11, 12], цито-
токсическое действие в отношении трансфор-
мированных клеток и клеток с дисфункцией 
митохондрий [13], индукция гемолиза и изме-
нение реологических свойств крови [14], сти-
муляция ангиогенеза [15], стимуляция зажив-
ления ран [16], индукция SASP (senescence-as-
sociated secretory phenotype − ассоциированно-
го со старением секреторного фенотипа клеток) 
[17]. Таким образом, интерес к применению 
ХП в медицине и необходимость разработки 
эффективных и безопасных клинических про-
токолов [18] требуют расшифровки ключевых 
механизмов влияния плазмы на клетки и ткани.

Транспорт и механизмы 
реализации эффектов ХП в 
клетках и тканях

Исследования последних двух-трех десяти-
летий убедительно показали, что продукция ак-
тивных форм кислорода и азота является есте-
ственным биологическим феноменом, ключе-
вой вклад в эти процессы вносят различные 
ферментные системы клеток (цитохромы ды-
хательной цепи митохондрий, НАДФН-окси-
даза фагоцитов, цитохром Р450-ассоциирован-
ные ферменты биотрансформации ксенобиоти-
ков, ферменты, генерирующие эйкозаноиды), 
а самим свободным радикалам принадлежит 
важная роль в регуляции физиологических ме-
ханизмов. В частности, свободные радикалы 
контролируют пролиферацию и дифференци-
ровку клеток (в том числе в составе клоноген-
ных ниш), процессы апоптоза и аутофагии, уча-
ствуют в регуляции проницаемости ионных ка-
налов клеточных мембран и внутриклеточных 
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кальциевых депо, контролируют активность 
редокс-чувствительных клеточных белков, уча-
ствуют в модуляции иммунного ответа, влияют 
на процессы, связанные с контролем конфор-
мации белков, стимулируют митохондриаль-
ный биогенез [19−22]. В последние годы акти-
визировался интерес к изучению влияния сво-
бодных радикалов, в том числе формируемых 
при действии физических факторов, на клетки 
и скаффолды, используемые для решения задач 
регенеративной медицины: было показано, на-
пример, что развитие клеток на внеклеточном 
матриксе может быть существенным образом 
изменено при обработке матрикса ХП, что ин-
дуцирует ремоделирование матрикса и изменя-
ет адгезию и пролиферативные свойства кле-
ток на его поверхности при формировании хря-
щевой и костной ткани [23], что сообщает но-
вые возможности в создании биосовместимых 
материалов, чьи свойства могут быть контро-
лируемы активными формами кислорода [24]. 
Не менее интересны работы, актуализирующие 
возможности ХП для модификации мембран 
клеток: например, обработка ХП фосфолипид-
ного бислоя как модели искусственной биоло-
гической мембраны вызывает формирование в 
бислое нанопор диаметром 10−50 нм, измене-
ние текучести мембраны, что связано с эффек-
тами реактивных форм кислорода, но не пере-
киси водорода или NO3

- [25]. 
В этой связи большое количество работ по-

священо изучению влияния свободных радика-
лов, генерируемых ХП, на аминокислоты, бел-
ки, липиды, углеводы, а также клеточные мем-
браны и органеллы, что позволяет сформули-
ровать несколько ключевых закономерностей 
реализации эффектов ХП в живых системах: 
1) вклад реактивных форм кислорода и реак-
тивных форм азота в окислительную модифи-
кацию биологических молекул может суще-
ственно отличаться, в зависимости от условий 
формирования разряда его типа и мощности, от 
того, в какой фазе образуются активные соеди-
нения (газовая фаза или раствор); 2) спектр ин-
дуцируемых ХП модификаций органических 
биомолекул очень широк, например, в амино-
кислотах ХП вызывает гидроксилирование и 
нитрирование ароматических групп, сульфо-
нирование и образование дисульфидных свя-
зей, что приводит к преимущественной дегра-
дации ароматических и S-содержащих амино-
кислот в белках, обработанных ХП; 3) влияние 
активных форм кислорода и азота, генерируе-

мых ХП, на структурные изменения в биома-
кромолекулах существенно отличаются, напри-
мер, в отношении гемопротеидов наиболее ак-
туальны эффекты активных форм кислорода и 
азота, тогда как образование азотной кислоты 
обеспечивает существенное снижение рН и тем 
самым косвенно облегчают реализацию эффек-
тов активных форм кислорода и азота; 4) био-
логические эффекты ХП могут существенным 
образом изменяться в присутствии металлов с 
переменной валентностью, в частности, желе-
за, что актуализирует роль свободного железа 
в тканях (высвобождающегося во внеклеточное 
пространство при разрушении клеток и усилен-
ной деградации гемопротеидов) при действии 
ХП; 5) требуется различать «изолированные» 
эффекты каждой из активных форм кислоро-
да и азота, генерируемых при действии ХП, в 
отношении какого-либо одного класса биома-
кромолекул, так как суммарным результатом 
их действия является нарушение конформации 
белков, индукция перекисного окисления липи-
дов, полимеризация углеводов и окислительное 
повреждение нуклеиновых кислот; выяснение 
указанных различий необходимо для того, что-
бы знать, какие сигнальные пути будет затраги-
вать ХП или какой компонент ХП вносит боль-
ший вклад в модификацию структуры той или 
иной биомолекулы; 6) не менее сложной про-
блемой является оценка вклада различных про-
дуктов ХП в биологический ответ, например, 
считается, что противоопухолевая активность в 
большей степени определяется перекисью во-
дорода, но не NO2

−, тогда как бактерицидная 
активность связана преимущественно с ON-
OO-, а не озоном; 7) ответ клеток на действие 
ХП определяется сохранностью функции мито-
хондрий: клетки с митохондриальной дисфунк-
цией более чувствительны к эффектам свобод-
ных радикалов, образующихся в ткани при дей-
ствии ХП; 8) при действии свободных ради-
калов, генерируемых во внеклеточной среде, 
клетки начинают продуцировать эндогенные 
активные формы кислорода и азота, что, веро-
ятнее всего, определяет эффект ХП на клетки 
[5, 6, 10, 11, 13, 26–28]. 

Помимо изучения эффектов свободных ра-
дикалов, не остывает интерес и к перекиси во-
дорода в контексте ее влияния как на отдель-
ные биомакромолекулы, так и на внутриклеточ-
ные сигнальные пути [29]. Например, известно, 
что концентрация перекиси водорода, необхо-
димая для того, чтобы вызвать апоптотическую 
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гибель клеток млекопитающих, может варьи-
ровать в 20-кратном диапазоне в зависимости 
от типа клеток, при низких сублетальных кон-
центрациях перекиси водорода p53-зависимые 
механизмы активируют антиоксидантные гены, 
но когда уровни перекиси водорода значимо по-
вышаются, то запускается экспрессия генов, ко-
дирующих белки с прооксидантной активно-
стью [30]. Однако насколько эти процессы за-
действованы в реализации эффектов ХП, оста-
ется до сих пор не выясненным.

Недостаточно изученными остаются и во-
просы доставки генерируемых ХП активных 
форм кислорода и азота в клетки: возможности 
генерации широкого спектра активных молекул 
в газовой или водной фазе могут быть не вос-
требованными в живых системах, если транс-
портные системы клеток не смогут обеспечить 
их эффективный захват, либо если формиру-
емые за счет действия этих радикалов поры в 
мембранах клеток будут становиться триггера-
ми массивного повреждения мембран и разви-
тия цитолиза. Для решения такого рода задач 
создаются новые модели, имитирующие вза-
имодействие клеток в ткани (например, фос-
фолипидные везикулы, нагруженные флуорес-
центными сенсорами свободных радикалов и 
интегрированные в желатиновый матрикс, либо 
находящиеся в водной фазе), применение кото-
рых позволило установить, что доставка актив-
ных форм кислорода и азота осуществляется 
внутрь фосфолипидных везикул без потери це-
лостности мембран [31] либо с очевидным «ци-
толитическим» эффектом, что определялось на-
правлением действия плазмы [32]. Кроме таких 
модельных систем, доставка активных форм 
кислорода в биологические ткани (через кожу) 
была продемонстрирована на эксперименталь-
ных животных in vivo [33]. 

Рационален вопрос: существуют ли в клет-
ках механизмы, позволяющие доставлять ак-
тивные формы кислорода и азота из внекле-
точного пространства в цитозоль без повреж-
дения цитоплазматической мембраны, а также 
между компартментами клеток? Так, установ-
лено, что хлорные каналы ClC-3 ответствен-
ны за транспорт (внутрь клетки и через неко-
торые внутриклеточные мембраны) суперок-
сидного радикала (O2

-•), в частности, в клетках 
эндотелия и эпителия, что обеспечивает в этих 
клетках митохондриальную генерацию свобод-
ных радикалов и индукцию апоптоза [34−36]. 
Известно, что потенциал-управляемые хлор-

ные каналы ClC-3, 4, 5 функционируют в цито-
плазматических и некоторых внутриклеточных 
мембранах, обеспечивая процессы деполяриза-
ции [37], а также участвуя в регуляции проли-
ферации и апоптоза [38]. Пероксинитрит (ON-
OO-) диффундирует через клеточные мембраны 
через анионные каналы (HCO3

-/Cl- обменник) 
и путем пассивной диффузии в протонирован-
ной форме [39]. Аквапорины AQP8 могут обе-
спечивать транспорт перекиси водорода через 
биологические мембраны, тогда как пассивная 
диффузия для перекиси водорода практически 
не характерна либо проявляется при определен-
ном характере экспрессии транспортных бел-
ков и/или изменения липидного состава мем-
бран, например, в активно пролиферирующих 
клетках [40]. Другой представитель аквапори-
нов – AQP1 – также участвует в транспорте пе-
рекиси водорода внутрь клеток [41]. Гидропе-
роксильный радикал (HO2

•) и гидроксильный 
радикал (OH•) могут достаточно глубоко про-
никать в липидный бислой мембраны, где они 
имеют незначительную латеральную мобиль-
ность и инициируют перекисное окисление ли-
пидов, причем HO2

•, выступающий как прото-
нированная форма супероксиданиона радикала 
(но не более 0,2% в условиях физиологическо-
го рН), демонстрирует значительно большую 
проникающую способность в липидном бис-
лое, чем сам O2

-•, и удерживается (как и гидрок-
сильный радикал) в мембране дольше (десятки 
наносекунд) благодаря взаимодействию с кар-
бонилэфирными группами [42]. Примечатель-
но, что собственно перекисное окисление ли-
пидов не рассматривается в качестве важного 
механизма транспорта в клетку активных форм 
кислорода, генерируемых ХП, тогда как, напри-
мер, аминокислоты, присутствующие во вне-
клеточном пространстве и обладающие боль-
шим потенциалом к пероксидации (лейцин, 
изолейцин, пролин, валин), являются предикто-
рами эффективности воздействия ХП на клет-
ки [43]. Азот-содержащие продукты ХП (оксид 
азота, нитрит- и нитрат-анионы) способны про-
никать через мембрану клеток за счет активно-
сти ряда транспортных систем. В частности, 
NO транспортируется в клетки путем диффу-
зии через мембрану [44] или посредством кон-
нексинов (Cx37, Cx40, Cx43) [45]. Аквапорин 
AQP1 является транспортером для NO и NO2 
[41], а NO3

- переносится внутрь клетки NO3
-/H+-

котранспортером вместе с протоном водорода, 
результатом чего является ацидификация ци-
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тозоля, хотя имеются и другие NO3
− транспор-

тирующие системы в клетках млекопитающих 
(например, NO3

-/Cl- и NO2
-/Cl- -обменник) [46]. 

Предполагают, что NO2
- также вызывает закис-

ление внутриклеточной среды, но, вероятнее 
всего, не самостоятельно, а за счет диффузии в 
клетку HNO2 [47]. Однако насколько эти меха-
низмы вовлечены в реализацию эффектов ХП 
на клетки, остается не выясненным. 

