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Уважаемые коллеги!
В осеннем номере журнала «Фундаментальная и клиническая медицина» опублико-

ваны результаты изучения эпидемиологии внебольничных пневмоний микоплазмен-
ной этиологии, клинических и эпидемиологических особенностей COVID-19 у больных 
туберкулезом, исчерпывающий анализ геновидового состава боррелий в иксодовых 
клещах в природных очагах юга Западной Сибири. 

Несмотря на активную разработку новых методов лечения, схем антибиотикотера-
пии и кардиохирургических технологий, инфекционный эндокардит остается заболе-
ванием с высокой летальностью. На страницах журнала авторы освещают особенности 
динамики компонентов системного иммунитета при полиорганной недостаточности в 
раннем послеоперационном периоде протезирования у пациентов с инфекционным 
эндокардитом, приводят результаты исследования морфологического строения ство-
рок ксеноперикардиальных биопротезов  клапанов сердца, извлеченных при замене 
протеза вследствие эндокардита.

Одна из статей посвящена комплексной оценке действия активных форм кислорода 
и оксида азота на фрагмент рубцовой ткани ex vivo. 

Несомненный интерес у специалистов вызовет публикация результатов поиска пре-
дикторов неблагоприятных исходов у новорожденных детей в критическом состоянии. 
С этой целью авторы изучают корреляцию сывороточного персефина с клиническими, 
инструментальными и биохимическими признаками поражения головного мозга. 

Проблемы репродуктивного здоровья женщин отражены в статье, посвященной ана-
лизу критических акушерских состояний в период  пандемии COVID-19. В другом иссле-
довании приводятся результаты разработки прогностической модели для расчета ве-
роятности возникновения рецидива миомы матки после оперативного вмешательства.
Генодиагностика позволяет не только установить наследственные факторы предраспо-
ложенности к заболеваниям, но и выявлять генетические отклонения в процессе инди-
видуального развития, проводить их мониторинг с целью прогнозирования реакций на 
тот или иной вид лечения для достижения максимального терапевтического эффекта. 
Мы публикуем третью лекцию из цикла, посвященного методам изучения генома чело-
века в медицинской практике.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

8

VOL. 6, № 3, 2021® ORIGINAL RESEARCH

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ И РАДИОЧАСТОТНАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕЙСТВИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ 
КИСЛОРОДА И ОКСИДА АЗОТА НА БИОЛОГИЧЕСКУЮ 
ТКАНЬ EX VIVO
МАРТУСЕВИЧ А.К. *, ГАЛКА А.Г.1,2, ГОЛЫГИНА Е.С.1, ФЕДОТОВА А.С.1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Нижний Новгород, Россия
2ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт прикладной физики Российской академии наук»,  
г. Нижний Новгород, Россия

Резюме
Цель. Комплексная оценка действия актив-

ных форм кислорода и оксида азота на фраг-
мент рубцовой ткани ex vivo.

Материалы и методы. Исследование про-
водилось с использованием фрагментов руб-
цовой ткани (n=10), удаленных интраопера-
ционно у пациентов с контрактурой Дюпюи-
трена. Каждый фрагмент был разделен на три 
равные части. Первая часть не подвергалась 
никаким манипуляциям, вторая была обрабо-
тана синглетным кислородом, третья часть − 
оксидом азота (20 ppm). Продолжительность 
периода обработки тканей составляла 5 ми-
нут для всех факторов. По завершении экс-
перимента во всех образцах методом ближ-
непольного резонансного СВЧ-зондирова-
ния была проведена оценка диэлектрических 
свойств ткани с использованием программ-
ного комплекса, разработанного в Институ-
те прикладной физики Российской академии 
наук. Далее каждую порцию ткани гомогени-
зировали с помощью аппарата "Ultraturrax" 
в соответствии со стандартной процедурой. 
Параметры окислительного метаболизма (ин-
тенсивность свободнорадикального окисле-
ния и общая антиоксидантная активность) 
изучали в полученных гомогенатах методом 
Fe-индуцированной биохемилюминесцен-
ции.

Результаты. Установлено, что обработ-
ка фрагментов рубцовой ткани потоком газа 
от генераторов синглетного кислорода и ок-
сида азота приводит к изменению диэлектри-
ческих свойств ткани и интенсивности сво-
боднорадикальных процессов в ней, а харак-
тер реакции специфичен для влияющего фак-
тора. Показано, что особенностью действия 
синглетного кислорода является умеренное 
повышение диэлектрической проницаемо-
сти ткани и сбалансированное стимулирую-
щее действие на про- и антиоксидантные си-
стемы. Эффект NO при концентрации 20 ppm 
связан с заметным увеличением диэлектриче-
ской проницаемости и проводимости, а также 
значительным увеличением антиоксидантно-
го потенциала ткани.

Ключевые слова: активные формы кисло-
рода, оксид азота, окислительный метаболизм, 
диэлектрические свойства тканей, СВЧ-зонди-
рование.
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METABOLIC AND RADIOFREQUENCY FEATURES OF REAC-
TIVE OXYGEN SPECIES AND NITRIC OXIDE EFFECTS ON 
BIOLOGICAL TISSUE EX VIVO
ANDREY K. MARTUSEVICH1 **, ALEXANDER G. GALKA1,2, ELENA S. GOLYGINA1, ALEXANDRA S. FEDOTOVA1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2Institute of Applied Physics, Russian Academy of Sciences, Nizhny Novgorod, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To assess the effects of reactive oxygen 

species and nitric oxide on the scar tissue ex vivo.
Materials and Methods. The study was per-

formed using fragments of scar tissue (n = 10) 
removed intraoperatively in patients with Du-
puytren's contracture. Each fragment was divid-
ed into 3 equal segments: 1) control; 2) treat-
ed with singlet oxygen for 5 minutes; 3) treated 
with nitric oxide (20 ppm) for 5 minutes. Up-
on the indicated treatment, we evaluated the di-
electric properties of the tissue employing near-
field resonant microwave sensing using a cus-
tomised software package (Institute of Applied 
Physics, Russian Academy of Sciences). Then, 
each segment was homogenised and the param-
eters of oxidative metabolism (intensity of free 
radical oxidation and total antioxidant activity) 

were measured in homogenates by Fe-induced 
biochemiluminescence.

Results. Treatment of scar tissue fragments by 
singlet oxygen and nitric oxide altered the dielec-
tric properties of the tissue and the intensity of free 
radical oxidation. Singlet oxygen action moderate-
ly increased the dielectric permittivity of the tissue 
and rendered a balanced stimulating effect on pro- 
and antioxidant systems. Nitric oxide significantly 
augmented dielectric permittivity and conductivity 
and raised the antioxidant potential of the tissue.

Keywords: reactive oxygen species, nitric ox-
ide, oxidative metabolism, dielectric properties, 
near-field resonant microwave sensing.
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Введение
Современная физиотерапия располагает ши-

роким спектром разноплановых лечебных факто-
ров. В то же время их ассортимент постоянно рас-
ширяется. Так, достижением последних десяти-
летий стала озонотерапия, нашедшая применение 
в различных областях практической медицины 
[1]. Нашими предшествующими работами и пу-
бликациями других исследователей было показа-
но, что не только озон, но и иные экзогенные фор-
мы кислорода и азота могут обладать позитивны-
ми эффектами в отношении биосистем [2−7]. В 
частности, для образцов крови были продемон-
стрированы оптимизирующиеся сдвиги для низ-

ких концентраций монооксида азота (NO; 20-100 
ppm) [8] и газового потока от генератора синглет-
ного кислорода [3, 9, 10]. Установлено, что в опре-
деленных режимах указанные воздействия повы-
шают антиоксидантный потенциал плазмы крови 
и умеренно стимулируют активность одного из 
основных антиоксидантных ферментов – супер- 
оксиддисмутазы [9, 10]. Также выявлено благо-
творное действие фактора на параметры энерге-
тического метаболизма [8], однако все указанные 
результаты относились к обработке крови in vitro. 
Следует отметить, что данные о характере моди-
фикации параметров тканей в отечественной и за-
рубежной литературе отсутствуют.
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Цель исследования
Комплексная оценка действия активных 

форм кислорода и оксида азота на фрагмент 
рубцовой ткани ex vivo.

Материалы и методы
Для проведения эксперимента была собра-

на специальная установка, позволяющая созда-
вать газовое окружение вокруг фрагмента тка-
ни под стеклянным куполом, в который нагне-
тали газовый поток от генератора синглетного 
кислорода или NO-генератора. Продолжитель-
ность периода обработки ткани составляла для 
всех факторов 5 минут. Концентрация NO в га-
зовом потоке составляла 20 ppm, синглетный 
кислород создавали в режиме 100% мощности 
соответствующего аппарата.

Исследование проводили с использованием 
фрагментов рубцовой ткани (n=10), удаленных 
интраоперационно у пациентов с контрактурой 
Дюпюитрена. Каждый фрагмент делили на три 
равных части, с первой из которых не проводи-
ли никаких манипуляций, вторую обрабатывали 
синглетным кислородом, третью − оксидом азота.

По завершении эксперимента во всех об-
разцах методы ближнепольного резонансно-
го СВЧ-зондирования оценивали диэлектри-
ческие свойства ткани с помощью программ-
ного комплекса, разработанного в Институте 
прикладной физики РАН (Нижний Новгород) 
[11−13]. Данный комплекс позволяет рассчиты-
вать диэлектрическую проницаемость и прово-
димость биоматериала. Глубина зондирования 
биообразца составляет 5 мм.

Далее каждую порцию ткани гомогенезиро-
вали с применением аппарата “UltraTurrax” по 
стандартной методике. В полученных гомоге-
натах методом Fe-индуцированной биохеми-

люминесценции изучали параметры окисли-
тельного метаболизма: интенсивность про-
цессов свободнорадикального окисления (по 
уровню максимальной фотовспышки, I max) и 
общую антиоксидантную активность (как ве-
личину, обратную светосумме ХЛ за 30 сек, 
1/S).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием про-
граммы Statistica 6.1 for Windows. Нормаль-
ность распределения значений параметров 
оценивали с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка. С учетом характера распределения 
признака для оценки статистической значимо-
сти различий применяли Н-критерий Краска-
ла-Уоллеса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимали равным 0,05.

Результаты
Установлено, что обработка фрагмента руб-

цовой ткани источниками радикалов на протя-
жении 5 мин приводит к существенным сдви-
гам их диэлектрических свойств и состояния 
свободнорадикальных процессов. Так, оба рас-
сматриваемых фактора обеспечивают нараста-
ние диэлектрической проницаемости ткани, од-
нако выраженность указанной проницаемости 
непосредственно зависит от природы воздей-
ствия (рисунок 1). В частности, обработка био-
материала газовым потоком, исходно содержа-
щим синглетный кислород, приводит к увели-
чению значения параметра в 1,63 раза (p<0,05 
по отношению к интактному фрагменту), тог-
да как воздействие NO индуцирует более суще-
ственное нарастание диэлектрической прони-
цаемости (в 2 раза р<0,01 по сравнению с не-
обработанным кусочком ткани).

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1.  

Уровень диэлектри-
ческой проницаемо-
сти интактного и об-
работанного различ-
ными соединениями 
фрагментов ткани 
(«*» - статистическая 
значимость разли-
чий по сравнению с 
контрольным образ-
цом p<0,05)

Figure 1.  

Dielectric permittivity 
of intact, singlet 
oxygen-, and nitric 
oxide-treated tissue. 
*p < 0.05
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Рисунок 2.  

Уровень проводимо-
сти интактного и об-
работанного различ-
ными соединениями 
фрагментов ткани 
(«*» - статистическая 
значимость разли-
чий по сравнению с 
контрольным образ-
цом p<0,05)

Figure 2.  

Сonductivity of intact, 
singlet oxygen- and 
nitric oxide-treated 
tissue. *p<0.05

Рисунок 3.  

Интенсивность сво-
боднорадикальных 
процессов в гомоге-
натах интактного и 
обработанного раз-
личными соедине-
ниями фрагментов 
ткани («*» - статисти-
ческая значимость 
различий по сравне-
нию с контрольным 
образцом p<0,05)

Figure 3.  

Intensity of free 
radical processes 
in homogenates of 
intact, singlet oxygen-, 
and nitric oxide-
treated tissue.  
*p < 0.05
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Вариабельность ответа обнаружена и для 
проводимости (рисунок 2). При этом воздей-
ствие синглетного кислорода не способствова-
ло формированию сдвигов по данному крите-
рию, в то время как обработка биоткани NO в 
концентрации 20 ppm приводила к нарастанию 
значения показателя в 1,57 раза (p<0,01 по от-
ношению к контролю).

Изменениям диэлектрических характери-
стик образцов сопутствовали сдвиги свобод-
но-радикальных процессов в них.

Так, по активности последних действие рас-
сматриваемых факторов было противополож-
ным (рисунок 3). Обработка фрагментов ткани 
синглетным кислородом обеспечивала умерен-
ную стимуляцию радикальных реакций (1,21 
раза; p<0,001 по сравнению к контрольным об-
разцом, с которым не производили никаких ма-
нипуляций). Напротив, при использовании ма-
лой концентрации монооксида азота (20 ppm) 

обнаружено снижение изучаемого параметра 
на 12,4% (p<0,05 относительно интактного 
фрагмента ткани).

По влиянию на общую антиоксидантную ак-
тивность биоматериала оба оцениваемых фак-
тора демонстрируют тенденцию, заключающу-
юся в нарастании значения параметра (рису-
нок 4).

Установлено, что оксид азота в большей сте-
пени способствует увеличению антиоксидант-
ного потенциала биологического образца (на 
28,9%; p<0,05 по сравнению с интактным фраг-
ментом ткани). Вкупе со снижением интенсив-
ности свободнорадикальных процессов это ука-
зывает на выраженное антиоксидантное дей-
ствие оксида азота. Воздействие синглетного 
кислорода также приводит к повышению ан-
тиоксидантной активности гомогенатов ткани, 
но эти сдвиги выражены в меньшей степени 
(+15,7%; p<0,05 относительно фрагмента био-
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материала, на который не осуществляли воздей-
ствий). В этом случае можно предполагать сба-
лансированность влияния фактора на состояние 
про- и антиксидантных систем биообразца.

Обсуждение 
Проведенные нами экспериментальные ис-

следования были направлены на верифика-
цию модулирующего эффекта газообразных 
источников активных форм кислорода и ок-
сида азота в отношении фрагмента биологи-
ческой ткани. Подтверждение этого эффекта 
полностью согласуется с ранее полученными 
нами на образцах крови человека (in vitro) и 
организме животных (in vivo) данными [8−10, 
14]. Важно подчеркнуть, что результат воз-
действия непосредственно определяется при-
родой фактора. При этом особенности приме-
ненных методов исследования позволяют за-
ключить, что в обрабатываемых фрагментах 
ткани запускаются не только метаболические 
реакции (в первую очередь – сдвиги окисли-
тельного метаболизма как непосредственная 
мишень действия активных форм кислоро-
да и NO), но и иные процессы, обусловлен-
ные изменением степени гидратации тканей 
(по динамике диэлектрических характери-
стик анализируемых объектов, зависящих от 
содержания в них воды и водных растворов 
[15, 16]). Приведенные варианты реакции мо-
гут быть как параллельными проявлениями 
молекулярно-клеточного ответа ткани на дей-
ствие активных форм кислорода и моноокси-

да азота, так и зависимыми процессами, опо-
средованными через АФК-зависимыми регу-
ляторными каскадами, определяющими про-
ницаемость клеточных мембран для молекул 
воды [15−17].

Полученные сведения позволяют обосновать 
целесообразность локальной терапии, осущест-
вляемой с использованием генераторов синглет-
ного кислорода и оксида азота, но для уточне-
ния природы происходящих процессов требует-
ся расшифровка механизмов реализации выяв-
ленных эффектов. Эту задачу и предполагается 
решить в дальнейших исследованиях.

Заключение
Выполненный эксперимент позволил уста-

новить, что обработка фрагментов рубцовой 
ткани газовым потоком от генераторов синглет-
ного кислорода и монооксида азота приводит к 
изменению диэлектрических свойств ткани и 
интенсивности свободнорадикальных процес-
сов в ней, причем характер ответа специфичен 
относительно природы воздействующего фак-
тора. Показано, что особенностью действия 
синглетного кислорода является умеренное по-
вышение диэлектрической проницаемости тка-
ни и сбалансированное стимулирующее влия-
ние на про- и антиоксидантные системы. Эф-
фект NO в концентрации 20 ppm связан с вы-
раженным нарастанием диэлектрической 
проницаемости и проводимости, а также суще-
ственным увеличением антиоксидантного по-
тенциала ткани.

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 4.  

Общая антиокси-
дантная активность 
гомогенатов интакт-
ного и обработан-
ного различными 
соединениями фраг-
ментов ткани («*» - 
статистическая зна-
чимость различий 
по сравнению с кон-
трольным образцом 
p<0,05)

Figure 4.  
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ПЕРСЕФИН В ДИАГНОСТИКЕ ОСТРОГО ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ У НОВОРОЖДЕННЫХ В КРИТИЧЕСКОМ 
СОСТОЯНИИ (КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
ЗАДВОРНОВ А.А.1*, ГРИГОРЬЕВ Е.В.2

1ГАУЗ «Кузбасская областная детская клиническая больница», г. Кемерово, Россия
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучить корреляцию сывороточного 

персефина с клиническими, инструментальны-
ми и биохимическими признаками поражения 
головного мозга и неблагоприятным исходом у 
новорожденных в критическом состоянии. 

Материалы и методы. В исследование 
включили 44 новорожденных в критическом 
состоянии, у которых в 1-е и 7-е сутки жизни 
была забрана кровь на персефин. У новоро-
жденных регистрировались признаки острого 
церебрального повреждения: оценка по шкале 
Апгар, депрессия сознания, стволовых рефлек-
сов у неседатированных пациентов на протяже-
нии 7 дней жизни, судорожный синдром, ней-
росонографические признаки отека мозга, уро-
вень сывороточного протеина S100B в возрасте 
1 и 7 суток жизни, а также показатели небла-
гоприятного неврологического исхода. Изуча-
лась корреляция концентрации сывороточного 
персефина 1 и 7 суток жизни с признаками по-
вреждения головного мозга с использованием 
критериев Спирмена и Манн-Уитни. 

Результаты. Не выявлено корреляции кон-
центрации сывороточного персефина 1 и 7 су-
ток с оценкой по шкале Апгар (р=0,721 и 0,222, 
соответственно), депрессией сознания и ство-
ловыми рефлексами (p<0,05), судорожным син-
дромом (р=0,673 и 0,432), отеком головного 
мозга (р=0,737 и 0,558), уровнем сывороточ-
ного протеина S100B 1 суток жизни (р=0,095 и 
0,475) и 7 суток жизни (р=0,988 и р=0,775). Так-
же не выявлено корреляции уровня персефина 
1 суток с неблагоприятным исходом (р=0,294). 
Выявлена корреляция персефина 7 суток с не-

благоприятным исходом (р=0,013), с точкой от-
сечения на уровне 828 нг/мл с чувствительно-
стью 39% и специфичностью 100%. 