В целом клетки млекопитающих экипирова-
ны транспортными системами, позволяющими 
им достаточно эффективно захватывать из вне-
клеточного пространства активные формы кис-
лорода и азота, а также генерируют собствен-
ные (эндогенные) радикалы как результат пер-

вичной активации или альтерации (рисунок 
1), хотя логично предположить, что экспрес-
сия различных транспортных систем будет су-
щественным образом отличаться в клетках на 
разных стадиях развития, с разным пролифера-
тивным потенциалом, а также в условиях пато-
логии. Это определяет важность эксперимен-
тальных исследований на разнообразных мо-
дельных клеточных системах для оценки того, 
насколько данная популяция клеток чувстви-
тельна к эффектам продуктов, генерируемых 
ХП.

Не менее актуальным является вопрос о том, 
каким образом воздействие на поверхностный 
слой клеток ткани обеспечивает очевидный 

Рисунок 1. 

Проникновение в 
клетки и реализация 
внутриклеточных 
эффектов активных 
форм кислорода и 
азота, перекиси во-
дорода, оксидов азо-
та и анионов, гене-
рируемых холодной 
плазмой. 

Figure 1. 

Intracellular transport 
and modes of action 
of reactive oxygen 
and nitrogen species, 
hydrogen peroxide, 
nitrogen oxides and 
anions generated by 
non-thermal plasma.

Активные формы кислорода и азота, перекись водоро-
да, оксиды азота и анионы, образующиеся при действии 
холодной плазмы на клетки, проникают в клетки че-
рез ионные каналы, за счет активности транспорте-
ров, коннексины, аквапорины и путем диффузии через 
липидный бислой (см. в тексте). Результатом действия 
этих молекул является окислительное повреждение ли-
пидов, белков и нуклеиновых кислот, увеличение концен-
трации кальция в цитозоле (преимущественно за счет 
его высвобождения из внутриклеточных кальциевых де-
по), нарушение работы митохондрий, гиперпродукция 
ими активных форм кислорода (ROS), дисфункция мито-
хондриально-пероксисомального комплекса, активация 
внутриклеточных систем деградации поврежденных 
биомакромолекул (протеасомы, лизосомы), изменение 
экспрессии генов, кодирующих белков с антиоксидант-
ной активностью и/или регулирующих ответ клетки 
на окислительный стресс. Эти события приводят либо 
к восстановлению клеточных структур, либо к индук-
ции клеточной гибели (апоптоз, аутофагия), что опре-
деляется степенью повреждения и эффективностью 
процессов репарации.

Reactive oxygen and nitrogen species, hydrogen peroxide, 
nitrogen oxides and anions, which are abundantly formed 
in the microenvironment upon the action of non-thermal 
plasma, are transported into cells through the ion channels, 
connexins, aquaporins and by the diffusion through the lipid 
bilayer (see the text). Molecular consequences induced by 
the non-thermal plasma include oxidation of lipids, proteins 
and nucleic acids, an increase in the cytosolic calcium 
because of its release from intracellular stores, mitochondrial 
dysfunction, excessive production of reactive oxygen species, 
activation of proteasomes and lysosomes, and changes in 
the expression of genes encoding proteins with antioxidant 
activity and/or regulating the cellular response to oxidative 
stress. These events lead either to the restoration of cellular 
structures or to the induction of cell death (intrinsic 
apoptosis, autophagy) that is determined by the degree of 
damage and by the efficiency of the repair processes.
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биологический эффект в ткани в целом, осо-
бенно с учетом того, что активные формы кис-
лорода и азота являются критически коротко-
живущими молекулами и не способны прони-
кать вглубь биологического объекта. Развитие 
вторичной альтерации здесь весьма вероятно, и 
она может быть обусловлена повреждением по-
верхностного слоя клеток потоком свободных 
радикалов, высвобождением из клеток алар-
минов (например, негистоновых белков хрома-
тина класса HMGB1 (high mobility group box 1 
proteins), молекул РНК, поврежденных внутри-
клеточных белков, которые инициируют собы-
тия, связанные с активацией инфламмасом, ин-
дукцией апоптоза, аутофагии, развитием им-
мунного ответа [48,49]. Другим вариантом рас-
пространения эффектов может быть активность 
межклеточных каналов, сформированных бел-
ками-коннексинами, которые обеспечивают 
формирование т.н. щелевых контактов и пере-
нос между клетками низкомолекулярных сое-
динений (например, НАД+, АТФ, лактата) и ио-
нов (например, Са2+), а также «полуканалов» 
(hemichannels), сформированных из коннекси-
нов и обеспечивающих выход этих же соедине-
ний во внеклеточное пространство [50, 51]. Так, 
результаты математического моделирования 
показали, что при действии ХП на клетки ги-
дроксильные (в том числе образующиеся в ре-
акции Фентона из перекиси водорода) и гидро-
пероксильные радикалы, а также пероксини-
трит могут взаимодействовать с внеклеточны-
ми доменами коннексинов, что сопровождается 
индукцией внутриклеточного окислительного 
стресса в результате дисфункции митохондрий 
и, вероятно, переносом активных форм кисло-
рода и азота в соседние клетки за счет актив-
ности каналов-коннексонов [52]. С другой сто-
роны, направленная модуляция активности 
щелевых контактов способствует более выра-
женному цитотоксическому эффекту ХП, реги-
стрируемому по индукции клеточной гибели и 
изменению инвазивности в клетках меланомы, 
что связывают с распространением между клет-
ками молекул, способствующих инициации и 
развитию апоптоза [53]. Не менее актуальным 
может быть участие окислительно модифици-
рованных белков – компонентов тесных и адге-
зионных контактов между клетками эпителия и 
эндотелия (окклудины, клаудины, ZO1, JAM и 
др.) в реализации эффектов ХП, приводящих к 
распространению биологического ответа в тка-
ни [54]. Подобного рода исследования позволи-

ли сформулировать предположение о том, что 
ХП может быть хорошим инструментом для на-
правленной и контролируемой доставки в клет-
ки-мишени активных форм кислорода и азота, 
кроме того, обсуждаются возможности приме-
нения такого подхода для индукции клеточной 
гибели за счет активации иммунного ответа и 
контроля активности митохондрий [55-57]. 

В этом контексте возможным механизмом 
индукции «вторичной» продукции свободных 
радикалов в клетках, подвергнутых действию 
продуктов ХП, является генерация плазмой ги-
дратированных (сольватированных) электронов 
(e-

sol). Следует отметить, что их эффекты преи-
мущественно описаны для действия продуктов 
радиолиза воды, и крайне ограничена информа-
ция о формировании сольватированных элек-
тронов в биологических тканях при действии 
ХП. Однако с учетом того, что эксперименталь-
но доказано образование e-

sol при действии ХП 
на модельные растворы [2], а сами сольватиро-
ванные электроны актуальны в контексте хи-
мической модификации белков и нуклеиновых 
кислот [58], вклад e-

sol в реализацию эффектов 
ХП в живых клетках весьма вероятен и требу-
ет изучения. Именно поэтому возможно при-
менять в отношении биологических объектов 
не только обработку непосредственно газовым 
разрядом, но и растворами, предварительно об-
работанными ХП, в частности, фосфатным бу-
фером, раствором Рингера, водой или питатель-
ной средой [56, 59, 60], причем фосфатный бу-
фер признается в качестве более стабильного 
раствора, содержащего продукты ХП, по срав-
нению с питательной средой [28]. Вместе с тем 
даже небольшие изменения условий получения 
обработанных ХП растворов могут существен-
ным образом сказаться на их свойствах: напри-
мер, изменение расстояния между факелом и 
поверхностью жидкости всего с 10 до 15 мм 
значительно меняет химический состав получа-
емого раствора (оцениваемый по соотношению 
перекиси водорода и NO2

-: высокая мощность 
и малое расстояние способствуют образованию 
H2O2, но не NO2

-, что, вероятно, связано с кон-
центрацией паров воды в системе) и, соответ-
ственно, его цитотоксическую активность в от-
ношении клеток опухоли [28]. Оценка эффек-
тов ХП в таком случае должна производиться 
с учетом изменения рН раствора: показано, что 
в воде ХП снижает рН до 3,0, тогда как в фос-
фатном буфере – до 6,0 [61]. Основной вклад 
в ацидификацию раствора под действием ХП 
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вносят, по мнению разных авторов, гидропе-
роксильный радикал, перекись водорода, азот-
ная и азотистая кислоты [28]. И хотя эффекты, 
вызываемые ХП, при устранении ацидифика-
ции раствора становятся менее выраженными 
(например, снижается амплитуда увеличения 
уровня Са2+ в цитозоле), иные растворы с со-
ответствующими значениями рН аналогичных 
биологических эффектов не вызывают, что объ-
ясняют необходимостью наличия кислой среды 
для обеспечения стабильности генерируемых 
плазмой активных продуктов. В частности, при 
снижении рН увеличивается образование NO 
из HNO2, а также реализуются эффекты пере-
киси водорода в клетках [10,28,61,62]. 

Влияние ХП на метаболизм 
клеток

Влияние ХП на клеточный метаболизм весь-
ма разнообразно. Так, снижение внутриклеточ-
ного уровня НАД+ было зафиксировано при 
действии на клетки обработанной ХП бескле-
точной питательной средой [63], что, с одной 
стороны, характерно для действия генотокси-
ческих агентов, вызывающих компенсаторную 
активацию поли(АДФ-рибозил)полимеразы 
и истощение НАД+, с другой стороны, может 
свидетельствовать о нарушении синтеза или 
гликолитической регенерации НАД+. Именно 
с нарушением последних двух процессов авто-
ры [63] связали деплецию НАД+ под действи-
ем продуктов ХП. Действительно, подавление 
гликолиза и снижение уровня внутриклеточно-
го НАД+ были зарегистрированы при действии 
ХП в различных клетках, что потенцировалось 
применением ингибиторов гликолиза [64,65]. 

Признанной внутриклеточной мишенью дей-
ствия ХП являются митохондрии, в которых ак-
тивируется продукция эндогенных активных 
форм кислорода и инициируются события, при-
водящие к развитию апоптоза [60,66]. Так, пере-
кись водорода и свободные радикалы вызывают 
снижение митохондриального мембранного по-
тенциала, высвобождение апоптоз-индуцирую-
щего фактора в цитозоль, снижают экспрессию 
антиапоптотических белков в митохондриях 
[59,67]. Повреждение митохондрий может быть 
ответственно и за развитие пироптоза за счет 
механизмов, утилизирующих высвобождение 
цитохрома с, активацию каспазы-9 и каспазы-3 
[68]. Кроме того, аккумуляция активных форм 
кислорода в митохондриях, вызванная действи-
ем бесклеточной питательной среды, обработан-

ной ХП, предшествует развитию аутофагии и 
митофагии в клетках [59]. Таким образом, инду-
цируемое ХП нарушение работы митохондрий 
может инициировать все основные виды регули-
руемой клеточной гибели (апоптоз, аутофагия, 
пироптоз) (рисунок 1). Не менее важной состав-
ляющей суммарного эффекта ХП в отношении 
митохондрий является нарушение их энергети-
ческой функции, которое было продемонстри-
ровано как экспериментально, так и в математи-
ческих моделях. В частности, применение мето-
дов вычислительной биологии позволило уста-
новить, что ХП-индуцируемые активные формы 
кислорода, в том числе и перекись водорода, су-
щественно нарушают внутриклеточный окис-
лительно-восстановительный баланс: меняется 
характер осцилляций концентрации внутрикле-
точных свободных радикалов, НАДН и НАД+, 
причем степень нарушения редокс-баланса в 
клетках определяется интрамитохондриальной 
динамикой активных форм кислорода, тогда как 
ХП-индуцируемые активные формы азота при-
водят к снижению трансмембранного митохон-
дриального потенциала, открытию митохондри-
альных мегаканалов, торможению дыхательной 
цепи [66]. 

Примечательно, что генерируемые в неко-
торых клетках-мишенях под действием ХП ак-
тивные формы кислорода приводят к увеличе-
нию экспрессии рецептора активаторов перок-
сисомных пролифераторов (PPAR-α, PPAR-γ) 
[69], хотя такой эффект характерен не для всех 
клеток или режимов воздействия [70]. Извест-
но, что лиганды PPARγ (например, PGC1α - 
PPARγ коактиватор 1α) стимулируют митохон-
дриальный биогенез, координируют процессы, 
генерирующие энергию (гликолиз, окисление 
жирных кислот, окислительное фосфорилиро-
вание), регулируют ремоделирование перок-
сисом [71]. В этом контексте важно отметить, 
что пероксисомы, экспрессирующие катала-
зу, супероксиддисмутазу, глутатионтрансфера-
зу, пероксиредоксин, ксантиноксидоредукта-
зу, а также низкомолекулярные антиоксидан-
ты, выступают в качестве основных регулято-
ров и, отчасти, генераторов внутриклеточного 
метаболизма активных форм кислорода и азо-
та, контролируют клеточную пролиферацию 
и рекрутинг стволовых клеток [72−74]. С дру-
гой стороны, известно, что пероксисомы тесно 
функционально и структурно интегрированы в 
клетках с митохондриями, преимущественно 
в участках контакта митохондрий с эндоплаз-
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матическим ретикулумом [75,76]. Важно отме-
тить, что рианодиновые рецепторы (RyR), экс-
прессируемые в эндоплазматическом ретикулу-
ме и контролирующие (наряду с рецепторами 
инозитол-3-фосфата) высвобождение кальция 
в цитозоль, являются редокс-регулируемыми 
белками, чья активность возрастает при окис-
лении и, вероятно, снижается при нитрозилиро-
вании [77]. Таким образом, логично предполо-
жить, что ключевой мишенью действия генери-
руемых ХП активных форм кислорода и азота, 
перекиси водорода является комплекс «мито-
хондрия – пероксисома – эндоплазматический 
ретикулум», а выраженных эффектов действия 
ХП можно добиться в отношении процессов, 
утилизирующих взаимодействия в рамках та-
кого комплекса (например, иммунный противо-
вирусный ответ, внутриклеточный метаболизм 

жирных кислот, пролиферация клеток) и, соот-
ветственно, при патологии, ассоциированной с 
их нарушениями (рисунок 1).

Заключение
Изучение молекулярных механизмов дей-

ствия ХП на биологические системы включа-
ет в себя не только анализ событий, связанных 
с генерацией и аккумуляцией активных форм 
кислорода, азота, нейтральных соединений, 
сольватированных электронов, но и идентифи-
кацию новых клеточных мишеней их действия, 
дерегуляция активности которых приводит к 
диссеминации процесса и формированию вто-
ричного ответа ткани. Расшифровка этих меха-
низмов обеспечит создание эффективных и без-
опасных протоколов применения ХП в биоло-
гии и медицине.
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РЕНАЛЬНАЯ ДЕНЕРВАЦИЯ. НОВАЯ ЖИЗНЬ 
ТЕХНОЛОГИИ
ЧИЧКОВА Т.Ю.*, МАМЧУР С.Е., РОМАНОВА М.П., ХОМЕНКО Е.А.

ФГБНУ«Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия

Резюме
Ренальная денервация (РД) – метод модуля-

ции тонуса автономной нервной системы, разра-
ботанный для лечения резистентных форм арте-
риальной гипертензии (АГ). Первые сообщения 
о высокой эффективности РД дали толчок к раз-
витию технологии. Однако после публикации 
данных первого рандомизированного контро-
лируемого клинического исследования (РКИ) 
Symplicity HTN-3, не показавшего преимуществ 
технологии, интерес к ней значительно угас. 
Разработка и публикации данных новых РКИ с 
усовершенствованным дизайном SPYRAL HTN-
OFF MED и SPYRAL HTN-ON MED позволили 
методу возродиться. В исследованиях было по-
казано, что РД приводит к снижению как офис-
ных, так и среднесуточных значений АД, эф-
фективна у пациентов с неконтролируемой АГ 

даже в условиях отсутствия медикаментозной 
терапии в сравнении с ложной (sham) процеду-
рой. Кроме того, эффект вмешательства сохра-
няется в течение 24 часов, характеризуется по-
ложительным влиянием на параметры суточно-
го профиля АД и не зависит от приверженности 
к лечению. В настоящем обзоре представлены 
данные об эффективности и безопасности тех-
нологии, отражены ее органопротективные эф-
фекты, а также обсуждается вопрос о преиму-
ществах РД у различных групп пациентов.

Ключевые слова: резистентная артериаль-
ная гипертензия, ренальная денервация.
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Abstract
Renal denervation (RDN) is a method of the 

sympathetic nervous system modulation which has 
been specifically developed for the treatment of re-

sistant hypertension. Initial reports demonstrating 
high efficiency of RDN in such patients propelled 
the development of the technology, yet a specif-
ic randomised controlled trial Symplicity HTN-3 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

English



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

118

VOL. 5, № 4, 2020®

did not show its benefits. Data from the subsequent 
RCTs SPYRAL HTN-OFF MED and SPYRAL 
HTN-ON MED have shown that RDN reduces 
both office and daily blood pressure, does not de-
pend on the patient adherence, and is efficient in 
patients with uncontrolled hypertension even in the 
absence of drug therapy. This review summarises 
the data on the efficacy and safety of the technolo-

gy, its organoprotective effects, and also discusses 
the benefits of the RDN in different patient groups.

Keywords: resistant arterial hypertension, renal 
denervation.
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Введение
Ренальная денервация (РД) была предложена 

как альтернативный симпатэктомии метод мо-
дуляции тонуса автономной нервной системы с 
целью лечения резистентной к терапии артери-
альной гипертензии (АГ). За время существо-
вания технологии отношение к ней у врачей и 
исследователей по всему миру претерпевало 
кардинальные изменения. Публикации первых 
клинических случаев с демонстрацией высо-
кой эффективности вмешательства, а также ре-
зультаты экспериментальных и клинических 
исследований, дали толчок к активному разви-
тию метода [1]. Тем не менее сложный меха-
низм действия, отсутствие очевидных способов 
оценки результата и объема выполненной про-
цедуры поддерживали неоднозначное и неред-
ко негативное отношение к РД.

Обзор исследований, выполненных с при-
менением первого поколения устройств

В 2010 году были опубликованы результа-
ты первого многоцентрового рандомизирован-
ного исследования (РКИ) SYMPLICITY HTN-
2, включающего 106 пациентов с резистентной 
АГ. В контрольной группе пациенты получали 
медикаментозную терапию, в исследуемой до-
полнительно проводилась денервация почеч-
ных артерий. Через 6 месяцев в группе РД про-
изошло достоверное снижение офисного систо-
лического артериального давления (САД) на 32 
мм рт. ст. и диастолического АД (ДАД) на 12 
мм рт. ст. В группе контроля изменений не было 
[2]. В 2014 году были представлены результаты 
РКИ SYMPLICITY HTN-3 с включением более 
500 пациентов, не выявившего преимуществ 
метода перед ложной (sham) процедурой [3]. 
Результаты данного исследования легли в осно-
ву действующих клинических рекомендаций, 
согласно которым РД не следует применять 
в рутинной практике, пока не будет доступ-
но достаточно данных относительно ее эффек-
тивности и безопасности. Анализ результатов 
SYMPLICITY HTN-3 позволил установить воз-

можную связь между эффективностью и техни-
ческими аспектами самой процедуры денерва-
ции, а также выявил ряд недостатков дизайна 
исследования. Следует заметить, что в иссле-
довании в обеих группах произошло снижение 
показателей АД по данным суточного монито-
рирования АД (СМАД), но эти изменения бы-
ли сопоставимы между группами. Наиболее ве-
роятной причиной таких результатов явилось 
отсутствие стандартизованной медикаментоз-
ной терапии и неоднократная ее коррекция в 
ходе наблюдения в обеих группах (до 42% ис-
следуемой выборки). Однако важной находкой 
данного проекта стало отсутствие антигипер-
тензивного эффекта денервации у афроамери-
канцев, что обусловлено особенностями разви-
тия АГ у представителей негроидной расы [4]. 
В ранних исследованиях применялись устрой-
ства для радиочастотной аблации первого поко-
ления (Symplicity Flex; Medtronic, США), пред-
ставляющего собой гибкий катетер с одним мо-
нополярным электродом. Манипулируя катете-
ром в почечной артерии, необходимо нанести 
от 4 до 6 аппликаций по спирали. Общая дли-
тельность воздействия в таком случае состав-
ляет около 10–15 минут и напрямую зависит от 
опыта оператора. Post hoc анализ результатов 
SYMPLICITY HTN-3 показал, что лишь в 6% 
случаев была достигнута циркулярная линия 
аблации [5]. В таблице 1 приведены результаты 
наиболее значимых РКИ с применением перво-
го поколения устройств.

Длительное время вопрос об оптимальном 
дизайне РД и выборе целевого участка арте-
рии оставался спорным. Особенность морфо-
логии почечного нервного сплетения состоит 
в неравномерном распределении нервных во-
локон в стенке артерии. В проксимальном сег-
менте плотность распределения нервных окон-
чаний значительно больше, однако волокна их 
находятся на большем расстоянии от просвета 
почечной артерии (4 мм в проксимальном про-
тив 2 мм в дистальном сегменте). Кроме того, 
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Исследование 
(автор) 

Trial (authors) 

Критерии 
включения 

Inclusion 
criteria 

Период 
наблюдения, 

месяцы 
Follow-up, 

months 

Группа РД 
RDN group 

Группа контроля 
Control group ΔСАДРД-контроль 

мм рт. ст. 
ΔSBPRDN-control 

mmHg 

p 
n* 

ΔСАД 
мм рт. ст./ 

ΔSBP, mmHg 
n* 

ΔСАД 
мм рт. ΔSBP, 

mmHg 

Symplicity HTN 2 
(Esler et al.) 

Офисное САД ≥ 
160 мм рт. ст. 
Office SBP ≥  
160 mmHg 

6 20 -11±15 25 -3±19 -8,0 (-17,9;-0,9) <0,05 

Symplicity HTN 3 
(Bhatt et al.) 

Офисное САД ≥ 
160 мм рт. ст., 
амбулаторное 

САД >  
135 мм рт. ст. 
Office SBP ≥  
160 mmHg, 

ambulatory SBP 
> 135 mmHg 

6 329 -6,8±15 162 -4,8±17 -2.0 (-5,0; -1,1) 0,98 

DENER HTN 
(Azizzi et al.) 

Офисное САД ≥ 
140 мм рт. ст., 

офисное ДАД ≥ 
80 мм рт. ст. 
Office SBP ≥  
140 mmHg, 
office DBP ≥  
80 mmHg 

6 48 -15,4±13 53 -9,5±13 -5,9 (-11,0; -0,8) 0,02 

SYMPATHY (de 
Jager et al.) 

Дневное САД ≥ 
135 мм рт. ст. 

Daily SBP ≥  
135 mmHg 

6 83 -5,6±21 41 -6,6±21 (-7,1; 9,1) 0,80 

*Примечание – пациенты, которым проводилось 24-часовое СМАД 
*Note – patients with 24-hour ambulatory blood pressure monitoring 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, СМАД – суточное 
мониторирование артериального давления, РД – ренальная денервация 
SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, ABPM – ambulatory blood pressure monitoring, RDN – renal 
denervation 

Таблица 1. 

Динамика САД по 
данным СМАД в ран-
домизированных 
клинических иссле-
дованиях с примене-
нием устройства для 
РД первой генерации 
(Symplicity flex).

Table 1. 

Temporal chang-
es in systolic blood 
pressure in ran-
domised controlled 
trials which used the 
first-generation sys-
tems to perform renal 
denervation (ambu-
latory blood pressure 
monitoring).