Заключение. Персефин обладает слабой 
диагностической и прогностической значимо-
стью в оценке тяжести поражения головного 
мозга у новорожденных в критическом состо-
янии. Полученные данные корреляции концен-
трации персефина 7 суток с неблагоприятным 
исходом сомнительны ввиду отсутствия дан-
ных его корреляции с признаками тяжелого по-
ражения головного мозга. 

Ключевые слова: персефин, острая цере-
бральная недостаточность, новорожденные дети
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PERSEPHIN AS A DIAGNOSTIC MARKER OF ACUTE BRAIN 
INJURY IN CRITICALLY ILL NEWBORNS: A CLINICAL TRIAL
Alexey A. Zadvornov1** , Evgeny V. Grigoriev2

1Kuzbass Regional Children's Clinical Hospital, Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract

Aim. To study the correlation of serum perse-
phin with clinical, instrumental and biochemical 
indicators of brain damage and with an adverse 
outcome in critically ill newborns.

Materials and Methods. The study included 
44 critically ill newborns. Blood samples were col-
lected on the 1st and 7th day of life. Brain injury was 
assessed by recording Apgar score, depression of 
consciousness and brainstem reflexes in unsedated 
patients over 7 days of life, convulsions, neuroso-
nographic signs of cerebral edema, serum protein 
S100B on the 1st and 7th day of life, and using indi-
cators of adverse neurological outcome. The cor-
relation of serum persephin on the 1st and 7th day of 
life with signs of brain damage was evaluated us-
ing the Spearman's rank correlation coefficient and 
Mann-Whitney U-test.

Results. No statistically significant correlation 
was found between the concentrations of serum 
persephin on the 1st and 7th day of life and Ap-
gar score (p = 0.721 and 0.222, respectively), de-
pression of consciousness and stem reflexes (p < 
0.05), convulsions (p = 0.673 and 0.432, respec-
tively), cerebral edema (p = 0.737 and 0.558, re-
spectively), and serum protein S100B both on the 
1st day (p = 0.095 and 0.475, respectively) and 
7th day of life (p = 0.988 and p = 0.775, respec-
tively). Further, there was no statistically signif-

icant association of the serum persephin on the 
1st day of line with an unfavorable outcome (p = 
0.294). Yet, we revealed an association of serum 
persephin on the 7th day of life with an unfavor-
able outcome (p = 0.013), with a cut-off point of 
828 ng/mL, a sensitivity of 39%, and a specifici-
ty of 100%.

Conclusion. Persephin has poor diagnostic and 
prognostic significance for assessing the severity 
of brain damage in critically ill newborns. The ob-
tained data on the correlation of the concentration 
of persephin for 7 days with an unfavorable out-
come are doubtful due to the lack of data on its cor-
relation with signs of severe brain damage. 

Keywords: persephin, acute brain injury, new-
borns
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Введение
Гипоксически-ишемическая энцефалопатия 

(ГИЭ) является актуальной проблемой неона-
тальной интенсивной терапии ввиду широкой 
распространенности и тяжести последствий, 

определяющих качество жизни ребенка [1,2]. 
Основой диагностики ГИЭ является тщатель-
ное неврологическое исследование, однако в 
ряде ситуаций, в частности в условиях приме-
нения седации, неврологическая диагностика 
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недоступна, и требуются альтернативные ин-
струменты оценки тяжести поражения голов-
ного мозга. Одним из таких инструментов мо-
жет быть определение уровня сывороточного 
персефина – вещества, относящегося к груп-
пе глиальных нейротрофических факторов, 
семейству нейротрофических факторов и су-
персемейству факторов роста [3,4]. Ряд иссле-
дований выявил ассоциацию уровня прочих 
представителей данного семейства с тяжестью 
поражения головного мозга, что делает возмож-
ным использование персефина в качестве диа-
гностического и прогностического инструмен-
та оценки состояния головного мозга [5,6]. Од-
нако в мировой литературе отсутствуют данные 
о корреляции концентрации сывороточного 
персефина с тяжестью церебрального повреж-
дения в целом и при течении ГИЭ в частности. 

Цель исследования
Изучение корреляции уровня сывороточного 

персефина с клиническими, инструментальны-
ми и биохимическими признаками поражения 
головного мозга и неблагоприятным исходом у 
новорожденных в критическом состоянии. 

Материалы и методы
Исследование было проведено на базе отде-

ления реанимации и интенсивной терапии но-
ворожденных (ОРИТН) Кузбасской областной 
детской клинической больницы г. Кемерово. 
Критерии включения: в исследование вошли 
44 доношенных новорожденных, находящих-
ся в критическом состоянии и получающих се-
дативную терапию, что делало невозможным 
оценку у них неврологического статуса на мо-
мент поступления. Критерии исключения: па-
циенты, имеющие травматическое или дисме-
таболическое поражение центральной нервной 
системы (ЦНС), пороки развития ЦНС, недо-
ношенные дети, невозможность забора сыво-
ротки. При поступлении и на 7-е сутки жизни 
у пациентов забиралась кровь из центрального 
венозного доступа, центрифугировалась, полу-
ченная сыворотка без добавления стабилизато-
ра замораживалась и хранилась при темпера-
туре -18оС. После набора материала сыворотка 
исследовалась на анализаторе АИФР-01 «Уни-
план» («Пикон», Россия) с использованием ре-
актива Instant ELISA Kit for Persephin (Cloud-
Clone corp., США) по протоколу фирмы-произ-
водителя. Данный этап работы был выполнен 
на базе Научно-исследовательского институ-

та комплексных проблем сердечной сосуди-
стых заболеваний, г. Кемерово. Транспортиров-
ка материала в лабораторию осуществлялась с 
соблюдением температурной цепочки. Кроме 
определения концентрации персефина на 1-е 
и 7-е сутки жизни, оценивалась его динамика, 
определяемая разницей его концентрации меж-
ду 7 и 1 сутками жизни. Положительные зна-
чения характеризуют нарастание концентрации 
персефина к 7-м суткам жизни, отрицательные 
– снижение. Регистрировались критерии интра-
натального гипоксического стресса – бради-
кардия при рождении и оценка по шкале Апгар 
на 1-й и 5-й минутах. Далее в течение 7 дней 
оценивалось течение острой церебральной не-
достаточности путем оценки уровня сознания 
у неседатированных пациентов с использова-
нием шкалы Симпсона-Рейли (ШСР) и уровня 
стволовых рефлексов с использованием Питт- 
сбургской шкалы стволовых рефлексов [7,8]. 
Критерием купирования острой церебральной 
недостаточности (ОЦН) являлась оценка по 
ШСР выше 7 баллов. Также оценивалось те-
чение ОЦН с применением амплитудно-интег- 
рированной электроэнцефалографии (аЭЭГ) с 
момента поступления и до времени восстанов-
ления непрерывного паттерна. Критерием ку-
пирования ОЦН являлось восстановление фо-
нового паттерна до непрерывного [9]. Проводи-
лась нейросонография в возрасте первых трех 
суток и 7 дней жизни с регистрацией картины 
отека мозга. Критерием отека мозга служили 
наличие гиперэхогенной паренхимы («яркий» 
мозг) и компрессия боковых желудочков [10]. 
Также определялся уровень протеина S100B в 
возрасте первых и седьмых суток жизни с ис-
пользованием реактива Instant ELISA Kit for 
S100B (Cloud-Clone corp., США) по протоко-
лу фирмы-производителя. На момент выписки 
проводилась оценка раннего исхода. Оценивал-
ся неврологический исход, критерием небла-
гоприятного неврологического исхода служи-
ло наличие сохраняющейся какой-либо небла-
гоприятной неврологической симптоматики – 
депрессии сознания, бульбарных нарушений, 
симптоматической эпилепсии или задержки 
психомоторного развития. Также оценивался 
нейросонографический исход, критериями гру-
бых атрофических изменений служили наличие 
энцефаломаляции, вентрикулодилятации и рас-
ширения наружных ликворных пространств. 
Кроме того, была проведена оценка длительно-
сти пребывания на искусственной вентиляции 
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легких (ИВЛ), в ОРИТН и госпитализации. Ди-
зайн исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом. У всех пациентов имелись ин-

формированные добровольные согласия. 
Характеристика исследуемых пациентов 

представлена в таблице 1. 

Таблица 1.  

Клиническая харак-
теристика пациен-
тов.

Table 1.  

Clinicopathological 
features of patients.

Таблица 2.  

Корреляция уровня 
персефина 1 и 7 су-
ток жизни и его ди-
намики с уровнем 
сознания по ШСР.

Table 2.  

Correlation of serum 
persephin on the 
1st and 7th day of 
life with the level 
of consciousness 
according to Simpson-
Reilly scale.

Параметры / Parameters 
Показатели / Values 

n (%) or Me ± IQR 

Кесарево сечение / Cesarean section 22 (50%) 

Гестация, недель / Gestation, weeks 39 [37;40] 

Масса при рождении, г / Birth weight, g 3260 [3015;3440] 

Возраст матери, лет / Maternal age, years 27 [23; 31] 

Мужской пол пациентов / Male gender 26 (59%) 

Искусственная вентиляция легких / Mechanical ventilation 44 (100%) 

Гемодинамические нарушения / Haemodynamic disorders 32 (73%) 

Олиго/анурия   

Oligo/anuria 
10 (23%) 

Примечание: здесь и далее – количественные показате-
ли представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха (Me[Q1;Q3]), качественные – в виде абсолютных 
и относительных (в скобках) показателей.

Note: Me – median, IQR – interquartile range.

Примечание: «Персефин-1», «Персефин-7», «Персефин-д» 
− уровень значимости корреляции сывороточной кон-
центрации персефина 1, 7 суток жизни и его динамики, 
соответственно, с уровнем сознания.

Использовался непараметрический стати-
стический анализ [11]. Корреляционный ана-
лиз проводился с применением критерия Спир-
мана, сравнительный анализ − с применением 
критерия Манн-Уитни в программе Statistica 
6.0 (Statsoft, США). Критерием статистической 
значимости служил уровень р менее 0,05. 

Результаты 
Мы не выявили значимых различий концен-

трации персефина между пациентами, перенес-
шими и не перенесшими брадикардию при ро-
ждении, ни забранного в 1-е сутки жизни (44 
[22;201] против 44 [22;201] нг/мл, р=0,721), ни 
забранного на 7-е сутки жизни (377 [44;827] про-
тив 123 [34;486] нг/мл, р=0,222), ни его динамики 
(219 [-1;787] против 21 [-14;206] нг/мл, р=0,240). 

Также не обнаружили корреляции его кон-
центрации с оценкой по Апгар ни на 1-й 
(р=0,568, 0,581, 0,751 для персефина 1, 7 суток 

и его динамики, соответственно), ни на 5-й ми-
нуте жизни ребенка (р=0,978, 0,600, 0,607 для 
персефина 1, 7 суток и его динамики соответ-
ственно). 

Оценка связи с уровнем сознания по ШСР не 
выявила корреляции (р>0,050) концентрации 
персефина 1, 7 суток и его динамики с уровнем 
сознания (таблица 2).

Также не выявили корреляции концентрации 
персефина ни с длительностью депрессии со-
знания, сохраняющейся после отмены седатив-
ной терапии (р=0,213, 0,355, 0,650 для персе-
фина 1, 7 суток и его динамики), ни с време-
нем восстановления непрерывного паттерна по  
аЭЭГ после отмены седации (р=0,149, 0,110, 
0,743 для персефина 1, 7 суток и его динамики). 

Не обнаружили значимой корреляции 
(р>0,050) уровня персефина 1, 7 суток и его ди-
намики с уровнем стволовых рефлексов (таб- 
лица 3).

Параметры / Parameters 
Возраст, дней жизни / Age, days of life 

1 2 3 4 5 6 7 

Персефин-1 / Persephin, 1st day of life 0,767 0,710 0,720 0,401 0,922 0,804 0,879 

Персефин-7 / Persephin, 7th day of life 0,305 0,783 0,816 0,940 0,924 0,542 0,623 

Персефин-д / Persephin, increment 

from the 1st to the 7th day of life 
0,414 0,260 0,174 0,286 0,896 0,454 0,588 
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Также мы не выявили различий уровня пер-
сефина между группами пациентов, имеющих 
клиническую картину генерализованных судо-
рожных приступов и не имеющих их (персе-
фин-1 − 123 [21;343] против 48 [22;246] нг/мл, 
р=0,673, персефин-7 − 378 [43;592] против 154 
[38;699] нг/мл, р=0,432, динамика персефина − 
146 [8;302] против 30 [-53;396] нг/мл, р=0,491)

Не установлено ассоциации концентрации 
персефина с необходимостью введения тио-
пентала, фенобарбитала, вальпроатов. Паци-
енты, получающие тиопентал, имели концен-
трацию персефина 1-х суток жизни 60 [17;245] 
нг/мл против 44 [22;327] нг/мл у пациентов, 
не получающих тиопентал (р=0,775). Уровень 
персефина 7-х суток жизни при этом составил 
376 [45;674] против 234 [34;612] нг/мл соответ-
ственно (р=0,444), для динамики персефина – 
39 [11;365] против 39 [-39;308] нг/мл соответ-
ственно (р=0,364). 

У пациентов, получающих фенобарбитал, 
концентрация персефина 1-х суток жизни со-
ставила 78 [26;359] нг/мл против 41 [17;293] нг/
мл у пациентов, не получавших фенобарбитал 
(р=0,398). Уровень персефина на 7-е сутки жиз-
ни составил 262 [42;1389] против 237 [34;511] 
нг/мл соответственно (р=0,411), для динамики 
персефина – 30 [-14;365] против 40 [3;308] нг/
мл соответственно (р=0,944).

У пациентов, получающих вальпроаты, кон-
центрация персефина 1-х суток жизни соста-
вила 26 [15;44] нг/мл против 60 [22;327] нг/
мл у пациентов, не получавших вальпроаты 
(р=0,366). Уровень персефина на 7-е сутки жиз-
ни составил 263 [45;304] против 237 [41;785] 
нг/мл соответственно (р=0,494), для динамики 
персефина – 30 [-1;219] против 39 [-14;365] нг/
мл соответственно (р=0,641). 

Также мы не выявили различий между па-
циентами, имеющими нейросонографическую 
картину отека мозга и не имеющими ее, ни для 

персефина 1-х суток жизни (52 [26;359] против 
48 [22;326] нг/мл, соответственно, р=0,737), ни 
для персефина 7-х суток жизни (142 [42;392] 
против 349 [34;785] нг/мл соответствен-
но, р=0,558), ни для динамики персефина (17 
[-1;219] против 146 [-14;437] нг/мл соответ-
ственно, р=0,266). 

Отсутствует корреляция уровня персефина с 
уровнем сывороточного протеина s100b. Проте-
ин S100b 1-х суток жизни не коррелировал ни с 
уровнем персефина 1-х суток жизни (р=0,095), 
ни с уровнем персефина 7-х суток (р=0,475), ни 
с показателями динамики персефина (р=0,127). 
Аналогично, мы не выявили корреляции уров-
ня протеина S100b 7-х суток жизни ни с уров-
нем персефина 1-х суток жизни (р=0,988), ни 
с уровнем персефина 7-х суток (р=0,775), ни с 
показателями динамики персефина (р=0,448).

Анализ ассоциации уровня персефина не 
выявил различий ни его концентрации на 1-е 
сутки жизни (136 [26;359] нг/мл в группе не-
благоприятного исхода против 37 [17;326] нг/
мл – благоприятного, р=0,294), ни показате-
лей его динамики (219 [-1;878] нг/мл против 19 
[-15;184], соответственно, р=0,055). При этом 
нами были выявлены значимые различия уров-
ня персефина, составившие 378 [45;1389] нг/
мл в группе неблагоприятного исхода против 
61 [34;375] нг/мл – в группе благоприятного 
(р=0,013). 

Анализ связи с атрофическими изменения-
ми не показал различий уровня персефина меж-
ду пациентами, имеющими тяжелые атрофиче-
ские изменения головного мозга и не имеющи-
ми их (персефин-1 – 43 [15;201] нг/мл против 54 
[22;327] нг/мл соответственно (р=0,822), персе-
фин-7 – 263 [42;1389] нг/мл против 238 [41;612] 
нг/мл, р=1,000, динамика персефина – 30 [-1;289] 
нг/мл против 39 [-14;355] нг/мл, р=0,975). 

Анализ клинического исхода не выявил кор-
реляции длительности ИВЛ ни с уровнем пер-

Таблица 3.  

Корреляция уровня 
персефина 1 и 7 су-
ток жизни и его ди-
намики со стволовы-
ми рефлексами.

Table 3.  

Correlation of serum 
persephin on the 
1st and 7th day of 
life with brainstem 
reflexes.

Примечание: «Персефин-1», «Персефин-7», «Персефин-д» 
− уровень значимости корреляции сывороточной кон-
центрации персефина 1, 7 суток жизни и его динамики, 
соответственно, со стволовыми рефлексами.

Параметры / Parameters 
Возраст, дней жизни / Age, days of life 

1 2 3 4 5 6 7 

Персефин-1 / Persephin, 1st day of life 0,49 0,169 0,133 0,42 0,998 0,827 0,908 

Персефин-7 / Persephin, 7th day of life 0,846 0,449 0,503 0,651 0,78 0,828 0,809 

Персефин-д / Persephin, increment 

from the 1st to the 7th day of life 
0,493 0,682 0,446 0,691 0,445 0,822 0,925 
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сефина 1-х суток (р=0,939), ни с уровнем пер-
сефина 7-х суток жизни (р=0,895), ни с пока-
зателями динамики персефина (р=0,448). Ана-
логично мы не выявили корреляции с уровнем 
персефина длительности пребывания на ИВЛ 
(р=0,759, 0,985, 0,885 для персефина 1-х, 7-х 
суток и его динамики) и длительности госпи-
тализации (р=0,485, 0,541, 0,951 для персефина 
1-х, 7-х суток и его динамики). 

Проведенный ROC-анализ не показал зна-
чимой ассоциации уровня персефина 1-х 
суток жизни с неблагоприятным исходом 
(AUC=0,594, р=0,222) (рисунок 1). Также на-

ми не было выявлено связи динамики уров-
ня персефина с неблагоприятным исходом 
(AUC=0,669, р=0,080) (рисунок 2). При этом 
выявлена ассоциация уровня персефина 7-х су-
ток жизни (AUC=0,718, р=0,031) с точкой отсе-
чения, находящейся на уровне 828 нг/мл с чув-
ствительностью 39% и специфичностью 100% 
(рисунок 3).