в направлении к дистальному сегменту про-
исходит увеличение количества эфферентных 
нервных волокон с уменьшением афферентных 
[6]. В эксперименте было показано, что воздей-
ствие на всем протяжении почечной артерии и 
начальных отделов ее ветвей сопровождается 
максимальным снижением плотности нервных 
волокон и уровня почечных спиловеров норэ-
пинефрина [7]. Эти результаты были подтверж-
дены и в клинических исследованиях. Сегодня 
приято считать, что денервация должна быть 
осуществлена максимально полно, во всех до-
ступных аблации артериях и проксимальных 
сегментах их ветвей, что особенно актуально 
для радиочастотного воздействия. Применение 
устройств для ультразвуковой аблации с боль-
шей глубиной повреждения допускает более 
проксимальное воздействие [8, 9].

Обзор исследований, выполненных с при-
менением нового поколения устройств

Нейтральные результаты исследования Sym-
plicity HTN-3 определили дальнейшую судьбу 
развития технологии – многие компании оста-
новили продвижение и дальнейшие разработки 
в этом направлении. Тем не менее более ранние 
попытки создания устройств для одномомент-
ного воздействия с максимальной глубиной по-
вреждения привели к появлению новых тех-
нологий. Среди них вызывает интерес катетер 
баллонного типа для проведения биполярной 
аблации Vessix Renal Denervation System (Bos-
ton Scientific, США). В исследовании REDUCE-
HTN с включением 144 пациентов был проде-
монстрирован высокий профиль эффектив-
ности и безопасности [10]. Однако, используя 
данное устройство, мы столкнулись с пробле-
мой невозможности его применения у пациен-
тов с наличием добавочных артерий и ранним 
ветвлением основного ствола, а фиксирован-
ный диаметр баллона позволял осуществлять 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

*Примечание – пациенты, которым проводилось 24-ча-
совое СМАД

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – ди-
астолическое артериальное давление, СМАД – суточ-
ное мониторирование артериального давления, РД – ре-
нальная денервация

*Note – patients with 24-hour ambulatory blood pressure 
monitoring

SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, 
ABPM – ambulatory blood pressure monitoring, RDN – renal 
denervation
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воздействие только в проксимальной части по-
чечной артерии [11]. В исследовании Karana-
sos А. e al. (2015 г.) с применением оптической 
когерентной томографии и внутрисосудистого 
ультразвука были изучены повреждения сосу-
дистой стенки, возникающие после использо-
вания устройств различных типов. При этом в 
группе баллонных катетеров частота развития 
диссекций была значительно выше, что также 
выступает не в пользу данной технологии [12].

Оптимальным устройством для проведения 
дистальной аблации оказалось второе поколе-
ние устройств Symplicity, представляющее со-
бой гибкий катетер с 4 монополярными элект-
родами и позволяющее осуществлять одномо-
ментное воздействие в 4 точках почечной арте-
рии по спирали (Symplicity Spyral, Medtronic, 
США). Программа клинических исследова-
ний данного устройства стартовала с 2 пилот-
ных проектов – SPYRAL HTN-OFF MED и 
SPYRAL HTN-ON MED, в которых изучался 
эффект снижения уровня АД после проведе-
ния РД против sham процедуры у пациентов 
с неконтролируемой АГ на фоне отсутствия и 
приема антигипертензивной терапии. На ос-
новании результатов пилотных исследований 
программа в настоящее время продолжается с 
набором 300 пациентов в SPYRAL HTN-OFF 
MED (Pivotal) и 221 в SPYRAL HTN-ON MED 
Expansion.

В планировании исследования РД одной из 
сложнейших задач является исключение влия-
ние медикаментозной терапии. Это проблема 
включает в себя как неучтенные или неподда-
ющиеся контролю факты коррекции терапии, 
так и вопросы приверженности к лечению. 
Проект SPYRAL HTN-OFF MED должен был 

полностью исключить влияние этого фактора 
и определить дальнейшую судьбу денервации 
почечных артерий. В исследование включа-
лись пациенты, не принимающие антигипер-
тензивную терапию (либо терапия был отме-
нена за 4–6 недель до рандомизации) и име-
ющие значения офисного САД от 150–180 мм 
рт. ст., ДАД – 90 мм рт. ст. и более и показате-
ли среднего САД 140–170 мм рт. ст. Исследо-
вание SPYRAL HTN-ON MED оценивало эф-
фективность и безопасность применения РД 
на фоне приема многокомпонентной антиги-
пертензивной терапии с применением основ-
ных классов препаратов, один из которых ди-
уретик. В исследовании проводилась оценка 
приверженности к терапии путем лаборатор-
ного анализа содержания метаболитов препа-
ратов в биологических жидкостях. В иссле-
дованиях было показано, что РД приводит к 
снижению и офисных и среднесуточных зна-
чений АД, эффективна у пациентов с некон-
тролируемой АГ даже в условиях отсутствия 
медикаментозной терапии в сравнении с sh-
am процедурой. Кроме того, эффект вмеша-
тельства сохраняется в течение 24 часов, ха-
рактеризуется положительным влиянием на 
параметры суточного профиля АД и не зави-
сит от приверженности пациента к лечению. 
В исследованиях не было выявлено серьезных 
осложнений, ассоциированных с вмешатель-
ством [13, 14]. Недавно были опубликованы 
данные 3-месячного периода наблюдения ис-
следования SPYRAL HTN-OFF MED (Pivotal), 
также демонстрирующие показанные в пилот-
ном проекте преимущества технологии [15]. 
Результаты исследований суммированы в та-
блице 2.

Исследование 
Trial 

Период 
наблюдения, 

месяцы 
Follow-up, 

months 

Группа РД 
RDN group 

Группа контроля 
Control group ΔСАДРД-контроль 

мм рт. ст. 
ΔSBPRDN-control 

mmHg 

p 
n* 

ΔСАД 
мм рт. ст./ 

ΔSBP, 
mmHg 

n* 

ΔСАД 
мм рт. 
ΔSBP, 
mmHg 

SPYRAL HTN-OFF 
MED (Pivotal) 

3 140 -4,7 134 -0,8 --4 (-6,2; -1,8) 0,0005 

SPYRAL HTN-ON 
MED 

6 36 -9 36 -1,6 -7,4 (-12,5; -2,3) 0,0051 

RADIANCE HTN 
SOLO 

6 74 -7 72 -3,1 -4,1 (-7,1; -1,2) 0,006 

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, СМАД – суточное 
мониторирование артериального давления, РД – ренальная денервация 
SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, RDN – renal denervation 

Таблица 2. 

Динамика офисно-
го и среднесуточно-
го САД в рандомизи-
рованных клиниче-
ских исследовани-
ях с применением 
устройств второй 
генерации

Table 2. 

Temporal changes 
in 24-hour systolic 
blood pressure in ran-
domised controlled 
trials which used the 
second-generation 
systems to perform 
denervation (ambu-
latory blood pressure 
monitoring)

REVIEW ARTICLES

*Примечание – САД – систолическое артериальное дав-
ление, ДАД – диастолическое артериальное давление, 
СМАД – суточное мониторирование артериального дав-
ления, РД – ренальная денервация

*Note – SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood 
pressure, ABPM – ambulatory blood pressure monitoring, RDN 
– renal denervation
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Другим РКИ, показавшим преимущество 
РД, явилось многоцентровое рандомизирован-
ное слепое контролируемое исследование RA-
DIANCE-HTN SOLO, в котором применялась 
ультразвуковая аблация. В исследование вклю-
чались пациенты, не получающие антигипер-
тензивную терапию (таблица 2) [16]. В другом 
анализе RADIOSOUND-HTN сравнивалась эф-
фективность устройств для ультразвуковой и 
радиочастотной аблации с воздействием в ос-
новном стволе почечных артерии, дополни-
тельно выделялась группа, в которой радио-
частотное повреждение проводилось еще и в 
ветвях почечных артерий. Эффективность уль-
тразвуковой аблации превосходила радиоча-
стотное воздействие в основном стволе, но бы-
ла сопоставима с радиочастотным воздействи-
ем в третьей группе [9]. Эти результаты объ-
яснимы большей глубиной повреждения при 
применении ультразвуковых систем и особен-
ностями анатомии нервного сплетения, описан-
ными выше.

Влияние ренальной денервации на пока-
затели суточного профиля АД

РД оказывает влияние не только на среднесу-
точные показатели АД, но и на параметры су-
точного профиля. Известно, что снижение АД 
в ранние утренние часы особенно важно из-за 
повышенного риска сердечно-сосудистых ката-
строф, происходящих в это время [17, 18]. По 
данным исследования HONEST, включающе-
го около 21000 пациентов, при уровне САД в 
ранние утренние часы более 150 мм рт. ст. риск 
сердечно-сосудистых событий увеличивает-
ся в 5 раз по сравнению с теми, у кого САД не 
превышает 125 мм рт. ст. [19]. В исследовани-
ях группы Spyral HTN в динамике оценивались 
не только среднесуточные показатели АД, но 
и параметры его суточного профиля. Величи-
на утреннего подъема АД оценивалась как раз-
ница между средним утренним и средним ноч-
ным АД. Угол утреннего подъема характеризу-
ет скорость изменения АД в ранние утренние 
часы. В исследовании SPYRAL HTN-OFF MED 
угол утреннего подъема ДАД через 6 месяцев 
наблюдения значительно уменьшился (1,1 про-
тив 4,1 мм/ч; p=0,006)., и был достоверно мень-
ше в исследуемой группе (1,1 против 3,6 мм/ч; 
p=0,029). Аналогичная тенденция, однако не 
достигающая статистической значимости, ха-
рактерна и для САД [13, 14].

С 2012 года продолжается регистровое ис-
следование Global Symplicity Registry, целью 

которого является оценка эффективности и без-
опасности РД в реальной клинической практи-
ке. В настоящее время в исследование включе-
но 2237 пациентов. РД проводилось с примене-
нием катетера SYMPLICITY Flex. Период на-
блюдения в 3 года прошли 1742 человека. За 
период наблюдения зарегистрировано досто-
верное умеренное снижение как офисного, так 
и среднесуточного САД. Значимых осложне-
ний в отдаленном периоде не заявлено [20].

Органопротективные эффекты реналь-
ной денервации

Нарушение нейрогуморальной регуляции 
играет важную роль в патогенезе не только 
артериальной гипертензии, но и других ССЗ, 
включая сердечную недостаточность и даже 
нарушения ритма сердца. Денервация почеч-
ных артерий как метод модуляции симпатиче-
ской активности может быть одной из опций 
лечения пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией. В одном из метаанализов, включа-
ющем 17 исследований (698 пациентов), бы-
ло показано положительное влияние РД на ряд 
сердечно-сосудистых маркеров поражения ор-
ганов-мишеней, включая индекс массы мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), радиальный ин-
декс аугментации и скорость пульсовой волны. 
При этом степень снижения АД и его исходные 
значения не влияли на органопротективный эф-
фект РД [21].

На экспериментальной модели сердечной 
недостаточности после проведения ренальной 
денервации Sharp T.E. et al. (2018 г.) было по-
казано снижение активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, а также умень-
шение конечного систолического размера лево-
го желудочка и улучшение эхокардиографиче-
ских параметров продольной деформации [22]. 
Результаты клинических исследований РД при 
сердечной недостаточности противоречивы от-
части из-за ограниченной мощности с неболь-
шими размерами выборки. В метаанализе Fu-
kuta H. et al. (2017 г.), включающем два кон-
тролируемых (80 пациентов) и два неконтро-
лируемых исследования (21 пациент), через 6 
месяцев после денервации наблюдалось боль-
шее увеличение фракции выброса ЛЖ и умень-
шение конечного систолического размера ЛЖ.

Следует заметить, что исследования, посвя-
щенные влиянию РД на течение наджелудоч-
ковых и желудочковых аритмий, по-прежнему 
вызывают недоверие у научного сообщества. 
Недавно было опубликовано рандомизирован-
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ное исследование ERADICATE-AF с включе-
нием 302 пациентов с пароксизмальной фи-
брилляцией предсердий и АГ. В группе контро-
ля проводилась антральная изоляция легочных 
вен, которая дополнялась РД в изучаемой груп-
пе. Свобода от аритмии в группе РД за 1 год на-
блюдения составила 72,1% против 56,5% (ОШ 
0,57; ДИ 95%, 0,38–0,85; P = 0,006) [24].

Обоснование применения ренальной де-
нервации в различных группах

После громких заявлений о существенном 
снижении АД после денервации пилотные ис-
следования группы SPYRAL HTN показали 
умеренный эффект в виде снижения средне-
го САД на 5–7 мм рт. ст. Хотя литературные 
данные о сравнении эффекта РД и медикамен-
тозной терапии противоречивы ввиду схоже-
го антигипертензивного эффекта у пациентов 
с неконтролируемой АГ, включая пациентов с 
низким комплаенсом, следует рассмотреть ин-
тенсификацию терапии до проведения РД. Так, 
Rosa J. et al. (2015 г.) не выявили различий в 
уровне снижения среднесуточных показателей 
АД в группах денервации и интенсификации 
терапии, хотя показатели достоверно снижа-
лись в обеих группах [25]. В аналогичном ис-
следовании DENERV HTA терапия спиронолак-
тоном показала преимущества перед РД [26]. 
Неоднократно продемонстрированный в иссле-
дованиях диапазон индивидуальной реакции 
пациента вполне объясним разнообразием ме-
ханизмов, лежащих в основе АГ. В настоящее 
время предсказать долгосрочный индивидуаль-
ный ответ на вмешательство практически не-
возможно. Метод стимуляции почечных нервов 
позволил лучше понять физиологию и оценить 
участие почечного сплетения в регуляции АГ, 
а также понять необходимость проведения мак-
симально полной денервации [27]. На практи-
ке этот метод позволял оценить объем выпол-
ненного вмешательства, но с появлением со-
временных систем для РД утратил свое прак-
тическое значение. Малоизученными остаются 
вопросы анатомической и функциональной ре-
иннервации почечных артерий. В эксперимен-
те на овцах через 11 месяцев после денервации 
происходило восстановлении функции почеч-
ных нервов [28].

Сегодня становится очевидным, что де-
нервация почечных артерий может быть одним 
из компонентов комплексного подхода к тера-
пии АГ, включающего коррекцию образа жиз-
ни и адекватную медикаментозную терапию.  

К тому же, после публикации данных исследо-
вания SPRINT произошла переориентация ме-
дицинского сообщества на более «жесткий» 
контроль АД, значительно снижающий риски 
сердечно-сосудистых катастроф [29].

В недавно опубликованном исследовании, 
проведенном в Германии, методом анкетирова-
ния у пациентов с АГ проводилась оценка пред-
почтений в выборе метода лечения. В исследо-
вание было включено 1011 человек, средний 
возраст 65 лет. Среди пациентов, не получаю-
щих медикаментозную терапию (172 челове-
ка), 38,2% предпочли проведение РД, из 839 че-
ловек, находящихся на медикаментозной тера-
пии, 28,2% предпочли проведение денервации. 
При анализе возрастных характеристик оказа-
лось, что в группе моложе 50 лет до 44% отда-
ют предпочтение интервенционному подходу, в 
то время как среди лиц старше 70 лет – только 
21,3%. Большая часть опрошенных (58,9%) го-
товы рассмотреть денервацию почечных арте-
рий в качестве варианта лечения. Среди опро-
шенных, отдающих предпочтение РД, лишь 
47,8% указали на отсутствие в анамнезе побоч-
ных эффектов антигипертензивных лекарств, 
что было меньше, чем в группе выбирающих 
консервативный подход. При этом в структуре 
представленных побочных эффектов пример-
но 30% потребовали отмены или замены препа-
рата (кашель, сухость во рту, эректильная дис-
функция и т.д.) [30, 31].

Таким образом, можно условно выделить не-
сколько групп пациентов, которые будут иметь 
потенциальные преимущества от проведения РД:

•	 неконтролируемая артериальная гипертен-
зия у пациентов высокого риска в допол-
нение к медикаментозной терапии (вклю-
чая пациентов с резистентной АГ, а также с 
низкой приверженностью к терапии);

•	 пациенты, не имеющие поражения орга-
нов-мишеней и ассоциированных клиниче-
ских состояний, у которых требуется мяг-
кий антигипертензивный эффект, и не же-
лающие принимать антигипертензивную 
терапию, а также ситуации, когда проведе-
ние РД может значимо снизить медикамен-
тозную нагрузку;

•	 побочные эффекты и непереносимость пре-
паратов.

Заключение
За время существования РД отношение к 

методу неоднократно изменялось. Экспери-
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ментальные и клинические исследования по-
зволили глубоко изучить физиологию регу-
ляции сосудистого тонуса и роль почечного 
сплетения, а также обосновать и усовершен-
ствовать технические и методические аспекты 
вмешательства. Результаты последних иссле-
дований продемонстрировали не только уме-
ренно выраженный антигипертензивный, но и 

органопротективный эффект вмешательства. 
Хорошо спланированные исследования груп-
пы SPYRAL HTN позволят методу РД занять 
свою нишу в интервенционной кардиологии и 
терапии АГ. На сегодняшний день необходимо 
продолжить поиск предикторов ответа на вме-
шательство, а также изучить влияние процеду-
ры на прогноз.
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ВЛИЯНИЕ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
НА СЕКСУАЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ ЖЕНЩИН. ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ
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Резюме
Сексуальная функция играет важную роль в 

нормальной жизни человека, наряду со сном и 
едой она является одним из основных челове-
ческих побуждений и может проявляться в лю-
бой фазе сексуальной активности или в любой 
период сексуальной жизни и считается важ-
ным фактором, определяющим качество жизни 
взрослых. Сексуальная дисфункция может рез-
ко снизить качество жизни многих женщин. Это 
состояние часто недооценивается и не лечится. 
Распространенность сексуальной дисфункции 
у женщин в различных странах колеблется от 
25 до 63%. Частота сексуальной дисфункции у 
женщин в Сибири составляет 55,9−69,4%, на 
юге России – 45,5%. Наиболее значимыми фак-
торами сексуальной дисфункции у российских 
женщин являются возраст, стресс и менопауза. 
Имеющиеся в настоящее время данные воздей-
ствия пандемии НКИ COVID-19 на сексуаль-
ную функцию женщин ограничены и являют-
ся достаточно противоречивыми в отношении 
характера влияния на отдельные позиции сек-
суальной функции. Результаты проведенного 
обзора современной литературы показали, что 
пандемия НКИ COVID-19, изменение привыч-
ного уклада жизни, необходимость самоизо-
ляции, изменение доходов явились значимым 
стрессовым фактором и оказали существенное 

влияние на репродуктивное и сексуальное здо-
ровье женщин в различных странах мира. Име-
ющиеся в настоящее время данные ограничены 
и являются достаточно противоречивыми в от-
ношении характера влияния на отдельные по-
зиции сексуальной функции. Ряд исследований 
сообщил об усилении, а ряд других – об осла-
блении либидо и сексуального возбуждения на 
фоне пандемии. Сексуальная активность при 
пандемии снижалась менее 40%, и большин-
ство работ свидетельствовало об уменьшении 
оргазма и удовлетворенности пациенток. Из-
менения сексуальной функции на фоне панде-
мии НКИ COVID-19 также могут различаться в 
различных популяциях и этнических группах. 
Исследования, направленные на изучение вли-
яния пандемии НКИ COVID-19 на сексуальное 
здоровье женского населения в Российской Фе-
дерации, до настоящего времени не проводи-
лись.

Ключевые слова: женская сексуальная 
дисфункция, новая коронавирусная инфекция 
COVID 19, диспареуния.
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Abstract
Along with sleep and meal, sexual function is 

one of the main human motivations and its im-
pairment can drastically reduce the quality of life 
in women. This condition is often overlooked 
and untreated. The prevalence of sexual dysfunc-
tion in the female population of different coun-
tries ranges from 25 to 63%, being particularly 
high in Siberia (55.9-69.4%) and southern Rus-
sia (45.5%). The most significant risk factors of 
sexual dysfunction in Russian women are age, 
stress and menopause. Current data on the impact 
of the COVID-19 on women's sexual function are 
limited and contradictory. Here we discuss how 
COVID-19 pandemic, associated with significant 
changes in the lifestyle, self-isolation and reduc-

tion of income, affected reproductive and sexual 
health of women in various countries. General-
ly, sexual activity of women reduced by around 
40%, and most studies showed a decrease in libi-
do and sexual arousal. COVID-associated sexual 
dysfunction also had its features across different 
populations and social groups. However, none in-
vestigated the impact of the COVID-19 pandemic 
on the sexual health of the female population in 
the Russian Federation.

Keywords: females, sexual dysfunction, 
COVID-19, dyspareunia.
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Сексуальная дисфункция определяется как 
трудности, с которыми сталкивается человек 
или пара на любом этапе нормальной сексуаль-
ной активности, которая вызывает дистресс и 
напряженные межличностные отношения [1] и 
может быть разделена на четыре широкие ка-
тегории: расстройства сексуального влечения, 
расстройства сексуального возбуждения, ор-
газмические расстройства и сексуальные боле-
вые расстройства. Сексуальная функция игра-
ет важную роль в нормальной жизни человека, 
наряду со сном и едой она является одним из 
основных человеческих побуждений и может 
проявляться в любой фазе сексуальной актив-
ности или в любой период сексуальной жизни 
и считается важным фактором, определяющим 
качество жизни взрослых [2]. 

Сексуальная дисфункция может резко сни-
зить качество жизни многих женщин. Это со-
стояние часто недооценивается и не лечит-

ся. Терминология и системы классификации 
женской сексуальной дисфункции являют-
ся запутанными и сложными, что затрудняет 
процесс их клинической диагностики [1,2]. 
Сексуальная дисфункция у женщин имеет 
сложные физиологические и психологиче-
ские составляющие, которые требуют тща-
тельного сбора анамнеза и физикального об-
следования [3].

Социальная стигма в отношении женской 
сексуальности остается, в большей степени, в 
западной культуре, и в результате женщины ча-
сто избегают или стесняются обсуждать свое 
сексуальное здоровье с медицинскими работ-
никами. Более того, женщины среднего воз-
раста, как правило, не знают или имеют непра-
вильные представления об условиях, которые 
могут отрицательно повлиять на их сексуаль-
ную жизнь, таких, как, например, менопаузаль-
ный генитоуренарный синдром [5].
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В США, по данным исследования Clayton 
AH и соавт. (2017, 2019), 40% женщин предъ-
являют жалобы на проблемы в сексуальных от-
ношениях [1,2]. 

Распространенность сексуальной дисфунк-
ции у женщин в общей популяции колеблется 
от 25 до 63% [8]. Однако истинная распростра-
ненность ее не известна, что продемонстриро-
вал недавний систематический обзор глобаль-
ной распространенности сексуальных рас-
стройств у женщин в пременопаузе, проведен-
ный McCool et al. (2016) [9]. Установлено, что 
основным ограничением при выявлении сексу-
альных расстройств является субъективный ха-
рактер дисфункций. Кроме того, на трудности в 
диагностике также влияют межличностные от-
ношения с партнером и социокультурные фак-
торы [9].

Количество исследований женской сексуаль-
ной дисфункции, проводимых в России, в на-
стоящее время ограничено [5−11].

Коган М.И. и соавт. (2008) оценили распро-
страненность сексуальной дисфункции у жен-
щин, проживающих на юге России. Результаты 
исследования показали, что 45,5% женщин юга 
России имеют сексуальную дисфункцию: нару-
шения влечения, возбуждения, увлажнения и 
оргазма [14].

По данным Artymuk N. et al. (2018), часто-
та сексуальной дисфункции у женщин ре-
продуктивного возраста в Сибири достигает 
55,9−69,4% [10]. В то же время авторы показа-
ли, что наиболее важным фактором риска этой 
проблемы являются беременности и роды, а ис-
пользование через 6 недель после родов специ-
альных устройств, в основе которых лежит ме-
ханизм вибрации, значительно снижает сим-
птомы сексуальной дисфункции [11].