Обсуждение
Нейротрофические факторы – семейство по-

липептидов, длиной до 200 аминокислот. Фи-
зиологическая роль нейротрофических факто-

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1. 

xROC-анализ прогно-
стической значимо-
сти персефина 1-х 
суток жизни. 

Figure 1. 

ROC analysis of 
the prognostic 
significance of 
persephin on the 1st 
day of life

Рисунок 2. 

ROC-анализ прогно-
стической значимо-
сти 7-дневной дина-
мики персефина. 

Figure 2. 

ROC analysis of 
the prognostic 
significance of 
persephin increment 
from the 1st to the 7th 
day of life
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Рисунок 3. 

ROC-анализ прогно-
стической значимо-
сти персефина 7-х 
суток жизни

Figure 3. 

ROC analysis of 
the prognostic 
significance of 
persephin on the 7th 
day of life

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ров заключается в стимуляции миграции, диф-
ференцировки, синаптогенеза, восстановления 
после повреждения, а также выживания клеток 
нейрональной ткани [12]. Из них наиболее кли-
нически важными являются функции выжива-
ния и восстановления, которые несут перспек-
тивы клинического применения нейротрофи-
нов при тяжелом повреждении головного мозга 
различной этиологии [13]. Кроме того, име-
ются данные о возможном усилении в присут-
ствии нейротрофических факторов эффектив-
ности терапии стволовыми клетками за счет 
стимуляции их миграции и дифференцировки 
[14,15,16]. Однако диагностическая и прогно-
стическая значимость применения нейротро-
финов остается неясной. Имеются противоре-
чивые данные об их диагностической ценно-
сти при поражении головного мозга в общем 
и в неонатологической практике в частности. 
Так, ряд исследователей не находят корреляции 
уровня нейротрофинов с тяжестью поражения 
головного мозга [17,18]. Другие исследовате-
ли подтверждают прямую корреляцию уровня 
нейротрофинов с тяжестью поражения голов-
ного мозга [5,6,19]. Еще в ряде работ сообщает-
ся об отрицательной корреляции концентрации 
нейротрофинов с тяжестью поражения ЦНС 
[20,21,22]. Также имеется исследование, выя-
вившее как повышение, так и понижение уров-
ня нейротрофинов, зависящее от формы пора-
жения головного мозга новорожденного [23]. 

Персефин относится к подсемейству гли-
альных нейротрофинов (glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF), синтезируемых гли-
альными клетками. Кроме персефина к дан-

ному подсемейству относятся глиальный ней-
ротрофический фактор, нейртурин и артемин. 
Физиологическая роль персефина еще изуча-
ется, известно, что он улучшает дифференци-
ровку дофаминэргических нейронов, мотоней-
ронов, участвует в онкогенезе, а также способ-
ствует ветвлению мочеточечникового зачатка 
[4, 24]. Диагностическая и прогностическая 
роль персефина как нейротрофического факто-
ра при гипоксически-ишемическом поражении 
головного мозга изучена не была. 

Результаты нашего исследования выявили 
слабую корреляцию уровня персефина с при-
знаками перенесенной гипоксии (брадикардия, 
оценка по Апгар), тяжестью церебральной де-
прессии (уровень сознания, стволовых рефлек-
сов, показатели аЭЭГ) и судорожного синдрома 
(клиника судорог, практика применения анти-
конвульсантов), отеком головного мозга, уров-
нем протеина S100B, а также показателями ис-
хода. Исключением стало наличие значимой 
корреляции уровня персефина 7-х суток жизни 
с неблагоприятным неврологическим исходом. 
Однако при отсутствии значимой корреляции 
уровня персефина с прочими критериями це-
ребрального повреждения полученные данные 
расцениваются как сомнительные. Таким об-
разом, данные исследования не подтверждают 
практическую значимость сывороточного пер-
сефина в диагностике церебрального повреж-
дения и прогнозировании неврологического ис-
хода заболевания. 

Причина отсутствия диагностической значи-
мости персефина может быть обусловлена как 
ограничениями всего семейства нейротрофиче-
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ских факторов, так и физиологической ролью 
самого персефина. Важным условием значимо-
го повышения концентрации вещества в крови 
является изменение его выделения из синтези-
рующих клеток и проникновение через гемато-
энцефалический барьер. В условиях пораже-
ния головного мозга темп выделения обуслов-
лен физиологической реакцией источника ве-
щества в ответ на стресс, объемом поражения 
синтезирующих клеток, наличия вещества в 
клеточном депо и рядом других факторов [25]. 
Именно сложная комбинация факторов, обу-
славливающая изменение концентрации персе-
фина в крови в условиях патологического со-
стояния, и может обуславливать отсутствие од-
нонаправленного изменения его концентрации. 
Также, являясь «узкоспециализированым» ней-
ротрофином, персефин в условиях гипоксиче-
ского стресса может не иметь физиологическо-
го смысла повышения темпа секреции [4]. Та-
ким образом, требуются дополнительные дан-
ные об изменении темпа секреции персефина 
глиальными клетками в условиях воздействия 
гипоксии. 

Результаты нашего исследования могут 
иметь важное практическое и научное значе-
ние в дальнейшей работе по оценке эффектив-
ности маркеров поражения головного мозга из 
группы нейротрофических факторов. Ограни-

чением данного исследования послужило от-
сутствие в выборке группы здоровых новоро-
жденных, оценка концентрации персефина у 
которых позволила бы изучить его норматив-
ные показатели, динамику концентрации в пе-
риоде новорожденности и влияние критиче-
ского состояния на концентрацию персефина. 
Необходимы дальнейшие исследования для 
оценки диагностической и прогностической 
значимости персефина при различных формах 
повреждения головного мозга как у детей, так 
и у взрослых.

Заключение
Персефин обладает слабой диагностической 

и прогностической значимостью в оценке тяже-
сти поражения головного мозга у новорожден-
ных в критическом состоянии. Несмотря на 
полученные данные о корреляции его концен-
трации в возрасте 7 суток жизни с неблагопри-
ятным исходом, роль персефина в прогнозиро-
вании неблагоприятного исхода сомнительна 
ввиду отсутствия значимой корреляции с кли-
нико-параклиническими признаками тяжело-
го поражения головного мозга. Требуются до-
полнительные исследования для изучения ди-
намики его концентрации в периоде новорож- 
денности как у здоровых пациентов, так и у па-
циентов с поражением головного мозга.
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
КСЕНОПЕРИКАРДИАЛЬНЫХ БИОПРОТЕЗОВ КЛАПАНОВ 
СЕРДЦА С ИНФЕКЦИОННЫМ ЭНДОКАРДИТОМ
МУХАМАДИЯРОВ Р.А.1*, МИЛЬТО И.В.2, КУТИХИН А.Г.1

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

Резюме
Цель. Описание морфологического строе-

ния створок ксеноперикардиальных биопроте-
зов (БП) клапанов сердца, извлеченных из ми-
тральной позиции при замене протеза по при-
чине эндокардита.

Материалы и методы. Исследовано 7 эпокси-
обработанных ксеноперикардиальных БП модели 
«ЮниЛайн» (ЗАО «Неокор», г. Кемерово), извле-
ченных из митральной позиции при повторных 
хирургических вмешательствах в связи с разви-
тием позднего протезного эндокардита. Образцы 
фиксировали в забуференном параформальдеги-
де с постфиксацией в тетраоксиде осмия. После 
обезвоживания в спиртах возрастающей концен-
трации и ацетоне образцы заключали в эпоксид-
ную смолу. После полимеризации смолы образ-
цы шлифовали, а затем полировали до нужной 
глубины образца. Для повышения электронного 
контраста образцы обрабатывали спиртовым рас-
твором уранилацетата в процессе обезвоживания 
и цитратом свинца по Рейнольдсу после полиров-
ки эпоксидных блоков. Образцы визуализирова-
ли посредством сканирующей электронной ми-
кроскопии в обратно-рассеянных электронах при 
ускоряющем напряжении 15 кВ. 

Результаты. В изученных образцах створок 
БП отмечали деградацию и дезинтеграцию вне-
клеточного матрикса, что проявлялось в раз-
рыхлении, фрагментации и снижении электрон-
ной плотности коллагеновых и эластиновых во-
локон. В структуре створок наблюдали появление 
клеток реципиента, среди которых идентифици-
ровали макрофаги, гигантские клетки инородных 

тел, нейтрофилы, эндотелиальные клетки и глад-
кие миоциты. Наибольшее количество клеток на-
ходилось на поверхностях створок. Несмотря на 
сходство клеточного состава, локализация клеток 
на желудочковой и предсердной поверхностях 
была различной. В центральной части створок 
отмечали присутствие единичных клеток, преи-
мущественно макрофагов. 

Заключение. Развитие протезного эндокар-
дита сопровождается миграцией клеток реци-
пиента в структуру БП. Заселение клетками яв-
ляется следствием развития структурных на-
рушений поверхностей створок и приводит к 
дезинтеграции внеклеточного матрикса в цен-
тральной части створок. 

Ключевые слова: макрофаги, воспаление, 
биопротезы клапанов сердца, протезный эндо-
кардит, сканирующая электронная микроско-
пия, внеклеточный матрикс.

Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и 

потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования
Работа выполнена при поддержке комплекс-

ной программы фундаментальных научных ис-
следований СО РАН в рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ № 0546-2019-0002 «Патоге-
нетическое обоснование разработки импланта-
тов для сердечно-сосудистой хирургии на осно-
ве биосовместимых материалов, с реализацией 
пациент-ориентированного подхода с использо-
ванием математического моделирования, ткане-
вой инженерии и геномных предикторов».

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-3-25-34

Для цитирования: 
Мухамадияров Р.А., Мильто И.В., Кутихин А.Г. Морфологическое исследование ксеноперикардиальных биопротезов клапанов 
сердца с инфекционным эндокардитом. Фундаментальная и клиническая медицина. 2021;6(3): 25-34. https://doi.org/10.23946/2500-
0764-2021-6-3-25-34

*Корреспонденцию адресовать:
Мухамадияров Ринат Авхадиевич, 650002, Россия, г. Кемерово, б-р Сосновый, д. 6, E-mail: rem57@rambler.ru
© Мухмадияров Р.А. и др.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

26

VOL. 6, № 3, 2021® ORIGINAL RESEARCH

 ORIGINAL RESEARCH

ULTRASTRUCTURAL PATHOLOGY OF BIOPROSTHETIC 
HEART VALVES WITH INFECTIOUS ENDOCARDITIS
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Abstract
Aim. To study the ultrastructure of mitral 

bioprosthetic heart valves (BHVs) which failed 
due to infective endocarditis.

Materials and Methods. Here we examined 
7 ethylene glycol diglycidyl ether-treated 
xenopericardial BHVs excised during repeated 
BHV replacement because of prosthetic 
endocarditis. After being fixed in formalin and 
postfixed in osmium tetroxide, BHVs were 
dehydrated and stained in uranyl acetate with the 
subsequent embedding into epoxy resin, grinding, 
polishing, and lead citrate counterstaining. Upon 
the sputter coating with carbon, we visualised the 
BHV microanatomy by means of backscattered 
scanning electron microscopy at 15 kV voltage. 

Results. The extracellular matrix underwent 
degradation and disintegration resulting in 
loosening, fragmentation, and reduction in the 
electron density of collagen and elastin fibers. We 
observed a number of recipient cells (macrophages, 
multinucleated giant cells, neutrophils, endothelial 
cells and smooth muscle cells) within the BHVs. 
The highest number of cells was localized on the 

valve surfaces. The localization of the recipient 
cells on the ventricular and atrial surfaces was 
different. The central part of the valves was 
abundantly populated by macrophages.

Conclusion. Prosthetic endocarditis is 
accompanied by the migration of recipient cells 
into the BHV structure, which is the consequence 
of surface and extracellular matrix disintegration.

Keywords: macrophages, inflammation, 
bioprosthetic heart valves, infective endocarditis, 
scanning electron microscopy, extracellular matrix.
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Введение
Несмотря на высокие гемодинамические 

свойства и низкую тромбогенность по сравне-
нию с механическими протезами, биологиче-
ские протезы клапанов сердца (БП) имеют су-
щественный недостаток – ограниченный срок 
службы из-за развития структурных дисфунк-
ций. В общей сложности 20% имплантирован-
ных БП демонстрируют признаки дисфункции 

в течение 10 лет, а 30% – в течение 15 лет по-
сле имплантации [1] . У новых поколений пери-
кардиальных протезов долговечность клапанов 
выше, и структурные дисфункции наблюдают-
ся у 10% клапанов через 10 лет, 20% – через 15 
лет и 40% – через 20 лет [2, 3]. Доля ПЭ от всех 
случаев инфекционного эндокардита в различ-
ных клинико-эпидемиологических исследова-
ниях варьирует от 1% до 10%, но при этом дан-
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ная патология демонстрирует высокий уровень 
осложнений и смертности [4, 5, 6]. 

БП изготавливаются из химически обрабо-
танной ксеноткани, полимеров и медицинских 
сплавов. Такая сложная структура предполагает 
наличие иммунной реакции организма реципи-
ента на внедрение чужеродного материала. Од-
нако в настоящее время клинический опыт ра-
боты с БП намного превышает фундаменталь-
ные знания об особенностях взаимодействия 
между структурными элементами БП и тканя-
ми реципиента. Литература содержит доволь-
но мало сведений о гистологических особенно-
стях развития структурных нарушений створок 
при ПЭ; также отсутствуют патологоанатоми-
ческие критерии выраженности ПЭ [7, 8]. 

ПЭ чаще всего связан с образованием в 
структуре протеза вегетаций, образованных 
стафило-, стрепто- и энтерококками, микоплаз-
мами или грибами [6, 7, 9]. Клинико-патоло-
гические особенности ПЭ различаются в за-
висимости от возбудителя, что требует совер-
шенствования его диагностики, в алгоритме 
которой важную роль играет гистологическое 
исследование [8]. 

В настоящей работе предпринимается по-
пытка установить механизмы и оценить дина-
мику развития ПЭ за счет использования но-
вого и оригинального метода исследования – 
сканирующей электронной микроскопии в об-
ратно-рассеянных электронах в модификации 
авторов статьи. Метод позволяет получить ка-
чественное изображение структуры различных 
клеточных популяций и структур внеклеточно-
го матрикса, имеющее визуальное сходство с 
получаемым при просвечивающей электронной 
микроскопии. Кроме того, данный метод позво-
ляет исследовать всю площадь створок БП в 
широком диапазоне увеличений (от 35 до 7500). 

Цель исследования
Описание морфологического строения ство-

рок ксеноперикардиальных протезов клапанов 
сердца, извлеченных из митральной позиции 
при замене клапана по причине развития ПЭ.

Материалы и методы
Исследовано 7 эпоксиобработанных ксе-

ноперикардиальных БП модели «ЮниЛайн» 
(ЗАО «Неокор», г. Кемерово), извлеченных из 
митральной позиции при повторных хирур-
гических вмешательствах в связи с развитием 
позднего ПЭ. Когорту реоперированных паци-

ентов составили 4 женщины и 3 мужчин. Сред-
ний возраст пациентов на момент выполнения 
повторных операций соответствовал 52,4 ± 8,3 
годам при средней продолжительности функ-
ционирования БП 7,6 ± 3,3 года. 

Критериями диагноза ПЭ были клинические 
проявления инфекционно-токсического син-
дрома до хирургических вмешательств, а также 
выявление микробных вегетаций при предопе-
рационной эхокардиографии клапанов сердца. 
Результаты гемокультур в большинстве случа-
ев были отрицательными, что являлось след-
ствием предшествующего использования анти-
микробных препаратов широкого спектра дей-
ствия. 

В исследования были включены только БП, 
удаленные из митральной позиции. Предвари-
тельно выполняли рутинную макроскопиче-
скую оценку всех эксплантированных клапанов 
на содержание соединений кальция. При об-
наружении крупных минеральных отложений, 
вызывающих деструкцию соединительноткан-
ных структур и значительно нарушающих по-
слойное строение створок, образцы исключа-
лись из последующего анализа. Единичные 
мелкокристаллические включения не являлись 
препятствием для проведения исследования. 

После извлечения фрагменты БП помещали 
в забуференный (рН 7,4) 10% водный раствор 
формалина (B06-003, БиоВитрум). После су-
точной фиксации (2 смены раствора формали-
на по 12 часов каждая) фрагменты БП постфик-
сировали 1% тетраоксидом осмия (OsO4, 19110, 
Electron Microscopy Sciences) в 0,1M фосфат-
ном буфере в течение 12 часов, затем окрашива-
ли 2% тетраоксидом осмия в течение 48 часов. 
Далее образцы обезвоживали в серии спиртов 
возрастающей концентрации, окрашивали 2% 
уранилацетатом (22400-2, Electron Microscopy 
Sciences) в 95% этаноле (10 часов), обезвожива-
ли 99,7% изопропанолом (06-002, БиоВитрум) 
в течение 5 часов и ацетоном (150495, ЛенРеак-
тив) в течение 1 часа, пропитывали смесью аце-
тона с эпоксидной смолой Epon (Epon (14120, 
Electron Microscopy Sciences)) в соотношении 
1:1 (10 часов), после чего переносили в све-
жую порцию эпоксидной смолы (на 24 часа) и 
далее проводили ее полимеризацию в емкостях 
FixiForm (Struers, США) в свежей порции смо-
лы при 60°С. После этого образцы в эпоксид-
ных блоках подвергали шлифовке и полировке 
на установке TegraPol-11 (Struers, США). Шли-
фы контрастировали цитратом свинца (17810, 
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Electron Microscopy Sciences) в течение 7 минут 
путем нанесения раствора на поверхность шли-
фованного образца с последующей его отмыв-
кой бидистиллированной водой. Далее прово-
дили напыление на полированную поверхность 
эпоксидных блоков углерода (толщина покры-
тия 10-15 нм) с помощью вакуумного напыли-
тельного поста (EM ACE200, Leica). Образцы 
просматривали в сканирующем электронном 
микроскопе Hitachi-S-3400N (Hitachi, Япония) 
в режиме BSECOMP при ускоряющем напря-
жении 15 кВ. 

На цифровых микрофотографиях иденти-
фицировали различные клеточные популяции, 
определяли их локализацию и взаимодействие 
между собой и с другими элементами ткани.

Результаты
На основании морфологических особенностей 

можно выделить три типа структурной организа-
ции створок БП митрального клапана при ПЭ. 