Результаты Стеняевой Н.Н. и соавт. (2008) 
показали, что сексуальная дисфункция выяв-
ляется у 16,1% женщин с бесплодием, вклю-
чая нарушение либидо (84,9%), диспареунию 
(30,2%) и оргазмическую дисфункцию (13,2%). 
У пациенток с бесплодием выявлены также 
скрытые формы сексуальной дисфункции [16].

В программах вспомогательных репродук-
тивных технологий у 18,34% пациенток выяв-
лены сексуальные дисфункции на уровне забо-
левания, среди которых преобладают наруше-
ния либидо (25,0%) [17].

Алексеев Б.Е и соавт. (2013) показали, что 
наиболее частым нарушением половой функ-
ции при депрессивных расстройствах является 

снижение либидо. У пациентов с биполярной и 
униполярной депрессией было обнаружено, что 
жалоба на снижение либидо является второй по 
частоте после нарушения сна [12].

Доброхотова Ю.Е. и соавт. (2020) изучали ча-
стоту сексуальной дисфункции у 64 пациенток 
с генитальным пролапсом. Хирургическое ле-
чение проведено 32 пациенткам и 32 пациентки 
составили контрольную группу. Авторы пока-
зали улучшение сексуальной функции и 5-крат-
ное снижение частоты диспареунии (p <0,001) 
после хирургического лечения пролапса [13].

Коган М.И. и соавт. (2008) определили, что 
возраст, стресс и менопауза были значимыми 
факторами риска сексуальной дисфункции у 
российских женщин [15].

Начало 2020 года характеризовалось панде-
мией COVID-19. Мировые правительства при-
няли ограничительные меры, чтобы уменьшить 
распространение инфекции. Эти меры могли 
повлиять на сексуальную функцию и качество 
жизни женщин, живущих со своим партнером 
[18].

Пандемия COVID-19 коренным образом из-
менила образ жизни во всем мире. Состояние 
тревоги заставило население оставаться дома, 
радикально изменив как межличностные, так 
и партнерские отношения; работа дома, соци-
альное дистанцирование, постоянное присут-
ствие детей дома, страх перед инфекцией и не-
возможность физически встречаться с другими 
людьми изменили сексуальные привычки боль-
шинства людей [19].

Предполагается, что на сексуальное и ре-
продуктивное здоровье также повлияют об-
щественные меры реагирования на пандемию, 
такие как локальные или национальные бло-
кировки, которые вынуждают закрывать ме-
дицинские службы, если они не считаются не-
обходимыми, а также последствия физическо-
го дистанцирования, ограничений на поездки и 
экономический спад [20].

Что касается репродуктивного здоровья 
женщин и COVID 19, то данные исследова-
ний и обзоров литературы свидетельствуют о 
том, что беременность и роды не усугубляют 
течение НКИ  COVID-19. Однако существу-
ют риски некоторых осложнений беременно-
сти, а также неонатальных осложнений, как во 
время беременности, так и в отдаленные сро-
ки после перенесенного НКИ COVID-19, осо-
бенно его тяжелых форм. Убедительные дан-
ные о возможности вертикального пути пере-
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дачи COVID-19 отсутствуют, но этот вопрос 
требует дальнейшего изучения, также как и 
вопросы реабилитации беременных, перенес-
ших НКИ COVID-19 [29-35]. Данные по РФ в 
настоящее время ограничены. По результатам 
Артымук Н.В. и соавт., доля беременных сре-
ди заболевших НКИ COVID-19 в СФО и ДФО 
составляет 0,82 %. Пневмония регистрируется 
у 28,4 %, однако течение инфекции у беремен-
ных в целом более легкое, чем в общей попу-
ляции больных: тяжелая форма НКИ диагно-
стирована у 3,6 % женщин, в отделение реа-
нимации госпитализированы 1,9 % пациенток, 
необходимость в ИВЛ была у 0,6 % женщин. 
Случаев материнской и перинатальной смерт-
ности на момент публикации зарегистрирова-
но не было, однако окончательно сделать вы-
вод о влиянии НКИ COVID-19 на течение бе-
ременности можно будет только после завер-
шения пандемии [20,21].

В настоящее время опубликовано мало ис-
следований о влиянии пандемии COVID19 на 
сексуальность женщин, но их результаты про-
тиворечивы [18, 19, 21−26].

Так, итальянское исследование Schiavi MC 
et al. (2020) показало, что эпидемия COVID-19 
и ограничительные меры социального дистан-
цирования негативно повлияли на сексуальную 
функцию и качество жизни у неинфицирован-
ных женщин репродуктивного возраста, кото-
рые живут со своими половыми партнерами 
[18].

Однако предварительные результаты другого 
итальянского исследования, проведенного Coc-
ci A et al. (2020) с участием 1515 респондентов 
со средним возрастом 21,0 года, показали, что 
более 40% респондентов сообщили о повышен-
ном сексуальном влечении во время карантина 
по сравнению с исходным уровнем. Однако в 
итоге усиление сексуального возбуждения не 
привело к более высокой частоте половых кон-
тактов (18,75% и 15,78% до и во время каран-
тина, соответственно). Более того, авторы со-
общают, что сексуальное удовлетворение зна-
чительно снизилось во время карантина: более 
половины респондентов описали полное отсут-
ствие сексуального удовлетворения по сравне-
нию с 7,46% людей до карантина [37].

Британское исследование Louis Jacob et al. 
(2020) показало, что в выборке из 868 британ-
ских взрослых, самоизолировавшихся из-за 
пандемии COVID-19, распространенность сек-
суальной активности была ниже 40%. Среди 

тех, кто сообщил об особенно низком уровне 
сексуальной активности, были пожилые жен-
щины, не состоящие в браке, и те, кто воздер-
живается от употребления алкоголя [38].

Негативное влияние пандемии на сексуаль-
ное поведение выявлено в Иране, Италии и Ис-
пании [37].

У польских женщин общий балл индекса 
женской сексуальной функции (FSFI) до панде-
мии составлял 30,1 ± 4,4 и изменился до 25,8 ± 
9,7 во время пандемии. Обнаружена статисти-
чески значимая связь между рабочим местом 
и изменением показателей FSFI до и во вре-
мя пандемии COVID-19 (p <0,01). Наибольшее 
снижение показателя FSFI выявлено в груп-
пе женщин, которые вообще не работали (5,2 
± 9,9). Более того, результаты этого исследо-
вания показали, что религия оказала статисти-
чески значимое влияние на уровень тревожно-
сти (р <0,01). Это проспективное исследование 
проводилось дважды с участием 764 пациенток 
с марта по апрель 2020 года − до и во время со-
циального карантина [36]. 

В анализ сексуального здоровья были вклю-
чены 967 участников из Китая. Результаты это-
го исследования показали, что из-за пандемии 
COVID-19 и связанных с ней мер сдерживания 
22% участников сообщили о снижении сексу-
ального влечения; 41% отметили снижение ча-
стоты половых контактов; 30% сообщили об 
увеличении частоты мастурбации; 20% сооб-
щили о снижении потребления алкоголя до или 
во время сексуальной активности, а 31% сооб-
щили об ухудшении партнерских отношений во 
время пандемии [37].

1954 респондента были набраны по рекла-
ме в Facebook из Тайваня. По каждому аспек-
ту своей сексуальной жизни 1,4–13,5% респон-
дентов сообщили о снижении частоты половых 
контактов или удовлетворенности, а 1,6–2,9% 
сообщили об увеличении частоты или удовлет-
воренности. Восприятие риска COVID-19 было 
значимо и отрицательно связано с частотой сек-
суальной активности и частотой поиска сексу-
альных отношений [38].

Исследование в Турции показало: исследо-
вание с использованием данных, проведенных 
за 6−12 месяцев до пандемии, показало увели-
чение средней частоты половых контактов, тог-
да как количество участниц, желающих забере-
менеть, уменьшилось. Женская контрацепция и 
качество сексуальной жизни также снизились 
[15].
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Сексуальное желание и частота половых 
контактов значительно увеличились во время 
пандемии COVID-19, тогда как качество сек-
суальной жизни значительно снизилось. Пе-
ред пандемией участники имели значительно 
лучшие результаты FSFI по сравнению с ре-
зультатами во время пандемии (20,52 против 
17,56, P = 0,001). Пандемия были связана с 
уменьшением желания забеременеть, умень-
шением женской контрацепции и увеличени-
ем частоты нарушений менструального цикла 
[39].

В России исследования влияния пандемии 
COVID-19 на сексуальную функцию женщин 
пока еще не проводились.

Используя исходные данные индекса сексу-
альной функции у случайной выборки россий-
ских женщин, изучая их восприятие и опыт со-
циального дистанцирования до и во время пан-
демии НКИ COVID-19, мы сможем оценить, 
как воздействие COVID-19 повлияло на индекс 
сексуальной дисфункции и факторы риска в 
этот период. Это исследование предоставит но-
вые данные о влиянии факторов, связанных с 
COVID-19, на сексуальную жизнь участниц и 

позволит лучше понять это состояние у россий-
ских женщин, которое является довольно мало-
изученным населением в отношении этой про-
блемы со здоровьем.

Заключение 
Результаты проведенного обзора современ-

ной литературы показали, что пандемия НКИ 
COVID-19, изменение привычного уклада жиз-
ни, необходимость самоизоляции, изменение 
доходов являлись значимым стрессовым факто-
ром и оказали существенное влияние на репро-
дуктивное и сексуальное здоровье женщин в 
различных странах мира. Имеющиеся в насто-
ящее время данные ограничены и являются до-
статочно противоречивыми в отношении харак-
тера влияния на отдельные позиции сексуаль-
ной функции. Изменения сексуальной функции 
на фоне пандемии НКИ COVID-19 также могут 
различаться в различных популяциях и этниче-
ских группах. Исследования, направленные на 
изучение влияния пандемии НКИ COVID-19 
на сексуальное здоровье женского населения в 
Российской Федерации, до настоящего времени 
не проводились.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ 
СОВРЕМЕННЫХ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ I: ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ПЦР-ДИАГНОСТИКИ
ВОЛКОВ А.Н.*, НАЧЕВА Л.В.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Молекулярно-генетические методы являют-

ся неотъемлемой частью многих современных 
медико-биологических исследований. Среди 
них наибольшую распространенность получи-
ли технологии, основанные на использовании 
полимеразной цепной реакции. Данный под-
ход воспроизводит естественный механизм ре-
пликации нуклеиновых кислот in vitro, ограни-
ченный интересующим исследователя участ-
ком генома. ПЦР позволяет быстро и с высокой 
специфичностью амплифицировать фрагмент 
генома любого биологического объекта. Это 
определяет широкие возможности ПЦР-диа-
гностики: от выявления возбудителей инфекци-
онных заболеваний человека до установления 
генетических причин наследственных и муль-
тифакториальных болезней и идентификации 
личности в судебной медицине. Предлагаемый 
цикл лекций посвящен описанию важнейших 
направлений использования ПЦР и сопутству-
ющих методов в практике медицинских и био-

логических исследований. В данной части речь 
пойдет о теоретических основах ПЦР-диагно-
стики. Рассматриваются ключевые биологиче-
ские концепции, положенные в основу данно-
го метода, обсуждаются свойства нуклеиновых 
кислот как объекта изучения. Особое внимание 
уделяется манипуляциям и техническим реше-
ниям, позволяющим осуществить ПЦР на прак-
тике. Лекция ориентирована, прежде всего, на 
студентов медико-биологических специально-
стей, а также молодых специалистов, планиру-
ющих использовать в своей практической дея-
тельности молекулярно-генетические методы 
исследований. 

Ключевые слова: молекулярно-генетиче-
ские методы, ДНК, ПЦР, электрофорез.
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Abstract
Molecular genetic techniques represent an 

essential part of current biomedical research. 
Among them, polymerase chain reaction (PCR) 
is the most widespread. This approach reproduc-
es the natural mechanism of nucleic acid repli-
cation in vitro, specifically restricted to the re-
gion of interest. PCR permits fast and highly 
specific amplification of the genome fragments 
belonging to any organism. Therefore, the ap-
plications of PCR diagnostics vary from iden-
tifying infectious agents to establishing causes 
of hereditary and multifactorial diseases and to 
personal identification in forensic medicine. The 
proposed lecture course discusses the PCR prin-

ciples and cases of its application in biomedical 
research. Here we describe theoretical concepts 
and molecular basis of PCR diagnostics as well 
as chemical features of the nucleic acids. Partic-
ular attention is paid to the technical solutions 
extending the applicability of PCR and to the 
manipulations for its successful use. The lecture 
is primarily aimed at biomedical students and ju-
nior researchers.

Keywords: molecular genetic methods, DNA, 
PCR, electrophoresis 
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Введение
В одном из сентябрьских номеров 1998 го-

да авторитетное издание «The New York Times» 
опубликовало примечательную статью под за-
головком «Scientist at Work / Kary Mullis; After 
the 'Eureka,' a Nobelist Drops Out». Статья была 
посвящена пятилетию вручения Нобелевской 
премии американскому биохимику Кэри Мул-
лису (Kary Banks Mullis; 28.12.1944 — 07.08.20
19). Не вдаваясь в детали публикации, хочется 
обратить внимание на характеристику, данную 
инновации автором: «Его изобретение высоко 
оригинально и значимо, оно фактически разде-
лило биологию на две эпохи: до ПЦР и после 
ПЦР»1 (перев. — В.А.Н.). 

Трудно себе представить, что после разра-
ботки эволюционной теории Ч. Р. Дарвином 
и открытием законов наследственности Г. И. 
Менделем в биологии могло произойти что-
то не менее грандиозное, способное стать ру-
бежной линией в развитии науки. Изобретение 
ПЦР (полимеразной цепной реакции) само по 
себе не обогатило нас новыми знаниями и не 
подвело теоретическую основу под уже имею-
щиеся массивы данных, но открыло доселе не-
достижимые практические возможности для 

1 Wade, N. Scientist at Work / Kary Mullis; 
After the 'Eureka', a Nobelist Drops Out / N. Wade 
// The New York Times. – 1998. – 15 Sept.

исследований в различных медико-биологиче-
ских направлениях. За прошедшие десятилетия 
ПЦР-исследования настолько прочно вошли в 
обиход прикладной медицины, что стали од-
ним из незаменимых диагностических мето-
дов. Зачастую – едва ли не единственным. Об-
ласть применения ПЦР-диагностики охватыва-
ет широкий спектр исследований от выявления 
возбудителей инфекционных заболеваний че-
ловека до установления генетических причин 
наследственных и мультифакториальных бо-
лезней и идентификации личности в судебной 
медицине [1–7].

Существует достаточно много учебной и 
специальной литературы, рассматривающей 
различные аспекты молекулярно-генетических 
исследований. Она ориентирована, прежде все-
го, на подготовленных читателей. Предлагае-
мый цикл лекций предназначен для учащихся 
медико-биологических направлений и специа- 
листов, имеющих базовые знания в области 
биологии. Задача автора – лаконично и без из-
лишней детализации изложить основные кон-
цепции и принципы, положенные в основу мо-
лекулярно-генетических исследований, осве-
тить важнейшие научно-практические направ-
ления их применения, получившие реальное 
воплощение в повседневной деятельности ра-
ботника здравоохранения. 

Следует оговориться, что молекулярно-генети-
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ческие исследования в широком смысле подразу-
мевают использование разнообразных и зачастую 
чрезвычайно сложных методов изучения генети-
ческого материала живых объектов. Далеко не все 
они стали рутинными и практически значимыми. 
Так, секвенирование нуклеиновых кислот (НК) 
чрезвычайно важно для установления нуклеотид-
ной структуры ДНК и РНК и может быть исполь-
зовано в медицинской практике, например, для 
выявления новых мутаций, ассоциированных с 
заболеваниями человека. При этом применение 
секвенирования для массовой диагностики таких 
мутаций делает процедуру длительной и/или до-
рогостоящей [8]. 

Полимеразная цепная реакция также подразу-
мевает манипуляции с нуклеиновыми кислотами. 
Однако в данном случае исследователь обычно 
ограничивается идентификацией специфическо-
го участка генома без детального его изучения, 
что обеспечивает необходимую скорость выпол-
нения анализа в сочетании с простотой и низкой 
себестоимостью. При этом технологический уро-
вень лабораторного оборудования и требуемая 
квалификация персонала таковы, что ПЦР-диа-
гностика может быть успешно развернута на базе 
любого медицинского, образовательного или ис-
следовательского учреждения. 

События, связанные с пандемией коронави-
русной инфекции COVID-19, в очередной раз по-
казали, что потенциал использования молекуляр-
но-генетической диагностики в медицине далек 
от исчерпания. Более того, как и в ряде предше-
ствовавших инцидентов, именно ПЦР-диагно-
стика становится «золотым стандартом» при вы-
явлении патогенных микроорганизмов, несмотря 
на наличие ряда альтернативных исследователь-
ских методов [9–11]. 

Биологические источники и методы полу-
чение нуклеиновых кислот для ПЦР-диагно-
стики

Одним из наименее технологичных, но чрез-
вычайно важных этапов молекулярно-генетиче-
ского исследования является получение препа-
ратов нуклеиновых кислот из биологических об-
разцов. К настоящему времени разработаны ме-
тодики выделения НК практически из любых 
материалов – от свежих фрагментов тканей до 
фиксированных препаратов и высушенных об-
разцов [12–17]. Столь же разнообразны и сами 
способы экстракции НК. Вне зависимости от ти-
па используемого материала универсальным яв-
ляется этап разрушения (лизиса) клеток и клеточ-
ных ядер для высвобождения в раствор нуклеи-
новых кислот. Для этой цели используют мощные 
детергенты, разрушающие липидный компонент 
биомембран (например, додецилсульфат натрия), 
и денатурирующие вещества для дезактивации 
мембранных и цитоплазматических белков (на-
пример, гуанидин тиоцианат). 

Дальнейшие манипуляции при выделении НК 
определяются текущими требованиями к скоро-
сти выполнения методики и качеству получае-
мого препарата. Классическая хлороформ-фе-
нольная экстракция, до сих пор используемая 
в большинстве научных лабораторий, позволя-
ет получить продукт с высокой концентрацией и 
степенью очистки НК от примесей (таблица 1). 
При этом большое количество манипуляций уве-
личивает длительность процедуры и вероятность 
загрязнения (контаминации) конечного продукта 
посторонними веществами, в том числе нуклеи-
новыми кислотами, из других образцов и окру-
жающей среды. Использование летучих и токсич-
ных веществ делает процедуру небезопасной для 
оператора [16].

Термокоагуляционная экстракция, объединя-
ющая ряд так называемых «экспресс-методов», 
фактически ограничивается стадией термическо-
го лизиса исходного образца и осаждением коа-
гулирующих примесей в присутствии вспомога-
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Хлороформ-фенольная экстракция 
Phenol-chloroform extraction 

Низкая 
Low 

Высокое 
High 

Высокий 
High 

Высокая 
High 

Термокоагуляционная экстракция 
Thermocoagulation extraction 

Высокая 
High 

Низкое 
Low 

Низкий 
Low 

Низкая 
Low 

Сорбентная экстракция 
Silica adsorption extraction 

Низкая 
Low 

Высокое 
High 

Высокий
High  Низкая 

Low 

Таблица 1. 

Некоторые методы 
извлечения нукле-
иновых кислот из 
биологических об-
разцов и критерии 
их эффективности 
[15–17].

Table 2. 

Techniques of nucle-
ic acid extraction and 
criteria defining their 
efficiency [15–17].
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тельных реагентов. Преимущества метода – про-
стота и высокая скорость исполнения, что опре-
деляется минимумом манипуляций и снижает 
вероятность контаминации образца. При этом ко-
нечный раствор содержит помимо НК различные 
продукты распада клеток, а также компоненты 
реакционной смеси. Некоторые из этих веществ 
являются потенциальными ингибиторами ПЦР, 
что может повлиять на результат дальнейшего ис-
следования. 

Сорбентная экстракция основана на явлении 
избирательного осаждения нуклеиновых кис-
лот на частицах диоксида кремния, что облегча-
ет удаление прочих примесей в ходе дальнейшей 
промывки образца. При высоком качестве полу-
чаемого продукта выполняется условие безопас-
ности процедуры для оператора и окружающей 
среды благодаря отсутствию в протоколе токсич-
ных веществ [15–17]. Недостатки методики (зна-
чительное количество манипуляций и сопутству-
ющие этому длительность процедуры и высокая 
вероятность контаминации) в настоящее время 
удалось преодолеть путем разработки автомати-
ческих станций для выделения НК. 

Нуклеиновые кислоты – объект изучения 
при молекулярно-генетическом исследовании

 Как следует из определения, молекулярно-ге-
нетические исследования подразумевают изуче-
ние генетических свойств биологического объ-
екта на молекулярном уровне. Альтернативное 
название – «генодиагностика» указывает на воз-
можность идентификации и исследования с по-
мощью данных методов отдельных генов (а так-

же некодирующих участков геномов). Таким об-
разом, объектом изучения являются специфи-
ческие участки ДНК и РНК или целые геномы. 
Поскольку нуклеиновые кислоты содержат видо-
специфическую информацию о каждом живом 
объекте, в некоторых случаях обнаружение и ви-
довая идентификация нуклеиновой кислоты яв-
ляются целью исследования, например, при гено-
диагностике возбудителей инфекционных забо-
леваний человека [2, 9–11]. 

Особенностью нуклеиновых кислот, в отличие 
от белков и некоторых других макромолекул, яв-
ляется отсутствие «узнаваемой» пространствен-
ной структуры, присущей только данному био-
логическому объекту. В задачи генодиагности-
ки входит «прочтение» изучаемого участка НК. 
Прямое определение нуклеотидной последова-
тельности НК-мишени возможно с помощью ра-
нее упомянутого секвенирования, однако в боль-
шинстве случаев приемлемы более простые ме-
тоды косвенного изучения физико-химических 
свойств интересующего участка ДНК или РНК. 

Для того чтобы понять основные принципы та-
кого анализа, прежде всего, следует рассмотреть 
строение нуклеиновой кислоты (рисунок 1).

Как ДНК, так и РНК, являются полинуклео-
тидами. Каждый нуклеотид, в свою очередь, со-
стоит из трех частей: циклического моносаха-
рида-пентозы (дезоксирибозы или рибозы); азо-
тистого основания, присоединенного к 1’-атому 
углерода пентозы, и остатка фосфорной кислоты, 
присоединенного к 5’-атому углерода пентозы. 
Взаимодействие между нуклеотидами в одной 
цепи НК осуществляется путем образования фос-
фодиэфирной связи между 5’-фосфатом предше-
ствующего нуклеотида и одной из OH-групп пен-
тозы (3’-ОН группой) следующего нуклеотида. 
Очевидно, что крайние нуклеотиды одной цепи 
будут нести либо свободную 5’-Ф группу (это 
5’-конец НК), либо свободную 3’-OH группу (это 
3’-конец НК) [18].

В отличие от РНК, ДНК образует регулярную 
двунитевую структуру, образованную антипарал-
лельными полинуклеотидными нитями таким об-
разом, что 5’-конец одной из них располагается 
напротив 3’-конца другой. Такая конфигурация 
позволяет компенсировать естественную «ско-
шенность» каждой из нитей ДНК при их сбли-
жении, но даже и в этом случае для повышения 
стабильности ДНК вынуждена принять структу-
ру спирали. При максимальном сближении двух 
нитей ДНК становится возможным формирова-
ние поперечных водородных связей между азо-

Рисунок 1. 

Структура ДНК (из 
[18]).

Figure 1. 

DNA structure (from 
[18]).
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Рисунок 2. 