При первом типе (рисунок 1А) структура ство-
рок БП морфологически сходна с таковой у натив-
ного клапана: центральная часть створок пред-
ставлена параллельно ориентированными коллаге-
новыми волокнами, в обоих поверхностных слоях 
присутствует незначительное нарушение плотно-
сти расположения коллагеновых волокон. В меж-

клеточном матриксе, примыкающем к предсерд-
ной поверхности створок, разрыхление коллаге-
новых волокон было более выраженным и сопро-
вождалось образованием свободных пространств. 
Кроме того, на предсердной поверхности присут-
ствовали отложения фибрина. При втором ти-
пе строения (рисунок 1Б) наблюдали утолщение 
створок, которое происходило за счет расшире-
ния центральной части створок БП. В поверхност-
ных слоях створок БП, расположенных выше и ни-
же утолщения, наблюдали нарушение расположе-
ния коллагеновых волокон. Третий тип строения 
створок БП при ПЭ (рисунок 1В) сходен с первым 
типом, однако коллагеновые волокна утрачивали 
тангенциальное расположение относительно по-
верхности створок и формировали глобулярные 
структуры с хаотичным расположением волокон.

Желудочковая поверхность в различных участ-
ках створок БП была представлена либо эндоте-
лием, либо содержащим клетки слоем фибрина, 
свидетельствующем о наличии пристеночного 
тромба (рисунок 2). Эндотелиоциты не всегда 
имели контакт с подлежащими структурами БП 
клапана, часто между ними находились макрофа-
ги (рисунок 2 А, Б). Отложения фибрина имели 
неровный свободный край и содержали макрофа-
ги и нейтрофилы, при этом максимальное коли-
чество клеток присутствовало на границе между 

Рисунок 1. 

Створка ксенопе-
рикардиального 
биопротеза клапа-
на сердца при про-
тезном эндокарди-
те. А – относительно 
сохранная створка с 
плотной централь-
ной частью (I тип, ув. 
x70), Б – створка с во-
локнистыми глобула-
ми в её центральной 
части (II тип, ув. x47), 
В – створка с утол-
щенной централь-
ной частью (III тип, 
ув. x45).

Figure 1. 

Types of BHV leaflet 
alterations in the 
patient with infective 
endocarditis. A – 
relatively intact 
valve with the dense 
central part (type I, 
x70 magnification), B 
– leaflet with fibrous 
globules in the central 
part (type II, x47 
magnification), C – 
leaflet with the thick 
central part (type III, 
x45 magnification).
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фибриновым слоем и внеклеточным матриксом 
створок (рисунок 2В, Г). Эти клетки представле-
ны макрофагами, нейтрофилами, эритроцитами 
(рисунок 2В, Г).

Коллагеновые волокна внеклеточного матрик-
са под фибриновым слоем имели сниженную 
электронную плотность и разрыхленную струк-
туру, свидетельствующую об их частичной де-
зинтеграции, вероятно, вследствие выделяемых 
иммунокомпетентными клетками протеаз (рису-
нок 3А, Б).

Клетки в желудочковой поверхности, находя-
щиеся в участке под слоем эндотелия, образо-
вывали слои, расположенные параллельно желу-
дочковой поверхности створки БП (рисунок 4). 

Вероятно, такая слоистость обусловлена лате-
ральной миграцией клеток. Параллельно эндоте-
лизированной желудочковой поверхности ство-
рок БП наблюдали наличие щелевидных поло-
стей, которые содержали гладкие миоциты (рису-
нок 4А, Б). Непосредственный контакт гладких 
миоцитов с материалом внеклеточного матрикса 
обычно отсутствовал, между ними наблюдали на-
личие микроскопических полостей (рисунок 4А, 
Б). Области внеклеточного матрикса на границе с 
полостями, содержащими гладкие миоциты, име-
ли повышенную электронную плотность (рису-
нок 4А, Б). Микроокружение гладких миоцитов 
содержало значительное количество макрофагов 
и нейтрофилов (рисунок 4В).

Рисунок 2. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокардите 
(желудочковая поверх-
ность). А – обзорный сни-
мок эндотелизированной 
поверхности (ув. x750), Б – 
прицельный снимок эндо-
телиоцита с подлежащими 
макрофагами (ув. x3000), В 
– деструкция поверхност-
ного слоя створки, отло-
жения фибрина (ув. x100), 
Г – инфильтрация створки 
нейтрофилами, макрофа-
гами и пенистыми клетка-
ми (ув. x2500). 
Figure 2. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, ventricular 
surface. A – endothelialized 
BHV surface (x750 
magnification), B – 
endothelial cell with 
macrophages beneath 
(x3000 magnification), C – 
leaflet surface destruction 
(x100 magnification), D – 
immune cell infiltration 
(macrophages, neutrophils, 
and foam cells, x2500 
magnification).

Рисунок 3. 

Створка ксеноперикар-
диального биопротеза 
клапана сердца при про-
тезном эндокардите (пред-
сердная поверхность): 
граница между межклеточ-
ным матриксом створки 
и отложениями фибрина. 
Деструкция коллагено-
вых волокон и инфильтра-
ция створки лейкоцита-
ми. А – начальная стадия 
разрушения, относительно 
интактные, но деформи-
рованные и истонченные 
коллагеновые волокна (ув. 
x750), Б – дезинтегриро-
ванные коллагеновые во-
локна (ув. x1500).

Figure 3. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, atrial surface: 
border between the 
extracellular matrix and 
fibrin deposits. Collagen 
destruction and leukocyte 
infiltration. A – initiation 
of the destruction (x750 
magnification), B – 
degradation of the collagen 
fibers (x1500 magnification).
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На предсердной поверхности БП клапана на-
блюдали наличие гладкого фибринового (фи-
бриноподобного) слоя умеренной электронной 
плотности, покрытого на отдельных участках 
эндотелием (рисунок 5). Контакт между слоем 
фибрина и внеклеточным матриксом створки БП 
обычно отсутствовал, а в пространстве между 
ними находились макрофаги, реже нейтрофилы 
и эритроциты (рисунок 5А, Б). В некоторых об-
разцах БП клапанов отмечали наличие складок, 
направленных в толщу створки (рисунок 5В). 
На границе поверхностного слоя внеклеточного 
матрикса отмечали наличие большого количе-
ства макрофагов, формирующих сплошной слой 
(рисунок 5Г). Некоторые макрофаги из этого 
слоя мигрировали во внутренние слои внекле-
точного матрикса створки (рисунок 5Г).

Центральная часть внеклеточного матрикса 
створок БП клапана была представлена волок-
нистыми структурами, образованными коллаге-
новыми и эластическими волокнами, имеющи-
ми различную степень сохранности (рисунок 
6). Центральная часть внеклеточного матрикса 
створок БП обычно была интактна, тогда как со 
стороны обеих поверхностей створок во внекле-
точном матриксе наблюдали нарушение струк-
туры. Следует отметить, что даже при относи-
тельной сохранности внеклеточного матрикса 

створок БП отмечали различия в электронной 
плотности коллагеновых волокон: темные участ-
ки перемежались более светлыми (рисунок 6А). 
Иногда в центральной части створок встреча-
лись участки, имеющие поперечные разрывы, 
проходящие через слой волокон с двух сторон, 
тем самым изолируя небольшой промежуток от 
общей структуры матрикса (рисунок 6Б). Вну-
три него отмечали нарушение ориентации кол-
лагеновых волокон, которая из параллельной 
становились хаотичной (рисунок 6Б). На обе-
их поверхностях створок наблюдали миграцию 
макрофагов в центральную часть БП (рисунок 
6В). Кроме того, макрофаги мигрировали вдоль 
коллагеновых волокон внеклеточного матрикса 
(рисунок 6В). Помимо макрофагов, в деструк-
ции внеклеточного матрикса принимали участие 
пенистые клетки и клетки инородных тел (рису-
нок 6В, Г).

Обсуждение
Несмотря на внимание к исследованию разви-

тия, течения и исходам ПЭ, в научной литерату-
ре нет детального морфологического описания 
этой нозологии в динамике. Изученные образцы 
створок БП митральных клапанов были эксплан-
тированы у пациентов с выраженной клиниче-
ской и гемодинамической картиной ПЭ, которые 

Рисунок 4. 

Участок створки ксе-
ноперикардиального 
биопротеза клапана 
сердца при протез-
ном эндокардите, по-
крытый эндотелием 
(желудочковая по-
верхность). А – глад-
кие миоциты в окру-
жении нейтрофилов 
и макрофагов (ув. 
x1000), Б – прицель-
ный снимок гладкого 
миоцита (ув. x2000), 
В – прицельный сни-
мок нейтрофилов 
и макрофагов (ув. 
x1500).

Figure 4. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, 
ventricular surface. 
A – smooth muscle 
cell surrounded by 
neutrophils and 
macrophages (x1000 
magnification), B – 
smooth muscle cell 
(x2000 magnification), 
C – neutrophils and 
macrophages (x1500 
magnification).
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Рисунок 5. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокардите 
(предсердная поверх-
ность). А – деструкция 
коллагеновых волокон 
в поверхностном слое 
створки (ув. x750), Б – 
инфильтрация створки 
нейтрофилами, макро-
фагами и клетками ино-
родных тел (ув. x2500), В 
– складки, выстланные 
эндотелием, которые 
следуют в толщу створ-
ки (ув. x500), Г – сплош-
ной слой макрофагов на 
границе внеклеточного 
матрикса (ув. x750).

Figure 5. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, atrial 
surface. A – collagen 
destruction (x750 
magnification), 
B – immune cell 
infiltration (neutrophils, 
macrophages, and 
multinucleated 
giant cells. x2500 
magnification), C – folded 
endothelial layer (x500 
magnification), D – 
macrophage layer (x750 
magnification).

Рисунок 6. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокарди-
те (центральная часть). 
А (ув. x350), Б (ув. x150) 
– деструкция волокон 
внеклеточного матрик-
са, В – клетки инород-
ных тел (ув. x1500), Г – 
инфильтрация створки 

Figure 6. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, central part. 
A (x350 magnification), 
B (x150 magnification) 
– extracellular matrix 
destruction, C – 
multinucleated giant cells 
(x1500 magnification), 
D – immune cell 
infiltration and collagen 
fragmentation (x2500 
magnification).
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прошли курс антибиотикотерапии. Вероятно, по 
этой причине в диапазоне использованных увели-
чений (42-7500) присутствие колоний микроорга-
низмов в пораженных ПЭ БП не наблюдалось. 

Согласно представленным данным, наруше-
ние структуры внеклеточного матрикса БП в наи-
большей мере проявлялось в поверхностных сло-
ях створок БП. Ограничения, связанные со сро-
ком удаления БП, не позволяют определить, какая 
из поверхностей створок начинает разрушаться 
первой. Вместе с тем структура этих поверхно-
стей была различной. 

На желудочковой поверхности наблюдали на-
личие либо эндотелиального слоя, либо неровного 
слоя фибрина, содержащего иммунокомпетентные 
клетки. Именно области, покрытые фибрином, 
служили в качестве места проникновения клеток 
вглубь внеклеточного матрикса створок. За пери-
од миграции через фибриновый слой до места кон-
такта с коллагеновыми волокнами внеклеточного 
матрикса БП моноциты дифференцируются в ма-
крофаги и далее активно участвуют в деструкции 
волокон внеклеточного матрикса. 

Предсердная поверхность БП покрыта тонким 
слоем уплотнённого фибрина, иногда покрыто-
го эндотелием. Под слоем фибрина обычно при-
сутствовало пространство, за которым следовал 
слой, состоящий из нескольких рядов макрофа-
гов. Если на желудочковой поверхности макрофа-
ги локализовались в виде отдельных очагов, то на 
предсердной поверхности слой макрофагов был 
сплошным. Это противоречит данным некоторых 
авторов, показавших присутствие иммунокомпе-
тентных клеток главным образом в слое фибри-
на, и может объясняться различными стадиями 
деструкции створок и конструкционными осо-
бенностями изучаемых БП [7, 10]. Фибриновый 
слой на предсердной поверхности створок БП, 
вероятно, обладал высокой проницаемостью и не 
препятствовал проникновению через него моно-
цитов, лимфоцитов, эритроцитов, нейтрофилов и 
других гранулоцитов вглубь створок. 

Несмотря на визуальную сохранность вну-
тренних слоев внеклеточного матрикса створок 
БП, при исследовании на больших увеличени-
ях также отмечали наличие деструктивных про-
цессов, которые проявлялись в виде светлых бес-
структурных участков между темными коллаге-
новыми волокнами, появлением клеток между 
пучками коллагеновых волокон и наличием гра-
нулярных структур. Особенно выраженно де-
струкция внеклеточного матрикса протекала в 
присутствии гигантских клеток инородных тел. 

В целом во всех изученных образцах наблюда-
ли явно выраженные деструктивные изменения 
створок БП, приводившие к гемодинамически 
значимым нарушениям работы сердца. На стадии 
эксплантации клапанов бактериальных колоний в 
створках обнаружено не было, однако деструкция 
внеклеточного матрикса была очень активной. 

В норме внеклеточный матрикс БП, подверг-
шийся химической обработке в процессе произ-
водства, обладает низкой иммуногенностью и по-
вышенной резистентностью к воздействию ма-
крофагов. Вероятно, в случаях инфицирования 
створок гранулоциты крови, взаимодействуя с 
бактериями, высвобождают свободные радика-
лы, активируя воспалительный процесс, и секре-
тируют провоспалительные цитокины, привле-
кая моноциты. Поврежденный участок створок 
БП дополнительно изолируется слоем фибрина, 
облегчающего прикрепление клеток реципиента, 
но и защищающего бактерии от гранулоцитов [7].

В настоящее время в литературе обсуждается 
вопрос о гистологических маркерах протекания 
ПЭ. Есть мнение, что на наличие бактериальной 
инфекции в БП указывает присутствие в створ-
ках маркеров острого воспаления – нейтрофилов 
и других гранулоцитов. С этой же точки зрения 
присутствие большого количества макрофагов и 
гигантских многоядерных клеток инородных тел, 
являющихся маркерами хронического воспале-
ния, указывает на процессы деструкции без ин-
фекции. С нашей точки зрения, у больных, про-
шедших курс интенсивной антибиотикотерапии, 
обе гистологические картины могут быть различ-
ными стадиями одного и того же процесса.

Согласно данным ряда авторов, для развития 
ПЭ требуется наличие двух основных событий: 
повреждение структуры клапана и бактериальная 
инокуляция [11, 12]. Если в результате воздей-
ствия бактерий повреждение поверхностных сло-
ев внеклеточного матрикса створок БП будет зна-
чительным, возрастает вероятность миграции ма-
крофагов в толщу створок и деструкции матрик-
са БП секретируемыми металлопротеазами. Так 
как в створках БП отсутствуют процессы регене-
рации, эти повреждения являются необратимыми 
и могут служить местами привлечения грануло-
цитов и моноцитов, образуя очаги хронического 
воспаления. Результатом этих процессов являет-
ся деструкция створок БП после гибели бакте-
рий. Макрофаги мигрируют вдоль и поперек кол-
лагеновых волокон. Клетки инородных тел зна-
чительно ускоряют процессы деструкции вне-
клеточного матрикса створок БП, однако среди 
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иммунокомпетентных клеток преобладающими 
являются макрофаги. Интересно, что, по данным 
литературы, в эксплантированных вследствие ПЭ 
БП количество макрофагов в 2–3 раза выше, чем 
при эндокардите нативных клапанов [13, 14]. 

В целом структурное повреждение поверхно-
сти створок БП может рассматриваться как один 
из важнейших стартовых механизмов развития 
протезных дисфункций независимо от причин 
его появления. Например, повреждение створок 
клапанов острым инструментом в процессе про-
изводства БП через два года приводило к разви-
тию в этих местах процессов хронического вос-
паления и клеточной инфильтрации [15]. 

Возможная защитная роль эндотелиоцитов на 
поверхности створок в настоящее время оста-
ется под вопросом. Можно ожидать, что полно-
ценный эндотелий будет изолировать неклеточ-
ный матрикс створок от бактериальной и клеточ-
ной инфильтрации, снижать тромбо- и иммуно-
генность. Представленные результаты и данные 
других авторов демонстрируют наличие эндо-
телия на желудочковой и, в меньшей степени, 
предсердной поверхностях створок. Иммуноги-
стохимическими методами показано, что в этом 
случае эндотелий представлен преимуществен-
но зрелыми CD31-положительными клетками 
[11, 14], в то время как CD34-положительные 

эндотелиальные прогениторные клетки встреча-
лись очень редко [11].

Приведенные результаты, указывающие на 
важное значение повреждений поверхности 
створок в развитии дальнейшей деградации 
створок БП, подтверждают необходимость со-
вершенствования методов ранней диагностики 
ПЭ. Именно этой проблеме в настоящее время 
уделяется особое внимание [8, 9, 12].

Заключение
Продолжающийся процесс деструкции БП 

клапанов даже при отсутствии возбудителя ука-
зывает на необходимость использования методов 
ранней диагностики и лечения ПЭ. В случае уже 
начавшейся деструкции створок БП даже адек-
ватно выполненная антибиотикотерапия может 
оказаться неэффективной. Уже имеющихся по-
вреждений матрикса створок БП может оказать-
ся достаточно для дальнейшего разрушения БП 
при участии макрофагов и других иммунокомпе-
тентных клеток реципиента. К мерам профилак-
тики и замедления скорости развития ПЭ можно 
отнести не только совершенствование диагности-
ки и медикаментозной терапии, но и создание но-
вых поколений БП с повышенной устойчивостью 
поверхностных слоев створок БП к колонизации 
бактериями и воздействию макрофагов.
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ИММУНОГЛОБУЛИНЫ КЛАССОВ M, A, G 
И КОМПОНЕНТЫ КОМПЛЕМЕНТА В КАЧЕСТВЕ 
МАРКЕРОВ РАЗВИТИЯ ПОЛИОРГАННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ В РАННЕМ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА
ПОНАСЕНКО А.В. *, ХУТОРНАЯ М.В., ЦЕПОКИНА А.В., КУДРЯВЦЕВА Ю.А

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия
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Резюме
Цель. Установить особенность динамики 

компонентов системного иммунитета при по-
лиорганной недостаточности в раннем послео-
перационном периоде протезирования у паци-
ентов с инфекционным эндокардитом.

Материалы и методы. Обследовано 110 
пациентов с инфекционным эндокардитом по-
дострого течения (80 случаев поражения на-
тивных тканей и 30 случаев деструкции био-
логического протеза клапана сердца). Концен-
трацию биологических маркеров в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментно-
го анализа: наборами для in vitro количествен-
ного определения циркулирующих иммунных 
комплексов С3d и C1q, содержащих IgG, ме-
тодом иммуноферментного анализа коммер-
ческими наборами производителей - CIC–C3d 
(IBL, Нидерланды) и CIC-C1q (BUHLMANN, 
Швеция). Количественное определение С5а 
компонента комплемента проводили с исполь-
зованием набора «HUMAN C5a EISA TEST 
KIT» (Hycult Biotech, Нидерланды) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Уровень 
С-реактивного белка (CRP) определяли набо-
ром «hsCRP ELISA» (Biomerica, США). Кон-
центрации общих циркулирующих иммуногло-
булинов классов A, M и G проводили с исполь-
зованием наборов «IgA общий-ИФА-БЕСТ», 

«IgM общий-ИФА-БЕСТ» и «IgG общий-И-
ФА-БЕСТ» (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», Россия) со-
ответственно.