Схема репликации 
фрагмента ДНК.

Figure 2. 

Replication of a DNA 
fragment.

Рисунок 3. 

Этапы ПЦР.

Figure 3. 

PCR stages. 

тистыми основаниями противолежащих участ-
ков. Хотя единичная водородная связь является 
слабой, большое их количество способно проч-
но удерживать вместе комплементарные нити 
ДНК. Обязательным условием эффективного вза-
имодействия двух цепей является комплементар-
ность оснований. Несоответствие оснований – 
«мисматч» (от англ. mismatch – несоответствие), 
возникающее например, вследствие мутаций, 
приводит к локальному снижению стабильности 
двунитевой структуры [18]. 

ПЦР как модель естественного механизма 
репликации ДНК in vitro

Строго говоря, ПЦР не является «изобрете-
нием», скорее, это «открытие» природного ме-
ханизма репликации ДНК, который позднее уда-
лось реализовать вне клетки. В естественных ус-
ловиях для удвоения ДНК включается целый ан-
самбль клеточных ферментов и вспомогательных 
веществ [19–21]. Прежде всего, двунитевая ДНК 
должна быть разделена на одиночные нити, что 
осуществляется хеликазой (рисунок 2).

В дальнейшем одиночные нити поддержива-
ются в свободном состоянии дестабилизирую-
щими белками. В это же время в области распле-
тения ДНК (репликационная вилка) другой фер-
мент – праймаза на однонитевой ДНК-матрице 
синтезирует короткую олигонуклеотидную за-
травку (праймер) для будущей дочерней цепи. 

ДНК-полимераза распознает свободную 3’-
OH группу праймера и начинает последователь-
но присоединять к ней нуклеотиды, комплемен-
тарные матрице. Предшественниками нуклеоти-
дов являются дезоксирибонуклеозидтрифосфа-
ты (дНТФ) четырех типов (дАТФ, дГТФ, дТТФ, 
дЦТФ), которые одновременно являются и строи-
тельным материалом для дочерней цепи, и макро-
эргами благодаря наличию в своем составе трех 
фосфатных групп. Направление синтеза дочер-
ней цепи ДНК всегда одно – от 5’-конца к 3’-кон-
цу. Для синтеза лидирующей цепи достаточно од-
ного праймера, она образуется непрерывно, сле-
дуя за хеликазой. Для построения отстающей це-
пи требуется множество праймеров, поэтому она 
синтезируется в виде фрагментов Оказаки, кото-
рые позднее будут соединены вместе еще одним 
ферментом – ДНК-лигазой [19–21]. 

В ходе ПЦР также осуществляется процесс 
репликации НК, однако он повторяется много-
кратно, приводит к образованию многочислен-
ных копий целевого участка и потому называет-
ся амплификацией. Для генодиагностики обыч-
но выбирается один или несколько относительно 

коротких участков НК, а не весь геном. В систе-
му вводятся искусственные праймеры, компле-
ментарные концам изучаемой области, что авто-
матически ограничивает участок амплификации 
(рисунок 3). При этом отпадает необходимость в 
праймазе. Становится очевидным, что для разра-
ботки любой ПЦР-системы необходимы знания о 
нуклеотидной последовательности НК-мишени.

По этой причине созданию протокола для ПЦР 
предшествует секвенирование, по крайней мере, 
концевых частей области НК, которую предпола-
гается амплифицировать [19, 22].

В искусственных условиях довольно слож-
но обеспечить условия для согласованной рабо-
ты всех элементов клеточного репликационного 
ансамбля, поэтому основной задачей при созда-
нии ПЦР стало упрощение системы с сохранени-
ем ее работоспособности и эффективности. Уста-
новлено, что ДНК можно многократно нагревать 
до температуры более 900С, что приводит к раз-
рушению водородных связей и разделению нитей 
(денатурация, или плавление). Последующее ох-
лаждение сопровождается восстановлением дву-
нитевой спирали (ренатурация). Контролируемое 

ЛЕКЦИИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

138

VOL. 5, № 4, 2020®

нагревание-охлаждение системы позволяет изба-
виться от хеликазы и дестабилизирующих белков 
на стадии образования однонитевой матрицы. 
Однако остается еще один элемент системы, за-
менить или устранить который невозможно, – это 
ДНК-полимераза. 

В условиях постоянного нагревания этот фер-
мент будет подвергаться тепловой денатурации 
и «выключать» ПЦР. Прошло достаточно много 
времени с момента открытия ПЦР, прежде чем 
ученым удалось обнаружить в природе и научить-
ся получать в достаточном количестве термоста-
бильную ДНК-полимеразу. В настоящее время 
большинство протоколов ПЦР основаны на ис-
пользовании ДНК-полимеразы из термофильной 
бактерии Thermus aquaticus – Taq-полимеразы, 
проявляющей максимальную активность при 
температуре более 700С и относительно стабиль-
ную при более высоких температурах [23, 24]. 

Таким образом, стандартная ПЦР-систе-
ма включает единственный фермент – Taq-
полимеразу или аналогичный, помещенный в 
буфер с оптимальными физико-химическими 
свойствами. Пара искусственных праймеров обе-
спечивает узнавание и амплификацию специ-
фического участка НК, а дНТФ, как и в клеточ-
ной системе, служат материалом будущих копий 
НК-мишени [19–22]. 

ПЦР является циклическим процессом. На 
первом этапе система нагревается до температу-
ры плавления ДНК для образования однонитевой 
матрицы. Затем ПЦР-смесь охлаждается до 50–
600С. На этом этапе становится возможным фор-
мирование водородных связей и присоединение 
(отжиг) праймеров к комплементарным участкам 
ДНК. Наконец, на стадии элонгации при темпе-
ратуре около 700С Taq-полимераза наращивает 
праймеры до более длинных полинуклеотидов в 
направлении 5’→ 3’. При этом расходуются при-
сутствующие в системе дНТФ. 

Продукты амплификации называются ампли-
конами. В ходе первого цикла ПЦР образуются 
«длинные» ампликоны, превышающие длину из-
учаемого участка. Это объясняется отсутствием 
ограничителя для работы Taq-полимеразы в об-
ласти образующегося 3’-конца ампликона. В по-
следующих циклах, которые включают те же ста-
дии, что и первый, «длинные» ампликоны, наря-
ду с исходной ДНК, сами становятся матрицами 
для амплификации. При этом уже со второго цик-
ла в системе появляются «короткие» ампликоны, 
соответствующие по длине изучаемому участку 
ДНК. Именно они в дальнейшем будут накапли-

ваться экспоненциально, обеспечивая «цепной» 
характер ПЦР [19–22].

Остается добавить, что весь процесс ПЦР осу-
ществляется без участия человека. Предвари-
тельно подготовленная в микропробирке ПЦР-
смесь с внесенным раствором НК (или без нее 
– на данном этапе это может быть не известно) 
помещается в амплификатор (термоциклер). Ам-
плификатор по заданной программе осуществля-
ет циклическое изменение температурного режи-
ма на протяжении 30-40 циклов, при этом в си-
стеме накапливается достаточное для идентифи-
кации и исследования количество ампликонов. 
Современные форматы ПЦР обладают чрезвы-
чайно высокой чувствительностью и способны 
успешно амплифицировать даже единичные ко-
пии исходной НК. Однако коммерческие тест-си-
стемы, предназначенные для выявления патоген-
ных микроорганизмов, обычно обладают анали-
тической чувствительностью от 1000 копий НК в 
1 мл исходного клинического образца. 

Анализ результата ПЦР – этап детекции
Проведение ПЦР в рамках генодиагностики 

означает выполнение ключевого, но не заверша-
ющего этапа исследования. В ходе процесса в ре-
акционной смеси не происходит видимых изме-
нений, свидетельствующих о накоплении ампли-
конов. С другой стороны, ампликоны (а также 
неизрасходованные праймеры) аналогичны не-
большим фрагментам двунитевой ДНК, которая 
могла присутствовать в растворе с момента при-
готовления смеси. Например, при выявлении ми-
кроорганизмов в исходном биологическом образ-
це всегда присутствуют и клетки носителя – че-
ловека. На стадии выделения нуклеиновых кис-
лот ДНК человека экстрагируется наряду с НК 
паразита и неизбежно оказывается в ПЦР-смеси. 
Таким образом, после проведения ПЦР заключи-
тельной задачей является отличить образовавши-
еся целевые ампликоны от прочих НК, что и обо-
значается термином «детекция» [22]. 

Исторически наиболее ранним и все еще рас-
пространенным способом детекции является 
электрофоретическое разделение НК. Оно бази-
руется на двух основных принципах. Во-первых, 
НК обладают отрицательным зарядом (за счет 
фосфатных групп) и потому способны в постоян-
ном электрическом поле двигаться в сторону ано-
да [18]. Во-вторых, подвижность НК в электриче-
ском поле обратно пропорциональна длине (или 
массе) фрагмента НК. Электрофорез проводят в 
полужидкой среде (геле) с агарозой или полиа-
криламидом в качестве связующего вещества, их 
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концентрация подбирается с учетом предполагае-
мого размера ампликонов и должна обеспечивать 
хорошие сортирующие свойства геля [25].

Результат электрофоретического разделения 
НК оценивается визуально, поэтому необходимо 
специфическое окрашивание этих макромолекул. 
Традиционно нуклеиновые кислоты идентифи-
цируют с помощью интеркалирующих красите-
лей, способных связываться почти исключитель-
но с ними за счет встраивания между нуклеотида-
ми параллельно плоскости азотистых оснований. 
Наиболее распространенными интеркалирую-
щими красителями являются бромистый этидий 
и SYBR Green, в комплексе с ДНК они дают со-
ответственно красно-оранжевую и зеленую флуо- 
ресценцию при УФ-возбуждении. Краситель 
обычно вводится в состав электрофоретическо-
го геля на стадии его приготовления. В процессе 
движения НК не только разделяются по размеру, 
но и связываются с красителем. Визуализация ре-
зультата разделения происходит после заверше-
ния процесса путем помещением пластинки геля 
на трансиллюминатор, содержащий УФ-облуча-
тель [25].

Геномная ДНК обладает достаточно большим 
размером, чтобы задержаться в стартовых ячей-
ках и обладает небольшой подвижностью (рису-
нок 4).

При наличии в составе исходного образца 
ДНК-мишени, комплементарной праймерам, 
продуктом ПЦР становятся ампликоны. Яркость 
полос ампликонов на электрофореграмме обыч-
но пропорциональна концентрации исходных 
ДНК-матриц, но для точной количественной 
оценки этого параметра используются альтерна-

Рисунок 4. 

Фрагмент электро-
фореграммы при 
детекции результа-
тов ПЦР

Figure 4. 

Electrophoretic detec-
tion of PCR results тивные методы анализа, например ПЦР с детек-

цией «в реальном времени». Наконец, праймеры 
также способны связываться с красителем и вы-
являются как фракция наиболее коротких и наи-
более подвижных ДНК-фрагментов.

Завершая анализ теоретических основ про-
ведения генодиагностики, основанной на ПЦР, 
можно заключить, что данная группа методов на-
правлена, прежде всего, на выявлении искомой 
последовательности в ДНК или РНК. Для осу-
ществления исследования необходимы знания о 
нуклеотидном составе данной НК-мишени, на ос-
новании которых разрабатываются праймеры для 
осуществления собственно ПЦР. При ПЦР-ам-
плификации происходит размножение данного 
участка с использованием в качестве матрицы 
минимального количества НК, что определяется 
«цепным» характером ПЦР. При этом достигает-
ся высокая специфичность реакции за счет изби-
рательного связывания праймеров с уникальны-
ми участками мишени. Идентификация амплико-
нов в ПЦР-смеси является завершающей стадией 
генодиагностики. Причем современные модифи-
кации ПЦР-анализа позволяют провести как ка-
чественный анализ образца с целью выяснения 
наличия или отсутствия искомой НК, так и коли-
чественный анализ для установления ее концен-
трации.
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