Результаты. Установлено, что пациенты 
старше 50 лет имеют системное воспаление 
в послеоперационном периоде протезирова-
ния клапанов сердца в 2 раза чаще по сравне-
нию с более молодыми пациентами и в 3 раза 
чаще − полиорганную недостаточность как ос-
ложнение хирургического лечения клапанного 
порока. Выявлены особенности напряженно-
сти иммунного ответа у лиц пожилого возрас-
та, ассоциированные с рисками развития поли-
органной недостаточности в раннем послеопе-
рационном периоде протезирования клапанов 
сердца: повышение концентраций компонен-
та С3d и компонента С5а и низкое содержание 
IgМ и IgG. Концентрация IgМ ниже 9,50 мг/мл, 
IgG ниже 2,00 мг/мл увеличивает риск развития 
полиорганной недостаточности в три раза (3,07 
(1,96-4,04), р=0,001).

Заключение. Данные исследования могут 
быть использованы для составления прогнозов 
при оценке риска развития осложнений у дан-
ной категории пациентов.

Ключевые слова: инфекционный эндокар-
дит, кардиохирургия, полиорганная недоста-
точность, иммуноглобулины, компоненты ком-
племента, оценка риска.
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IgM, IgA, IgG, AND COMPLEMENT COMPONENTS AS 
PRE-OPERATIVE MARKERS FOR THE DEVELOPMENT OF 
MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION SYNDROME IN PA-
TIENTS WITH INFECTIVE ENDOCARDITISIN EARLY POST-
OPERATIVE PERIOD
 

ANASTASIA V. PONASENKO**, MARIA V. KHUTORNAYA, ANNA V. TSEPOKINA, YULIYA A. KUDRYAVTSEVA 

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

ORIGINAL RESEARCH

Abstract
Aim. Here, we studied whether the immunore-

activity in pre-operative period defines early post-
operative complications in patients with infective 
endocarditis (IE). 

Materials and Methods. We consecutively en-
rolled 110 patients with subacute IE (80 with na-
tive-valve IE and 30 with prosthetic valve IE) who 
underwent a heart valve replacement, then mea-
suring the levels of IgM, IgA, IgG, and comple-
ment components in their serum and evaluating 
their correlation with an adverse early postopera-
tive outcome.

Results. Compared with patients< 50 years of 
age, those ≥ 50 years of age had 2-foldand 3-fold-
higher prevalence of systemic inflammatory re-
sponse syndrome and multiple organ dysfunction 
syndrome in the early postoperative period. Nota-
bly, these numbers correlated with increased С3d 
and С5а along with reduced Ig М and IgG. IgМ be-
low 9.5 mg/mL and IgG below 2.0mg/mL indicat-
ed a 3-foldhigher risk of multiple organ dysfunc-

tion syndrome (OR = 3.07, 95% CI = 1.96-4.04, 
р=0,001).

Conclusion. Serum IgM, IgG, and comple-
ments factors C3d and C5a may be used as prog-
nostic markers of multiple organ dysfunction syn-
drome in the early postoperative period.

Keywords: infective endocarditis, cardiac sur-
gery, multiple organ dysfunction syndrome, immuno-
globulins, complement components, risk assessment.
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Введение
Проблема инфекционного эндокардита (ИЭ) 

актуальна во многих странах мира. Согласно 
данным многочисленных зарубежных и рос-
сийских исследований, заболеваемость ИЭ в 
год составляет 3–10 случаев на 100 тыс. человек 
[1,2]. Одновременно, несмотря на развитие ме-
тодов диагностики и лечения, летальность при 
ИЭ остается высокой и составляет более 20%. В 
структуре смертности при ИЭ в настоящее вре-
мя важную роль играют осложнения после хи-
рургической коррекции пороков клапанов, воз-
никшие в результате микробной колонизации 
клапанных структур сердца. Синдром полиор-
ганной недостаточности (ПОН) − сочетание не-
достаточности функций различных органов и 
систем диагностируется после операций в усло-
виях ИК у пациентов в отделениях интенсивной 
терапии (ОРИТ). ПОН является основной при-
чиной летальных исходов в клинической прак-
тике интенсивной терапии [3], которая составля-
ет более чем 50% всех случаев и пока не имеет 
тенденции к снижению [4]. Точные патофизио-
логические пути развития ПОН к настоящему 
моменту не известны, но многие данные указы-
вают на то, что во время проведения хирурги-
ческого вмешательства и экстракорпорального 
кровообращения инициируется цепь событий, 
сопровождающаяся активацией одновременно 
нескольких эндогенных метаболических путей 
и развитием системного воспалительного отве-
та (СВО). Дискоординация во времени и выра-
женности системной воспалительной реакции в 
итоге приводит к нарушению функций органов и 
систем и выражается в развитии синдрома ПОН 
[5,6]. Многими авторами, исследующими дан-
ную проблему, предполагается, что самый важ-
ный механизм, лежащий в основе развития ПОН 
– иммунная дисрегуляция [3,5]. Одновременно 
в ранее проведенных исследованиях установле-
но, что течение подострого инфекционного эн-
докардита сопровождается общими признаками 
нарушения показателей иммунологической ре-
активности [7]. Еще более 20 лет назад показа-
но, что нарушения в клеточном и гуморальном 
звеньях иммунитета занимают ведущее место в 
патогенезе ИЭ [8]. Наблюдается появление цир-
кулирующих противотканевых антител, отража-
ющих перенастройку В-лимфоцитов на ткане-
вые антигены хозяина и развитие аутоиммунно-
го процесса на фоне увеличения концентрации 
циркулирующих иммунных комплексов и С3 
компонента комплемента. У большинства паци-

ентов с ИЭ отмечается повышение уровня С-ре-
активного белка (СРБ), увеличены уровни сыво-
роточных IgА, IgМ, IgG, титры ревматоидного 
фактора [9]. Такое длительное напряжение им-
мунного фона приводит к сокращению резерв-
ных возможностей регуляции иммунного гоме-
остаза. В связи с этим можно предполагать, что 
дисфункция иммунной системы с одновремен-
ным разнонаправленным действием на отдель-
ные патогенетические пути обеспечивает фор-
мирование и прогрессирование ПОН у этой ка-
тегории пациентов. Таким образом, определение 
ранних и надежных признаков риска развития 
ПОН может оказаться полезным для профилак-
тики этого тяжелого клинического состояния и 
обеспечить снижение количества летальных ис-
ходов у пациентов с инфекционным эндокар-
дитом, проходящих хирургическую коррекцию 
клапанного порока.

Для клинической оценки тяжести ПОН ши-
роко используется шкала SOFA (Sepsis-related 
Organ Failure) [10]. Однако эта шкала использу-
ется для оценки состояния пациента в ОРИТ, но 
не применима для предоперационной оценки ри-
ска развития ПОН на дооперационном этапе. Вы-
раженность системного воспалительного ответа 
(СВО) оценивается в ОРИТ с помощью объек-
тивной шкалы оценки тяжести состояния боль-
ных APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II – Система классификации 
острых функциональных и хронических изме-
нений в состоянии здоровья II по W. Knaus et al., 
1985). Однако и она, также как и шкала SOFA, не 
применима для использования в прогностиче-
ских целях. Шкала EuroScore (European System 
for Cardiac Operative Risk Evaluation) предназна-
чена для оценки риска неблагоприятного исхода 
коронарного шунтирования и также используется 
для оценки риска оперативных вмешательств при 
клапанной патологии, как с искусственным кро-
вообращением, так и без него [11], но не отража-
ет всех рисков, связанных с состоянием иммуни-
тета у пациентов с инфекционным эндокардитом. 
По мере накопления знаний все больше исследо-
вателей утверждают, что следует уделять внима-
ние именно исследованию иммунитета у кардио-
хирургических пациентов [12–14].

Таким образом, для улучшения шкал оцен-
ки рисков неблагоприятного исхода хирургиче-
ской коррекции клапанной патологии у пациен-
тов с инфекционным эндокардитом необходим 
поиск дополнительных маркеров, имеющих как 
высокую предсказательную способность, так и 
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простоту исполнения в практическом здравоох-
ранении.

Цель исследования
Установить особенность динамики компо-

нентов системного иммунитета при полиорган-
ной недостаточности в раннем послеопераци-
онном периоде протезирования у пациентов с 
инфекционным эндокардитом.

Материалы и методы
Характеристика исследуемых групп
В исследование включено 110 пациентов с 

диагнозом «инфекционный эндокардит», полу-
чивших хирургическое лечение в объёме про-
тезирования клапанов сердца в кардиохирурги-
ческом отделении ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний» с марта 2015 
по март 2019 гг.

По результатам клинической картины в ран-
нем послеоперационном периоде (в отделении 
ОРИТ) были сформированы три группы срав-

нения: первая – 39 человек без особенностей 
течения послеоперационного периода (груп-
па – «Без осложнений»), вторая – 49 человек с 
признаками осложненного системного воспа-
лительного ответа в раннем послеоперацион-
ном периоде (группа СВО), третья – 22 челове-
ка с выявленными в раннем послеоперационном 
периоде признаками недостаточности функций 
двух или более органов и систем (группа ПОН).

Клинико-лабораторные признаки пациен-
тов, характеризующие разделение пациентов 
на группы по клиническому течению раннего 
послеоперационного периода протезирования 
клапанов сердца у пациентов с ИЭ, представле-
ны в таблице 1.

В общей обследованной группе преобла-
дали мужчины (71 против 39 женщин). Поло-
возрастные характеристики пациентов, вошед-
ших в определённые группы, сформированные 
по одному из клинико˗лабораторных вариан-
тов системного воспаления в послеоперацион-
ном периоде протезирования клапанов сердца, 
представлены в таблице 2.

Критерий /Criterion 

Группа/Group 

Без осложнений/ 

Without complications 

СВО/ Systemic inflammatory 

response syndrome 

ПОН/ Multiple organ 

dysfunction syndrome 

SOFA, баллы / SOFA 

score 
0 1-3 4 и более 

APACHEII, баллы / 

APACHEII score 
0-5 6-11 12 и более 

Жидкостный баланс / 

Fluid balance 

Положительный/ 

positive 
Отрицательный / negative 

Резко отрицательный/  

distinctly negative 

Потребность в 

норадреналине /  

Need in norepinephrine 

Нет/no 
Однократное введение / 

Single introduction 

Длительное введение/ 

Long introduction 

SvO2,% 70 (68;79) 65 (60;67) 60 (58;67) 

EuroSCORE 0-2 2-5 2-5 

Таблица 1. 

Клинико-лаборатор-
ные признаки разде-
ления на группы по 
клиническому тече-
нию раннего послео-
перационного пери-
ода протезирования 
клапанов сердца.

Table 1. 

Clinicopathological 
features of patients 
with a distinct clinical 
course in the early 
postoperative period 
upon heart valve 
replacement because 
of IE.

Таблица 2. 

Распределение па-
циентов по полу и 
возрасту в группах, 
сформированных в 
зависимости от тече-
ния послеопераци-
онного периода.

Table 2. 

Distribution of 
patients with distinct 
early postoperative 
clinical course by age 
and gender.

 
Группа/Group 

Средний возраст / 
Average age 

Мужчины/ Males Женщины/Females 

n % n % 

Без осложнений/ 
without complications 

(n=39) 
42 (33; 51) 27 75 9 25 

СВО/ Systemic 
inflammatory response 

syndrome 
(n=49) 

 
50 (35; 58) 

32 65 17 35 

ПОН/ Multiple organ 
dysfunction syndrome 

(n=22) 
60 (56; 68) 12 48 13 52 
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Диагноз «Инфекционный эндокардит» уста-
новлен на основании клинической картины, 
данных эхо-кардиографического исследования 
(ЭхоКГ), микробиологических исследований 
крови (посевы на дифференциальные питатель-
ные среды). У всех включённых в исследование 
пациентов при ЭхоКГ визуализировались под-
вижные вегетации на клапанах, флуктуирующие 
в соответствии с током крови. Дополнительно 
диагноз верифицировали по международным 
модифицированным критериям Duke (1 боль-
шой и 1 малый критерий или 3 малых критерия), 
2005 г. Положительными бактериологически-
ми посевами, проведёнными на этапе госпита-
лизации в ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» и предоперационной под-
готовки, подтвержден 21 случай заболевания. В 
качестве возбудителя ИЭ Staphylococcus aureus 
идентифицирован при посевах в 30% случа-
ев, по 15% случаев пришлось на Staphylococcus 
haemolyticus и Staphylococcus epidermidis. Дру-
гие микроорганизмы, такие как Streptococcus 
viridians, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Streptococcus egui, Аcinetobacter 
lwoffi и прочие, выявлялись менее чем в 10% или 
в единичных посевах.

Для подтверждения первичного диагноза 
изучали гистологическим методом состояние 
клапана и прилежащих тканей сердца, удалён-
ных во время протезирования поврежденного 
клапана (визуально определяемые вегетации на 
поверхности клапанных структур, нарушение 
слоев тканей клапана, лейкоцитарная инфиль-
трация, положительная окраска на бактерии).

У всех пациентов выявлена хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) в стадии 
IIA – IIБ (по классификации В.Х. Василенко и 
Н.Д. Стражеско, 1935), функциональный класс 
ХСН по международной классификации NYHA 
(New York Heart Association ˗ Нью-Йоркская 
Ассоциация кардиологов, 1994) варьировал от 
II до III. Инфекционный эндокардит нативного 
клапана установлен у 72,30% всех обследован-
ных (80 пациентов), ИЭ биологического проте-
за клапана сердца − у 27,70% (30 пациентов). 
Время функционирования протеза клапана до 
момента клинического проявления дисфунк-
ции протеза, обусловленного инфекционным 
эндокардитом, варьировало от 6 месяцев до 9 
лет. Стоит отметить, что в 12,70% случаев (14 
пациентов) одновременно развился инфекци-
онный эндокардит на нативном клапане и про-

тезе другого клапана сердца. В 39,10% случаев 
инфекционный эндокардит поражал митраль-
ный клапан (n=43), а аортальный − в 19,10% 
(n=21). Одновременное поражение митрально-
го и аортального клапанов выявлено у 20 паци-
ентов (18,2% от всех случаев). К моменту опе-
ративного вмешательства во всех случаях ранее 
проведена медикаментозная терапия для ком-
пенсации проявлений сердечной недостаточно-
сти и сопутствующих заболеваний, активность 
инфекционного эндокардита минимизировали 
проведением предварительного консерватив-
ного лечения с применением антибактериаль-
ной терапии. Все оперативные вмешательства 
по протезированию клапанов сердца проводи-
лись в условиях искусственного кровообраще-
ния (ИК). Длительность ИК при проведении 
операции по клапанному протезированию со-
ставила 115 (85; 150) минут, а время пережатия 
аорты − 81 (60; 109) минуту. Органопротекцию 
осуществляли путем кардиоплегии кровью 
(35,45% случаев, n=39) и препаратом «Кустоди-
ол» (CUSTODIOL, Германия), (64,55%, n=71).
Во время хирургического вмешательства заме-
щающую терапию свежезамороженной донор-
ской плазмой получили 25 пациентов (22,73 %), 
трансфузионную терапию донорской свежеза-
мороженной плазмой в сочетании с компонен-
тами крови (эритромасса и тромбоконцентрат) 
провели 75 пациентам (68,18%).

Посевы крови на культуральные дифферен-
циальные питательные среды произведены 
трехкратно в первые сутки после операции. По-
ложительных результатов не получено.

Наиболее частыми осложнениями послео-
перационного периода являлись сердечная не-
достаточность (81,08%, n=60) и легочная недо-
статочность (35,14%, n=26). Острая почечная 
недостаточность зарегистрирована у 7 пациен-
тов (9,46%), а острая печеночная недостаточ-
ность−у 6 (8,11 %). Неврологические расстрой-
ства наблюдались у 7 человек (9,46%), острое 
нарушение мозгового кровообращения − у 6  
(8,11%). Сочетание недостаточности двух и бо-
лее систем органов диагностировано у 29 паци-
ентов (31,9%).

Сбор биологического материала для ис-
следования

Для получения сыворотки кровь собирали из 
центральной локтевой вены в стерильные ва-
куумные пробирки с активатором свертывания 
производства Vacuette (Greinerbio-one, Австрия) 
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натощак, в покое, в объёме 9 миллилитров, за 
сутки до предполагаемого хирургического вме-
шательства. Для осаждения форменных эле-
ментов пробирку с кровью выдерживали 20−30 
мин. и затем центрифугировали (1500 об./мин. 
в течение 15 мин.). Сыворотку аликвотировали 
по 300 мкл в стерильные пробирки типа «Эп-
пендорф», маркировали, архивировали до про-
ведения исследования в морозильной камере 
при ˗700 С. В день исследования аликвоту раз-
мораживали в условиях холодильника (˗20 С) в 
течение двух часов, затем доводили до комнат-
ной температуры на лабораторном столе при 
комнатной температуре, встряхивали и прово-
дили короткое центрифугирование для сброса 
капель. Повторное замораживание сыворотки 
не проводили. Все остатки и отходы после про-
ведения исследования утилизировали согласно 
установленным требованиям.

Иммуноферментный анализ
Концентрацию биологических маркеров в 

сыворотке крови определяли методом имму-
ноферментного анализа: наборами для invitro 
количественного определения циркулирую-
щих иммунных комплексов С3d и C1q, со-
держащих IgG, методом иммуноферментно-
го анализа коммерческими наборами произво-
дителей – CIC–C3d (IBL, Нидерланды) и CIC-
C1q (BUHLMANN, Швеция). Количественное 
определение С5а компонента комплемента про-
водили с использованием набора «HUMAN C5a 
EISA TEST KIT» (Hycult Biotech, Нидерланды) 
в соответствии с инструкцией производите-
ля. Уровень С-реактивного белка (CRP) опре-
деляли набором «hsCRPELISA» (Biomerica, 
США). Концентрации общих циркулирующих 
иммуноглобулинов классов A, M и G проводи-
ли с использованием наборов «IgA общий-И-
ФА-БЕСТ»,«IgM общий-ИФА-БЕСТ» и «IgG 
общий-ИФА-БЕСТ» (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», 
Россия) соответственно.

Статистическая обработка
Анализ данных проводили при помощи 

программного обеспечения Statistica 10.0 и 
GraphPadPrism 8.0, используя методы непара-
метрической статистики. Проверка нормально-
сти распределения данных проведена методом 
Колмогорова-Смирнова. Для сравнения дан-
ных, полученных для разных групп, использо-
ваны методы Краскела-Уолиса и U-критерий 
Манна-Уитни. Средние значения выражали в 

виде медианы и интерквартильного размаха 
(ME (25Q;75Q)). Учитывая небольшой объём 
выборки исследования, приняли считать ста-
тистически значимыми различия при р-уровне 
менее 0,001 (р˂0,001).

Результаты и обсуждение
Установлено, что пациенты старшей воз-

растной группы (старше 50 лет) имеют систем-
ное воспаление в послеоперационном периоде 
протезирования клапанов сердца в 2 раза чаще 
по сравнению с более молодыми пациентами, 
а полиорганную недостаточность как осложне-
ние хирургического лечения клапанного поро-
ка − в 3 раза чаще (таблица 1). Выявленная за-
кономерность соответствует имеющимся на на-
стоящий момент данным о сложностях хирур-
гического лечения инфекционного эндокардита 
у пациентов старшего возраста [15]. Выявляе-
мые осложнения хирургического лечения чаще 
обусловлены затруднениями в диагностике ИЭ 
у этой категории больных и связаны с наличи-
ем сопутствующих заболеваний, маскирующих 
клиническое проявление ИЭ на ранних этапах, 
отсутствием выраженной лихорадки, а эхокар-
диография может быть малоинформативна при 
наличии возрастного кальциноза. В раннем по-
слеоперационном периоде у таких пациентов 
застойная сердечная и гепаторенальная недо-
статочность, также как и общемозговые сим-
птомы, развиваются чаще вследствие длитель-
ной общей интоксикации. 

Оценивая состояние иммунного ответа на 
дооперационном этапе в группах, разделённых 
по клиническим признакам наличия ослож-
нений в раннем послеоперационном периоде, 
выявили, что активность воспаления, оцени-
ваемая по концентрации С-реактивного белка 
(СРБ), у пациентов группы ПОН в этот пери-
од статистически значимо (р=0,0001) выше (та-
блица 3).

Тем не менее по результатам межгрупового 
анализа определено, что нельзя использовать 
уровень СРБ как маркер риска полиорганной 
недостаточности из-за отсутствия статисти-
чески значимых отличий в его концентрациях 
между группами пациентов с гладким течением 
послеоперационного периода и группой паци-
ентов с СВО (р=0,066), а также между группа-
ми с СВО и группой с признаками полиорган-
ной недостаточности (рисунок 1).

Схожа с определением концентрации СРБ 
ситуация с определением концентрации общего 



ТОМ 6, № 3, 2021

41

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3. 

Сывороточные кон-
центрации биологи-
ческих маркеров им-
мунного ответа у па-
циентов с инфекци-
онным эндокардитом 
на дооперационном 
этапе протезирова-
ния клапанов серд-
ца в зависимости от 
течения раннего по-
слеоперационного 
периода

Table 3. 

Serum concentrations 
of immune response 
biomarkers in 
patients with 
infective endocarditis 
before the heart 
valve replacement, 
stratified in relation 
to the clinical 
course of the early 
postoperative period

Рисунок 1. 

Концентрации С-ре-
активного белка у 
пациентов с инфек-
ционным эндокарди-
том на дооперацион-
ном этапе обследо-
вания в зависимости 
от течения раннего 
послеоперационно-
го периода протези-
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Figure 2. 

IgA, IgM, and IgG levels in patients with infective endocarditis 
before the heart valve replacement, stratified in relation to the 
clinical course of the early postoperative period

Показатель/ 
 Parameter 

Группа/Group 

р Без осложнений/ 
Without complications 

(n=39) 

СВО/Systemic 
inflammatory 

response syndrome 
(n=49) 

ПОН/Multiple organ 
dysfunction syndrome 

(n=29) 

IgA, мг/мл/  
IgA, mg/mL 2,37 (2,07; 3,17) 2,36 (1,60; 3,18) 1,61 (1,37; 2,34) 0,002 

IgM, мг/мл/  1,60 (1,41; 1,84) 1,12 (0,94; 1,62) 0,74 (0,59; 0,85) 0,0001 

IgG, мг/мл /  
IgG, mg/mL 3,94 (2,71; 5,58) 3,46 (2,28; 5,98) 1,76 (1,63 1,82) 0,0001 

CРБ, мг/л /  
C-reactive protein, mg/L 14,0 (10,7; 16,3) 15,7 (11,6; 21,0) 21,5 (15,8; 24,0) 0,0001 

C3d-IgG, МкгЭкв/мл 
C3d-IgG, µg/mL  

18,9 (14,9; 26,1) 23,4 (19,1; 27,6) 37,9 (35,1; 43,4) 0,0001 

CIC-С1q, нг/мл/ 
CIC-C1qng/mL 7,2 (5,9; 11,6) 14,2 (10,7; 17,2) 11,5 (7,2; 18,3) 0,0001 

C5a-desArg, нг/мл/  
C5a-desArg, ng/mL 2,8 (2,0; 4,3) 4,2 (2,9; 5,5) 6,1 (5,4; 8,1) 0,0001 

IgM, mg/mL

IgA (рисунок 2). При наличии статистистиче-
ски значимых (р<0,001) отличий в сывороточ-
ном содержании общего IgA у лиц группы «Без 
осложнений» от такового у пациентов группы 
«ПОН» в раннем послеоперационном периоде 
не получено достоверного подтверждения от-
личия концентраций при попарном сравнении 
анализируемых групп (рисунок 2).

Подтверждая ранее полученные данные дру-
гих авторов [16], отмечаем, что концентрации 
IgA у лиц группы ПОН, относящихся к старшей 
возрастной категории, снижены. На фоне дефи-
цита IgA у этой категории пациентов выше ча-
стота возрастных нарушений биоценоза кишеч-
ника [17,18], а нарушения в кишечном микро-
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биотическом пейзаже приводят к повышенной 
кишечной проницаемости и эндотоксемии [19], 
что может иметь значение для формирования 
полиорганной недостаточности, так как увели-
чивается риск активации воспаления и увели-
чения эндотоксической нагрузки при трансло-
кации кишечной микрофлоры, которая сопро-
вождает операции, проводимые с использова-
нием экстракорпорального кровообращения.

IgA, продуцируемый большинством плазма-
тических клеток (костного мозга, селезенки и 
лимфатических узлов), является важным звеном 
гуморального иммунитета. Точные функции сы-
вороточного IgA изучены мало, однако известно, 
что сывороточный IgA может активировать ком-
племент по альтернативному пути и способен 
обезвреживать микробы и токсины [20,21]. При 
низких титрах сывороточнго IgA происходит 
мономерное взаимодействие с трансмембран-
ным рецептором FcαRI миелоидных клеток, что 
инициирует запуск ингибирующих сигналов, 
блокирующих активацию воспалительного от-
вета [22,23].  В то же время существует предпо-
ложение, что сывороточный IgA является потен-
циальным регулятором образования иммунных 
комплексов, и его пониженные уровни, вероят-
но, способствуют образованию иммунных ком-
плексов с участием других антител [24]. Стой-
кие иммунные комплексы вызывают высвобо-
ждение цитокинов иммунными клетками, обе-
спечивая хроническое течение воспалительного 
иммуноопосредованного ответа, создавая по-
рочный круг, который и приводит к поврежде-
нию собственных тканей. Все вышеперечислен-
ное может определять пролонгирование воспа-
лительного ответа у пожилых людей.

В 2018 году Мальцева Н. В. с соавторами [25] 
показали, что уровнь секреторного иммуно-
глобулина A (sIgA), определяемый в сыворот-

ке крови больных ИЭ, может служить лучшим 
из иммунных показателей в качестве диффе-
ренцировочного критерия острого и подостро-
го инфекционного эндокардита. Концентрации 
sIgA менее 10 мг/л ассоциировались с клини-
ческим течением подострого ИЭ, что также ха-
рактеризует иммунопатологические измене-
ния, связанные с угнетением функции В-лим-
фоцитов, которые возможны не только по при-
чине длительного вялотекущего воспаления, но 
и, в нашем исследовании, как отражение воз-
растных особенностей у пожилых.

Наиболее значимые отличия отмечены при 
определении концентрации IgМ и IgG (рисунок 
2). Низкие концентрации этих иммуноглобули-
нов на дооперационном этапе у пациентов с по-
лиорганной недостаточностью демонстрируют 
срыв адаптационных процессов и диференци-
руют эту группу лиц как имеющих набольший 
риск осложнений послеоперационного перио-
да. Установлено, что концентрации IgМ ниже 
9,50 мг/мл, а IgG ниже 2,00 мг/мл увеличивают 
риск развития полиорганной недостаточности 
в 3 раза (3,07 (1,96-4,04), р=0,001).

Циркулирующие иммунные комплексы, име-
ющие в своём составе IgG и С1q компонент ком-
племента, не имеют дифференцирующего значе-
ния для определения риска полиорганной недо-
статочности. Однако их концентрации статисти-
чески значимо ниже у лиц с гладким течением 
послеоперационного периода (рисунок 3).

Наиболее выражены изменения, характери-
зующие активацию системы комплемента по 
альтернативному пути. Так, количество цирку-
лирующих иммунных комплексов с компонен-
том С3d и концентрация компонента С5а стати-
стически значимо выше у пациентов с развив-
шейся в послеоперационном периоде полиор-
ганной недостаточностью (рисунок 3).

Рисунок 3. 

Концентрации цир-
кулирующих иммун-
ных комплексов и 
С5а компонента ком-
племента у пациен-
тов с инфекционным 
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операционном этапе 
обследования в за-
висимости от тече-
ния раннего послео-
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ода протезирования 
клапанов сердца

Figure 3. 
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Система комплемента является мощным эф-
фекторным механизмом врожденного иммунно-
го ответа [26]. Всего система комплемента вклю-
чает более 30 белков, обнаруживаемых как в си-
стемном кровотоке, так и в тканях. После ак-
тивации одного из трех каскадов комплемента 
происходит ряд протеолитических и белок-бел-
ковых взаимодействий, приводящих к опсони-
зации микробных агентов или молекулярных 
фрагментов, ассоциированных с повреждени-
ями клеток и тканей, привлечению лейкоцитов 
к месту инфекции или повреждения и/или ли-
зису патогена [27]. Ранее считалось, что основ-
ной функцией комплимента является активация 
врожденной иммунной системы. Однако в на-
стоящее время в исследовательских публикаци-
ях появляется все больше сообщений о новых 
функциях белков комплемента в модулирова-
нии адаптивного иммунитета, включая прямые 
и косвенные эффекты на активацию Т-клеток.
Van der Touw с соавторами продемонстрирова-
ли возможность сигнальных путей комплемента 
через компоненты C3a и C5a активировать бел-
ки передачи внеклеточных сигналов PI3Kγ и Akt 
во всех клетках [28]. Сигнальный путь PI3Kγ/
Akt способствует активации Th1 в Tregs, но так-
же может усиливать цитотоксичность NK-кле-
ток через контроль экспресии фосфорилирован-
ного транскрипционного фактора FoxpO1 (пре-
дотвращая индукцию Foxp3) [29]. Отчет группы 
Carroll и Isenman подчеркнул роль компонента 
C3d в усилении ответа B-клеток на антиген [30].

Несмотря на то, что ряд авторов [31] указыва-
ют на необходимость дальнейшей работы, что-
бы оценить, взаимодействует ли C5a напрямую 
с Т-клетками для модуляции индукции и ста-
бильности Tregsу людей, и определить специ- 
фические сигнальные пути у человека, уже сей-
час ясно, что роль системы комплемента в ре-
гуляции как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета велика и в будущем возможно ис-
пользовать это звено иммунного ответа в каче-
стве терапевтической мишени.

Таким образом, выявленное в нашем иссле-
довании увеличение количества циркулирую-
щих иммунных комплексов с компонентом С3d 
и концентрация компонента С5а при развитии 

полиорганной недостаточности может быть 
как звеном патогенеза формирования органной 
дисфункции, так и свидетельством происходя-
щей дискоординации в иммунном ответе, акти-
вированном при открытой операции по замене 
клапана сердца, проводящейся с использова-
нием искусственного кровообращения на фо-
не уже имеющихся нарушений врожденного и 
адаптивного звеньев иммунного ответа у лиц с 
подострым инфекционным эндокардитом.

На основании данного исследования в клини-
ческую практику ОРИТ ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» внедрена 
новая медицинская технология «Способ прогно-
зирования развития осложнений после протези-
рования клапанов сердца у пациентов с инфек-
ционным эндокардитом на основании комплекса 
воспалительных маркеров, определяемых в сы-
воротке крови», которая успешно прошла апро-
бацию и позволила принять решение о примене-
нии дополнительных терапевтических мер про-
филактической направленности.

Заключение
Наша работа продемонстрировала наличие 

дискоординации иммунного ответа у лиц с по-
дострым течением инфекционного эндокарди-
та еще на дооперационном этапе протезирова-
ния клапанов сердца, что имеет клиническое вы-
ражение в развитии ранних послеоперационных 
осложнений хирургического лечения клапанного 
порока. Наибольшее прогностическое значение 
для оценки риска развития полиорганной недо-
статочности в раннем послеоперационном пери-
оде протезирования имеют низкие значения кон-
центраций IgМ и IgG при паралельном определе-
нии высоких концентраций циркулирующих им-
мунных комплексов, содержащих С3d компонент 
комплемента и высокие концентрации С5а ком-
понента комплемента. Клиническая апробация 
полученных в результате исследования данных 
подтвердила эффективность использования этих 
маркеров при оценке риска развития осложне-
ний в раннем послеоперационном периоде проте-
зирования клапанов сердца у пациентов с подо-
стрым инфекционным эндокардитом.
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СЫВОРОТОЧНЫЕ МАРКЕРЫ ФИБРОЗА ПРИ 
ИНФАРКТЕ МИОКАРДА С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ 
ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
ОСОКИНА А.В.1*, КАРЕТНИКОВА В.Н.1,2, ПОЛИКУТИНА О.М.1, ГРУЗДЕВА О.В.1, СОЛОДИЛОВА Т.П.2,  
КОСАРЕВА С.Н.2, МОТОВА А.В.2, ПЕЧЕРИНА Т.Б.1, БАРБАРАШ О.Л.1,2

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
На сегодняшний день нет точных методов про-

гнозирования риска неблагоприятного течения 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
у больных с инфарктом миокарда (ИМ) и сохра-
нённой фракцией выброса (ФВ) левого желудоч-
ка (ЛЖ). Однако существует целый спектр пока-
зателей крови, изучение которых в качестве ин-
дикаторов фиброзирования миокарда и, в свою 
очередь, неблагоприятного течения ХСН, актив-
но продолжается. Статья посвящена изучению 
С-концевого пропептида проколлагена I типа 
(PICP) и N-концевого пропептида проколлагена 
III типа (PIIINP) − наиболее перспективных мар-
керов ремоделирования миокарда и прогрессиро-
вания ХСН, в том числе при сохранной ФВ ЛЖ.

Цель. Изучение взаимосвязей маркеров фи-
брозирования PIIINP и PICP со структурно-функ-
циональными характеристиками миокарда у па-
циентов с ИМпST и сохраненной ФВ ЛЖ. 

Материал и методы. В исследование вклю-
чены 83 больных (72,2% мужчин и 27,8% жен-
щин) с инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST) и сохранной ФВ ЛЖ (≥50% 
по Симпсону), средний  возраст которых 58,8 
года. В течение первых суток госпитализа-
ции всем пациентам определяли концентра-
ции PICP и PIIINP методом иммунофермент-
ного анализа лабораторными наборами BCM 
Diagnostics (США) и выполняли расчет от-

ношения PI/PIII. Для сравнения полученных 
значений изучаемых маркеров сформирована 
контрольная группа здоровых добровольцев 
(n=20), сопоставимая по возрасту и полу с из-
учаемой выборкой пациентов. 

Результаты. Значения маркеров у пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST составили: PICP 
– 609,0 (583,0;635,0) нг/мл (р=0,047) (выше зна-
чений группы контроля в 3,4 раза); PIIINP - 26,0 
(18,9;34,9) нг/мл (р=0,049), что выше значений 
группы контроля в 3,6 раза. 

Заключение. В выборке пациентов с ИМ и 
сохраненной сократительной способностью 
миокарда в первые сутки заболевания выяв-
лено значительное превышение концентраций 
PIIINP (в 3,6 раз) и PICP (в 3,4 раза) относи-
тельно значений контрольной группы. Уста-
новлена отрицательная корреляционная связь 
между PICP и скоростью движения фиброзного 
кольца митрального клапана. Поиск показате-
лей, характеризующих усугубление диастоли-
ческой дисфункции пациентов с ХСН и сохран-
ной ФВ после острого коронарного синдрома, 
должен быть продолжен с целью своевремен-
ной коррекции лечения, предотвращения де-
компенсации недостаточности и, в последую-
щем, летальных исходов.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, фибро-
зирование миокарда, хроническая сердечная не-
достаточность, неблагоприятный прогноз.
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SERUM MARKERS OF CARDIAC FIBROSIS IN PATIENTS 
SUFFERING FROM HEART FAILURE WITH PRESERVED LEFT 
VENTRICULAR EJECTION FRACTION UPON ST-SEGMENT 
ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION
ANASTASIA V. ОSOKINA1 **, VIKTORIA N. KARETNIKOVA1,2, OLGA M. POLIKUTINA1, OLGA V. GRUZDEVA1, TATIANA P. 
SOLODILOVA2, SVETLANA N. KOSAREVA2, ANNA V. MOTOVA2, TAMARA B. PECHERINA1, OLGA L. BARBARASH1,2.
 
1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. Currently, there is no method which accurate-

ly predicts an adverse outcome of heart failure with a 
preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF) 
upon ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI). Here we studied the prognostic significance 
of procollagen type I C-terminal propeptide (PICP) 
and procollagen type III N-terminal propeptide (PII-
INP) in patients with post-STEMI HFpEF.

Material and Methods. The study included 83 
patients (60 men and 23 women) with post-STEMI 
HFpEF (left ventricular EF ≥ 50%) and 20 age- 
and gender-matched healthy controls. Serum con-
centrations of PICP and PIIINP were measured on 
the 1st day of hospitalization using enzyme-linked 
immunosorbent assay with the following calcula-
tion of PICP/PIIINP ratio. 

Results. Serum PICP and PIIINP on the 1st 
day of STEMI significantly (3.4-fold) exceeded 
the values of the control group and were as fol-
lows: PIIINP: 26.0 (18.9; 34.9) ng/mL (р = 0.047); 
PICP: 609.0 (583.0; 635.0) ng/mL (р = 0.049).

Conclusion. Elevated values of procollagens 
indicate that cardiac fibrosis commences within 
the 24 hours after STEMI onset. The pivotal role 
of cardiac fibrosis in the formation of diastolic dys-
function suggests the usefulness of serum procol-
lagens to predict the development of HFpEF in a 
long-term period upon STEMI.

Keywords: ST-segment elevation myocardial 
infarction; cardiac fibrosis; heart failure with pre-
served left ventricular ejection fraction; adverse 
outcome.
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Введение
Известно, что образование фиброзной тка-

ни свойственно всем органам. Данный процесс 
прогрессирует с увеличением возраста [1]. До-
казано, что различные патологические состоя-
ния повышают интенсивность фиброзирования, 
приводя к преобладанию выработки коллагена 
над его распадом. Сердечно-сосудистая систе-
ма не является исключением. Важно отметить, 
что заболеваемость в данной области сохраняет-
ся высокой, как и частота смертельных исходов 
[2, 3]. Зачастую длительное повышение арте-
риального давления, наличие ишемической бо-
лезни сердца и/или различные нарушения угле-
водного обмена, а также их сочетание способ-
ствуют формированию повышенной жесткости 
миокарда. Кроме роста заболеваемости хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) вы-
явлено увеличение доли пациентов с сохранён-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) – около половины от всех больных ХСН 
[4, 5]. Доказано, что у лиц, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ), ухудшение сократительной спо-
собности миокарда ЛЖ в определенной степени 
обусловлено отложением коллагена в интерсти-
ции интактного миокарда. В подавляющем боль-
шинстве случаев фиброз миокарда (ФМ) приво-
дит к ригидности полостей сердца, нарушая тем 
самым их диастолическую функцию (ДФ), по-
тенцируя развитие ХСН и ее усугубление [6, 7]. 

На сегодняшний день отсутствуют точные ме-
тоды оценки риска неблагоприятного течения 
ХСН у больных ИМ с сохраненной ФВ ЛЖ. Так-
же отсутствует возможность эффективного про-
гнозирования прогрессирования и декомпенса-
ции ХСН на амбулаторном этапе наблюдения, 
основываясь только на стандартных, общепри-
нятых лабораторных и инструментальных дан-
ных. Так, показатели эхокардиографии (ЭхоКГ), 
характеризующие ДФ миокарда, лишь косвенно 
отражают возможные патологические процессы, 
составляющие ее основу, в том числе и ФМ. Вы-
шеизложенные аргументы поясняют обоснован-
ность продолжающегося поиска сывороточных 
маркеров, инициирующих формирование и рас-
пространение фиброзной ткани в миокарде как 
одну из основных причин его ремоделирования 
с последующим развитием и усугубления ХСН. 

В последние годы ведется активное изуче-
ние ряда показателей крови в качестве инди-
каторов ФМ и неблагоприятного течения ХСН 
[8]. Однако до сих пор отсутствуют однознач-
ные сведения об участии различных биологи-

ческих маркеров в процессе активации ФМ и 
его прогрессировании [9]. Этим обусловлен 
продолжающийся поиск высокоспецифических 
сывороточных маркеров, сигнализирующих об 
особенностях ФМ и тем самым свидетельству-
ющих о неблагоприятном течении ХСН [10]. 

В представленной работе изложены резуль-
таты изучения С-концевого пропептида про-
коллагена I типа (РIСP) и N-концевого про-
пептида проколлагена III типа (РIIINР) как наи-
более перспективных сывороточных маркеров 
синтеза коллагена в прогностическом аспекте. 

Цель исследования
Изучение взаимосвязей маркеров фибрози-

рования PIIINP и PICP со структурно-функцио-
нальными характеристиками миокарда у паци-
ентов с ИМпST и сохраненной ФВ ЛЖ. 

Материал и методы
Протокол исследования был одобрен ло-

кальным этическим комитетом ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний». 
Формирование исследуемой группы больных 
проводилось на протяжении 1,5 месяца в со-
ответствии с критериями включения и исклю-
чения. В процессе формирования выборки бы-
ли соблюдены принципы Хельсинкской декла-
рации и стандарты надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice). Обследова-
ны 83 пациента, средний возраст выборки со-
ставил 58,8 лет. Мужчинами представлена наи-
большая часть анализируемой выборки, n=60 
(72,4%), женщины - n=23 (27,6%). 

Критерии включения: 
•	 ИМпST (диагноз, установленный с учетом 

критериев европейского общества кардиоло-
гов (2015г.); 

•	 ФВ ЛЖ более 50% включительно;
•	 возраст пациента более 18 и менее 75 лет; 
•	 информированное согласие на участие в ис-

следовании, подписанное самим пациентом; 
•	 успешное чрескожное коронарное вмеша-

тельство (ЧКB) по поводу индексного остро-
го коронарного синдрома (OКC);
Критерии исключения:

•	 ФВ ЛЖ менее 50%; 
•	 тяжесть острой сердечной недостаточности 

IV по классификации Killip; 
•	 возраст более 75 лет включительно; 
•	 хронические заболевания в стадии обострения;
•	 ИМ, развившийся как осложнение ЧКВ или 
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корoнарнoгo шунтирования (КШ); 
•	 летальный исход в течение 24 часов с момен-

та госпитализации.
На момент госпитализации в 100% случаев 

проводились общепринятые стандартные об-
следования. Коронароангиография (КАГ) про-
водилась с использованием ангиографического 
аппарата INNOVA 3100 (США). ЭхоКГ (Sonos 
2500, Hewlett Packard, США) – с определени-
ем стандартных показателей по стандартной 
методике в одно- и двухмерном режимах. Доп-
плер-ЭхоКГ − в режиме импульсной и непре-
рывно-волновой методики. Для характеристи-
ки ДФ оценивался трансмитральный поток с 
определением следующих показателей [11]:
•	 Е – отношение пиковой скорости раннего ди-

астолического и А-предсердного наполнения 
(Е/А);

•	 ВИР – время изоволюметрической релаксации;
•	 DТ – время потока раннего диастолического 

наполнения с применением импульсной доп-
плер-ЭхоКГ;

•	 е’ – скорость раннего расслабления миокарда 
ЛЖ по мере подъема митрального кольца во 
время раннего наполнения ЛЖ;

•	 Е/е’ – соотношение Е-волны кровотока на 
митральном клапане (МК) к е’-волне; 
На этапе стационарной терапии в 100% слу-

чаев в сыворотке венозной крови определялась 
концентрация маркеров (PICP, PIIINP) методом 
иммуноферментного анализа (лабораторные 
наборы BCM Diagnostics (США)) с вычислени-
ем отношения PI/PIII.

В окончательный анализ вошли результаты 
обследований 83 больных ИМпST с сохранен-
ной ФВ ЛЖ (по Симпсону). Полученные зна-

чения изучаемых маркеров сравнивались со 
значениями контрольной группы, в которую 
вошли 20 здоровых добровольцев (100%), со-
поставимых с изучаемой выборкой пациен-
тов по возрасту (≈57,9 года) и полу (женщины 
– n=5(25%), мужчины – n=15(75%)). Концен-
трации маркеров в этой группе имели следую-
щие значения: PICP – 179,2 [163,5; 194,9] нг/мл 
PIIINP – 7,2 [6,8; 7,5] нг/мл; PI/PIII – 24,8. 

ЧКВ со стентированием симптомзависимой ар-
терии было выполнено всем пациентам при посту-
плении в стационар. На протяжении всей госпита-
лизации каждый пациент получал стандартную те-
рапию в соответствии с рекомендациями [12]. 

Статистическая обработка выполнялась с ис-
пользованием программы Statistica 6.0. Уровень 
статистической значимости (р)<0,05 выявлен-
ных различий считался достоверным. Сравне-
ние двух независимых групп по количественно-
му признаку проводилось с помощью U-крите-
рия Манна-Уитни. Посредством коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена определялась 
зависимость между переменными. 

Результаты
Клинико-анамнестические данные пациен-

тов, вошедших в окончательный анализ, ото-
бражены в таблице 1. Оценка факторов риска 
формирования ФМ продемонстрировала нали-
чие АГ в анамнезе более чем у 2/3 выборки, 
n=61 (73,5%) пациент. В 18,1% случаев реги-
стрировались нарушения углеводного обмена 
(из них 12% составили пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа) и только у трех пациентов за-
фиксирован факт перенесенного ранее ИМ, что 
составило 3,6% изучаемой выборки.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели 

Features 
n % 

Мужчины / Male gender 60 72,3 

Женщины / Female gender 23 27,7 

Курение / Smoking 38 45,8 

Нарушение углеводного обмена / Carbohydrate metabolism disorders 15 18,1 

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia 18 21,7 

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 61 73,5 

Отягощенный семейный анамнез по ИБС /  

Family history of coronary artery disease 
3 3,6 

Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 2 2,4 

ЧКВ (давностью ≥ 1 год до настоящего исследования) /  

Percutaneous coronary intervention (≥ 1 year before the event) 
2 2,4 

Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческие данные боль-
ных ИМпST и сохра-
ненной ФВ ЛЖ. 

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the 
patients suffering 
from heart failure 
with preserved left 
ventricular ejection 
fraction (HFpEF) upon 
ST-segment elevation 
myocardial infarction 
(STEMI).

Примечание. ИБС − ишемическая болезнь сердца, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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Результаты лабораторных исследований про-
демонстрировали статистически значимые раз-
личия концентрации сывороточных маркеров 
у пациентов с ИМпST относительно значений 
маркеров контрольной группы: PICP – 609,0 
(583,0;635,0) нг/мл (р=0,047) (полученный ре-
зультат выше значений группы контроля в 3,4 
раза); PIIINP - 26,0 (18,9;34,9) нг/мл (р=0,049), 
что выше значений контрольной группы в 3,6 
раза (рисунок 1). Отношение PI/PIII изучаемой 
выборки составило 23,4 нг/мл и не достигло 
значимых различий при сравнении с контроль-
ными значениями. 

На момент госпитализации согласно резуль-
татам электрокардиографии (ЭКГ) у 44 (53%) 
пациентов регистрировались признаки гипер-
трофии миокарда ЛЖ. По данным ЭхоКГ, при-
знаки гипертрофии миокарда в виде утолще-
ния межжелудочковой перегородки (МЖП) и 
толщины задней стенки (ЗС) ЛЖ более 1,1 мм 
визуализировались у 55 (66,1%) человек. У 59 
(71,1%) пациентов отмечена дисфункция ЛЖ 
при нормальных его размерах, у 22 (26,5%) ис-
следуемых – дилатация, в 43 (51,8%) случаях – 
нарушение локальной сократимости.

Для диагностики диастолической дисфунк-
ции (ДД) ЛЖ проведена оценка трансмитраль-
ного потока: Е – 57,5 (50; 70) см/с, А 70 (60; 79) 
см/с, Е/А – 0,79 (0,71; 1,18), DT – 196 (170; 222), 
ВИР – 110,5 (104; 118).

В результате корреляционного анализа уда-
лось выявить связи между изучаемыми биохи-
мическими маркерами и клинико-анамнестиче-
скими характеристиками, а также показателями 
Эхо-КГ (таблица 2).

Полученные данные свидетельствуют о нали-
чии прямых корреляционных связей между кон-
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PICP PIIICP PI/PIII

Основная группа
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Контрольная группа

p=0,049

р=0,047
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Рисунок 1. 

Результаты сравне-
ния концентрации 
PICP, PIIINP, PI/PIII ос-
новной и контроль-
ной групп

Figure 1. 

Comparison of serum 
procollagen type I 
C-terminal propeptide 
(PICP), procollagen 
type III N-terminal 
propeptide (PIIINP), 
and PI/PIII ratio in 
patients with post-
STEMI HFpEF and 
healthy age- and 
gender-matched 
individuals.

центрацией PIIINP с возрастом пациента, с кли-
ническими проявлениями стенокардии и ХСН в 
анамнезе. Кроме того, уровень концентрации PII-
INP зависит от значений КСО, КДО и КСР, КДР 
ЛЖ. Наличие постинфарктного кардиосклероза в 
анамнезе ассоциировано с ростом концентрации 
PICP. Кроме того, получена отрицательная корре-
ляционная связь между показателем ЭхоКГ – Еm 
(υ движения фиброзного кольца МК) и концен-
трацией PICP, находящаяся на границе статисти-
ческой значимости. Em – показатель ДФ, кото-
рый отражает скорость (υ) движения фиброзного 
кольца МК в фазу ранней диастолы. Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии ассоци-
ации между концентрацией PICP в перифериче-
ской крови и скоростью движения фиброзного 
кольца МК в период ранней диастолы. 

Обсуждение
Результаты настоящего исследования проде-

монстрировали более высокие концентрации 
маркеров синтеза коллагена PICP и PIIINP у па-
циентов с ИМпST и сохраненной ФВ ЛЖ отно-
сительно концентрации этих маркеров в группе 
здоровых лиц сопоставимого пола и возраста. 

Белки PICP и PIIINP образуются в процессе 
синтеза коллагена I и III типов, которые, в свою 
очередь, являются основными белками интер-
стиция миокарда, отвечающими за поддержа-
ние его нормальной структуры [13]. В процессе 
ФМ преобладает синтез коллагена I и III типов 
над их деградацией и, как следствие, происхо-
дит накопление избытка этих волокон. 

Различают два вида накопления коллагена. 
Первый − очаговый (заместительный) фиброз, 
который характеризуется замещением погиб-
ших кардиомиоцитов с последующим форми-
рованием рубцов и преобладанием коллагена 
III типа (волокон небольшого диаметра с мини-
мальным количеством сшивок). Второй − диф-
фузный, который развивается в интерстициаль-
ном или периваскулярном пространстве и от-
личается избытком коллагена I типа (волокон 
наибольшего диаметра с большим количеством 
поперечных сшивок). При этом изменение де-
понирования коллагена в миокарде сопутствует 
различным патологическим процессам. Боль-
шинство из опубликованных в настоящее вре-
мя работ посвящено изучению процесса ФМ у 
пациентов с АГ, нарушениями ритма, метабо-
лическим синдромом и другими заболевания-
ми [14, 15]. В некоторых работах повышенные 
уровни PIIINP и PICP считаются предиктора-
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ми повторной госпитализации в связи с деком-
пенсацией ХСН, а также демонстрируют ассо-
циацию с сердечной смертностью. Согласно 
данным Говорина А.В. с соавторами (2016 г.), 
у больных ИМ в первые трое суток заболева-
ния отмечено увеличение концентрации PICP 
до 61,4 нг/мл с сохранением высоких значений 
на более поздних сроках заболевания – на 12-е 
и 22-е сутки [16, 17]. 

Повышенные значения проколлагенов, по-
лученные в результате исследования больных 

ИМпST и сохраненной ФВ ЛЖ в первые сутки, 
являются сигналом активного прогрессирую-
щего ФМ, что закономерно для течения острого 
коронарного синдрома. Именно преобладание 
выработки коллагена III типа свидетельствует 
об активном процессе формирования рубцовой 
ткани в зоне некроза. Однако основной задачей 
данного исследования была оценка вероятных 
ассоциаций биологических маркеров ФМ со 
структурно-функциональными показателями 
сердца, посредством которой можно было бы 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Маркеры 

Marker 

Показатель 

Feature 
r p 

PIIINP 

Возраст 

Age 
0,55 0,016 

Клиника стенокардии в анамнезе 

Chronic coronary syndrome 
0,54 0,018 

Клиника ХСН в анамнезе 

Chronic heart failure 
0,68 0,002 

Частота сердечных сокращений 

Resting heart rate 
0,36 0,003 

Фракция выброса ЛЖ 

Left ventricular ejection fraction 
- 0,49 0,014 

Масса миокарда ЛЖ 

Left ventricular mass 
0,42 0,039 

КДР 

Left ventricular end-diastolic dimension 
0,60 0,002 

КДО 

Left ventricular end-diastolic volume 
0,53 0,006 

КСР 

Left ventricular end-systolic dimension 
0,62 0,002 

КСО 

Left ventricular end-systolic volume 
0,62 0,002 

PICP 

υ движения фиброзного кольца МК 

Mitral annulus velocity 
- 0,37 0,047 

ПИКС 

Cardiac fibrosis 
0,69 0,001 

PI/PIII 

Клиника ХСН в анамнезе 

Chronic heart failure 
- 0,63 0,014 

Частота сердечных сокращений 

Resting heart rate 
- 0,72 0,003 

Конечный диастолический индекс 

Left ventricular end-diastolic volume index 
0,95 0,048 

Конечный систолический индекс 

Left ventricular end-systolic volume index 
0,48 0,037 

Таблица 2. 

Результаты корре-
ляционного анализа 
между PIIINP, PICP и 
показателями эхо-
кардиографии

Table 2. 

Correlation between 
serum procollagen 
type I C-terminal 
propeptide (PICP), 
procollagen type III 
N-terminal propeptide 
(PIIINP), PI/PIII ratio 
and echocardiography 
parameters.

Примечания: КДР − конечный диастолический размер, КДО − конечный диастолический объем, КСР − конечный систоли-
ческий размер, КСО − конечный систолический объем, ЛЖ − левый желудочек, МК − митральный клапан, ПИКС − постин-
фарктный кардиосклероза, ХСН − хроническая сердечная недостаточность, υ − скорость.
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прогнозировать постинфарктное ремоделиро-
вание сердца и связанную с ним ХСН, несмо-
тря на сохраненную ФВ [18]. Мы выявили зна-
чительное превышение концентраций PIIINP (в 
3,6 раз) и PICP (в 3,4 раза) у пациентов изучае-
мой выборки относительно значений контроль-
ной группы. Получен ряд статистически значи-
мых связей между PIIINP и рядом анамнести-
ческих данных, таких как возраст и наличие в 
анамнезе стенокардии, ХСН и некоторых ульт-
развуковых характеристик (ФВ ЛЖ, КДР, КСР, 
КДО, КСО, ММЛЖ). Относительно PICP уда-
лось выявить ассоциацию с одним из показате-
лей Эхо-КГ, отражающим ДД – Em (скоростью 
движения фиброзного кольца митрального кла-
пана). В процессе корреляционного анализа не 
было установлено связей между PIIINP и пока-
зателями Эхо-КГ, характеризующими наличие 
ДД. 

По данным исследований, проведенных 
Драпкиной О.М. с соавторами (2018 г.), показа-
но значимое повышение концентрации PIIINP 
у пациентов с абдоминальным ожирением, на-
рушениями углеводного и липидного обмена и 
гипертонической болезнью [19]. В изучаемой 
нами выборке большая часть пациентов харак-
теризовалась наличием АГ в анамнезе. Данное 
заболевание уже обладает доказанным профи-
бротическим потенциалом и оказывает вли-
яние на концентрацию биомаркеров фибро-
за. Известно, что наличие АГ характеризуется 
формированием гипертрофии миокарда ЛЖ. В 
проведенном исследовании более 2/3 пациен-
тов имели подтвержденную на ЭКГ и ЭхоКГ 
гипертрофию миокарда. В гипертрофирован-
ном миокарде содержится меньше коллагена III 
типа (эластичного) и отмечается преобладание 
коллагена I типа (жесткого). Нарушение балан-
са коллагена неизменно приводит к изменению 
его концентрации в миокарде, что негативным 
образом сказывается на функциональных воз-
можностях. ФМ ответственен за переход бес-
симптомной ДД в диастолическую сердечную 
недостаточность и за усугубление ДД у паци-

ентов с диастолической сердечной недостаточ-
ностью [20]. 

Дальнейший поиск прогностически значи-
мой ассоциации «сывороточный маркер+по-
казатель ЭхоКГ и/или данные анамнеза» пол-
ностью оправдан, так как имеет существен-
ное значение в определении тактики лечения и 
предупреждения декомпенсации ХСН у паци-
ентов, перенесших ИМ, имеющих сохранен-
ную сократительную функцию миокарда ЛЖ. 
В дальнейшем научном поиске необходимо 
учитывать особенности течения основного за-
болевания, его стадийность и изучать особен-
ности динамики сывороточных маркеров на бо-
лее поздних сроках заболевания. 

К ограничениям данного исследования сле-
дует отнести наличие у пациентов некоторых 
патологических состояний (хронической бо-
лезни почек, нарушений жирового и углево-
дного обмена), самостоятельно воздействую-
щих на концентрацию PICP и PIIINP в сыворот-
ке крови. Кроме того, процесс трансформации 
коллагенов из проколлагенов в большей степе-
ни характерен для самого миокарда, данный 
факт объясняет некоторое ограничение значи-
мости определения изучаемых маркеров в пе-
риферической крови.

Заключение 
У пациентов с ИМпST и сохраненной ФВ 

ЛЖ в первые сутки заболевания выявлено зна-
чительное превышение концентрации PICP (в 
3,4 раза) и PIIINP (в 3,6 раза) в периферической 
крови относительно значений группы контро-
ля. Установлена значимая отрицательная корре-
ляционная связь между С-концевым пропепти-
дом проколлагена I типа и скоростью движения 
фиброзного кольца МК. Тем не менее, поиск 
показателей, указывающих на усугубление ДД 
у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ после 
острого коронарного синдрома, должен быть 
продолжен для своевременной коррекции лече-
ния, предотвращения декомпенсации ХСН и, в 
последующем, летальных исходов.
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КРИТИЧЕСКИЕ АКУШЕРСКИЕ СОСТОЯНИЯ В 
ПАНДЕМИЮ COVID-19 И В ДОЭПИДЕМИЧЕСКИЙ 
ПЕРИОД 
БЕЛОКРИНИЦКАЯ Т.Е.1*, ИОЗЕФСОН С.А.¹, ФРОЛОВА Н.И.¹, БРУМ О.Ю.2

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Чита, Россия
2Забайкальский краевой перинатальный центр, г. Чита, Россия

Резюме
Цель. Провести анализ критических акушер-

ских состояний (КАС) в Забайкальском крае в 
год пандемии COVID-19 2020 года в сравнении 
с доэпидемическим периодом 2019 года.

Материалы и методы. Дизайн − ретроспек-
тивный анализ. Объекты исследования: пер-
вичная медицинская документация 34 пациен-
ток категории «near miss» (NM) и 3 случаев ма-
теринской смертности (МС) за 2020 год; 22 слу-
чаев NM и 3 случаев МС за 2019 год. 

Результаты. Коэффициент жизнеугрожа-
ющих состояний (КЖУС, (NM+MC) на 1000 
живорожденных) возрос с 2,0 в доэпидемиче-
ском периоде до 3,0 в год пандемии COVID-19. 
В 2019 г. структура МС представлена только 
акушерскими причинами; в 2020 году − толь-
ко экстрагенитальной патологией: 66,7% − со-
судистыми заболеваниями; 33,3% − COVID-19. 
Лидирующими причинами «near miss» в 2019 
и 2020 гг. явились акушерские кровотечения, 
вызванные преимущественно отслойкой пла-
центы, и тяжелая преэклампсия. Позитивными 

тенденциями являются и увеличение индекса 
выживаемости (соотношение NM:МС) с 7,3:1 
до 11,3:1, и снижение индекса смертности (MC/
(NM + MC) × 100) с 12,0% до 8,1%.

Заключение. Анализ структуры и причин 
случаев КАС позволяет оценить систему орга-
низационных и лечебных мероприятий в дей-
ствии, выявить региональные проблемы служ-
бы родовспоможения, возникшие в период пан-
демии COVID-19, и изыскать дополнительные 
ресурсы для снижения материнской заболевае-
мости и смертности в условиях сохраняющей-
ся опасности распространения новой корона-
вирусной инфекции.

Ключевые слова: критические акушерские 
состояния; near miss; материнская смертность; 
COVID-19.
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Abstract
Aim. To assess the structure of critical obstet-

ric conditions and maternal mortality in Transbai-
kal Region in pandemic (COVID-19) and pre-pan-
demic years (2020 and 2019, respectively).

Materials and Methods. We retrospectively 
analysed “near miss” (NM) and maternal deaths 
(MD) in 2019 and 2020, further calculating the se-
vere maternal outcome ratio (SMOR), the summa-
ry indicator which includes both NM and MD per 
1000 live births.

Results. In a pandemic year (2020), we ob-
served an increase in SMOR in comparison with 
a pre-pandemic year (3.0 vs 2.0, respectively). In 
2019, maternal mortality was exclusively caused 
by obstetric complications, while extragenital pa-
thology (cardiovascular disease and COVID-19) 
was responsible for that in 2020. However, the 
main causes of «near miss» in 2019 and 2020 were 
similar, including obstetric haemorrhage because 

of placental abruption and severe pre-eclampsia. 
Maternal near-miss mortality ratio (MNM/MD) 
increased from 7.3 : 1 in 2019 to 11.3 : 1 in 2020, 
and mortality index (MD/(MNM + MD) × 100) 
reduced from 12.0 to 8.1. Therefore, fewer wom-
en with life-threatening conditions died in 2020 as 
compared with 2019, indicating a better quality of 
obstetric care.

Conclusion. Analysis of the critical obstetric 
conditions can probably find regional issues of ma-
ternal healthcare during the COVID-19 pandemic 
and propel the policy makers to find additional re-
sources to minimise maternal morbidity and mor-
tality.

Keywords: near miss; maternal mortality; 
COVID-19 pandemic.
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Введение
Показатель материнской смертности явля-

ется важным критерием деятельности акушер-
ско-гинекологической службы, и это один из 
наиболее важных интегративных критериев 
оценки социально-экономических, экологиче-
ских, политических факторов, воздействующих 
на состояние здоровья населения [1,2]. Мате-
ринская смертность – статистический показа-
тель, характеризующий частоту случаев смерти 
женщин, наступившей в период беременности, 
родов или в течение последующих 42 дней от 
любого патологического состояния, связанно-
го с беременностью и родами (не учитываются 
несчастные случаи или группа случайных при-
чин) [1,2].

Согласно рекомендациям экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) (2011) 
и информационного письма Минздрава России 
(2021) при оценке службы родовспоможения 
применяют анализ случаев «near miss» − «поч-
ти потерянных» или «едва не умерших» [1,2]. 
«Near miss» − это пациентки с органной дис-
функцией или недостаточностью, требующие 

интенсивной терапии и перевода в реанимаци-
онное отделение, которые погибли бы при от-
сутствии проведения соответствующего лече-
ния [1,2,6]. Материнские случаи «near miss» 
определяются как случаи женщин, близких к 
смерти из-за осложнений, возникших во вре-
мя беременности, родов и в течение 42 дней по-
сле родов, но выживших [1,2,6]. Перечень по-
тенциально опасных для жизни женщин усло-
вий, по данным ВОЗ, – это массивное после-
родовое кровотечение, тяжёлая преэклампсия, 
эклампсия, сепсис, разрыв матки [1,2,6].

Убедительно показано, что аудит случаев, 
«близких к потере матерей» («maternal near 
miss») и материнской смертности, способству-
ет оптимизации оказания медицинской помо-
щи беременным, роженицам и родильницам и 
принятию эффективных управленческих ре-
шений по их профилактике как на региональ-
ном уровне, так и в масштабах государства 
[1,6,7,8]. 

При оценке случаев тяжелой материнской 
заболеваемости необходимо проводить син-
хронный анализ «near miss» и случаев материн-

English
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ской смертности с обозначением причин, спо-
собствующих снижению материнской смертно-
сти. Анализ должен касаться как общего числа 
критических акушерских состояний (near miss 
и случаев материнской смертности), так и ве-
дущих причин материнской смертности: аку-
шерских кровотечений, преэклампсии, сепси-
са, экстрагенитальных заболеваний. Определе-
ны индикаторы, по которым проводится оценка 
[1,2,6]:

1. МС (материнская смерть) − это смерть 
женщины во время беременности или в тече-
ние 42 дней после прерывания беременности, 
но не от случайных причин.

2. КМС − коэффициент (показатель) мате-
ринской смертности: КМС = МС/ ЖР х 1000, 
где ЖР − дети, признанные живорожденными 
на основании приказа Министерства здраво-
охранения и социального развития Российской 
Федерации от 27.12.2011 № 1687н.

3. КАС (NM) (критические акушерские со-
стояния (near miss) – выжившие при критиче-
ском состоянии пациентки во время беремен-
ности, родов или в течение 42 дней после пре-
рывания беременности. 

КNM коэффициент КАС (NM): 
КNM = КАС (NM)/ ЖР х 1000.
4. КЖУС – коэффициент жизнеугрожающих 

состояний: 
КЖУС = КАС(NM) + MС/ ЖР х 1000.
5. ИВ – индекс выживаемости: 
ИВ = КАС(NM)/MС.
6. ИС – индекс смертности: 
ИС = [MС /(КАС(NM) + MС)]х100 (%).
При этом необходимо отметить, что ИС < 5% 

оценивается, как высокое качество медицин-
ской помощи, ИС > 20% свидетельствует о низ-
ком качестве ухода [8].

Качественные данные представлены как ча-
стота событий (процент наблюдений, n и %). 
Математический анализ включал методы опи-
сательной статистики, анализ таблиц сопря-
женности, где оценивали значение χ2 Пирсона, 
отношение шансов (ОШ), доверительный ин-
тервал (95%ДИ), достигнутый уровень значи-
мости (р). Значения считали статистически до-
стоверными при р≤ 0,05.

Цель исследования
Провести анализ критических акушерских 

состояний в Забайкальском крае в год эпиде-
мии COVID-19 2020 года в сравнении с доэпи-
демическим периодом 2019 года.

Материалы и методы 
Отбор медицинской документации для кон-

фиденциального аудита проводился по крите-
риям состояния «near miss», рекомендованным 
Методическим письмом МЗ РФ №15-4/383 от 
11.03.2021 г. «О методических подходах к оцен-
ке и анализу критических состояний (near miss) 
на основании критериев ВОЗ» [2]. С этой це-
лью все критические акушерские состояния, 
предусмотренные Порядком оказания меди-
цинской помощи по профилю «акушерство и 
гинекология» (приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 20.10.2020 
№ 1130н) и Регламентом мониторинга критиче-
ских акушерских состояний в Российской Фе-
дерации (письмо Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 18.01.2021 № 15-
4/66) (приложения № 1,2), распределяются по 
группам органной дисфункции на основе диа-
гностических критериев ВОЗ (2011 г.):

1. Сердечно-сосудистые нарушения.
2. Респираторные нарушения.
3. Почечные нарушения.
4. Нарушения свертывающей системы кро-

ви/гематологические нарушения.
5. Печеночные нарушения. 
6. Неврологические нарушения.
7. Нарушения, связанные с маткой [1,2,6].
Проанализировано 3 случая МС и 22 случая 

NM за 2019 г, 3 случая материнской летальности 
и 34 истории болезни пациенток категории «near 
miss», проходивших лечение в медицинских ор-
ганизациях Забайкальского края в 2020 году. 

Результаты и обсуждение 
Соотношение материнской смертности (МС) 

к КАС («near miss») в исследуемой популяции 
составило в 2019 г – 1:7,3; в 2020 − 1:11,3. Дру-
гими исследователями показано, что это соот-
ношение существенно различается по странам 
и регионам одной страны и составляет: в Рос-
сии – 1:16, в США − 1:70; в Китае − 1:38; в Бра-
зилии − 1:5,5 [6]; в Забайкальском крае − 1:11 
[7]; в Пермском крае – 1:22 [9].

Средний возраст пациенток, находивших-
ся в критическом состоянии, составил 30,5 лет 
[19−42].

Доля жительниц районов края и проживаю-
щих в городах за анализируемые периоды вре-
мени не различалась и составила соответствен-
но: 64% (14/22) и 36% (8/22) в 2019 году; 53% 
(18/34) и 47% (16/34) в 2020 году (χ2=0,624; 
р=0,430).
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Распределение КАС в зависимости от уровня 
медицинских организаций службы родовспо-
можения представлено на рисунке 1. В стаци-
онарах 1-го уровня находилось в 2019 г. 27% 
(6/22), в 2020 г. – 41% (14/34, χ2=1,13; р=0,289); 
2-го уровня: в 2019 г. – 9% (2/22), в 2020 г. − 
12% (4/34, χ2=0,10; р=0,753); 3-го уровня: в 
2019 г. – 63% (14/22), в 2020 г. − 47% (16/34, 
χ2=1,48; р=0,225). В целом удельный вес КАС в 
период пандемии COVID-19 на 1−2-м уровнях 
возрос в 1,5 раза: с 36% (8/22) в 2019 году до 
53% (18/34, χ2=1,48; р=0,279) в 2020 году.

Доля преждевременных родов у матерей с 
КАС в 2019 и 2020 годах не имела статистиче-
ски значимых отличий (в том числе в учрежде-
ниях 1-й группы) и составила в целом: 54,5% 

(12/22) и 44% (15/34, χ2 = 0,58; 0,585) соответ-
ственно.

В таблице 1 представлена структура КАС в 
2019 г и 2020 г.

Ведущей причиной КАС («near miss») в За-
байкальском крае в 2020 году явилась преждев-
ременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП) – 56% (19/34), при этом 
её доля в стационарах 1-го уровня составила 
52% (10/19), в стационарах 2-го уровня − 11% 
(2/19), в стационарах 3-го уровня − 37% (7/18). 
Частота случаев ПОНРП на 1-м уровне в 2019 
году была на 12% меньше в сравнении с 2020 
годом: 40% (4/10) против 52% (10/19, χ2=0,42; 
р=0,700). Ассоциативной связи ПОНРП с забо-
леванием COVID-19 не выявлено (OШ=1,67; 
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Рисунок 1. 

Распределение слу-
чаев «near miss» 
в зависимости от 
уровня медицинских 
организаций

Figure 1. 

Distribution of 
“near miss” cases 
depending on the 
level of healthcare 
facilities

Причины NM 
Causes of maternal “near miss” 

2019 
(n = 22) 

2020 
(n = 34) χ2 р ОШ ОR 95%ДИ 

95% CI 
Преждевременная отслойка 
нормально расположенной 
плаценты 
Placental abruption 

10 (45%) 19 (54%) 0,582 0,446 0,658 0,224-1,934 

Кровотечение в последовом и 
послеродовом периоде 
Postpartum haemorrhage 

5 (23%) 5 (15%) 0,586 0,445 1,706 0,431-6,758 

Преэклампсия, HELLP синдром 
Pre-eclampsia and HELLP 
syndrome 

4 (18%) 3 (9%) 1,070 0,302 2,296 0,461-11,439 

Разрыв матки 
Uterine rupture 

1 (4,5%) 0 1,574 0,210   

Послеродовые септические 
заболевания 
Sepsis 

2 (9%) 0 3,205 0,074   

Внематочная беременность 
Ectopic pregnancy 

0 2 (6%) 1,342 0,247   

Экстрагенитальные 
заболевания 
Extragenital diseases 

0 4 (12%) 1,79 0,146   

Анестезиологические 
осложнения 
Anaesthetic complications 

0 1 (3%) 0,66 1,00   

Таблица 1. 

Структура КАС в За-
байкальском крае в 
2019 и 2020 годах

Table 1. 

Prevalence of critical 
obstetric conditions 
in Transbaikal Region 
in pre-pandemic year 
(2019) and pandemic 
year (2020). 
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95% ДИ 0,35-7,88).
Антенатальная гибель плода при ПОНРП в 

2020 году наступила в 15 случаях, что соста-
вило 44%: 1-й уровень − 26% (9/34); 2-й уро-
вень – 0% (0/34); 3-й уровень – 18% (6/34). В 
2019 году частота антенатальной гибели пло-
да была статистически значимо ниже и соста-
вила 23% (5/22, χ2=6,0; р=0,026). Установлена 
прямая корреляционная зависимость умерен-
ной силы между антенатальной гибелью плода 
и оказанием медицинской помощи на 1-м уров-
не (Z=1,98; р=0,048).

Второе ранговое место в структуре «near 
miss» заняли послеродовые акушерские кро-
вотечения – 15% (5/34), обусловленные пол-
ным предлежанием плаценты, полным пред-
лежанием с врастанием плаценты, врастанием 
нормально расположенной плаценты, гипото-
нией матки. Их удельный вес был в стациона-
рах 1-го уровня – 20% (1/5), 2-го уровня – 40% 
(2/5), 3-го уровня – 40% (2/5), т.е. 80% этих ос-
ложнений возникло в медицинских организа-
циях 2-й и 3-й группы, что обеспечило выжива-
емость пациенток и отсутствие данных нозоло-
гий средин причин МС.

Тяжёлая преэклампсия выявлена у 3 пациен-
ток – 9% (3/34): на 1-м уровне – 33% (1/3), на 
3-м уровне – 67% (2/3). 

Внематочная беременность, прервавшаяся 
по типу разрыва трубы с массивным внутри-
брюшным кровотечением и геморрагическим 
шоком, отмечена в 6% (2/34): по одному слу-
чаю на 1-м и 3-м уровне – по 50% (1/2).

Тяжёлая экстрагенитальная патология как 
причина КАС отмечена в 12% (4/34). Доля бере-
менных с сахарным диабетом, артериальной ги-
пертензией составила 6% (2/34), с новой коро-
навирусной инфекцией COVID-19 – 6% (2/34).

В одном случае (3%) зарегистрировано ос-
ложнение анестезиологического пособия в ви-
де кислотно-аспирационного пневмонита во 
время проведения планового кесарева сечения 
в учреждении 3-го уровня, что во многом пре-
допределило благоприятный исход и ещё раз 
подтверждает обоснованность современной 
стратегии, направленной на своевременную 
маршрутизацию беременных на плановое кеса-
рево сечение в учреждения 2-й и 3-й группы.

В результате возникших экстренных ситуаций 
родоразрешены путем операции кесарева сече-
ния в 2019 году – 91% (20/22) пациенток, в 2020 
году – 79% (27/34, χ2=1,31; р=0,253). По жизнен-
ным показаниям в 2019 году _выполнено 20 ги-

стерэктомий у 22 женщин с КАС (91%). В 2020 
году количество органоуносящих операций су-
щественно снизилось и составило 38% (13/34, 
χ2=15,3; р=0,001) от всех случаев «near miss». 

Существенное снижение гистерэктомий в 
2020 году по сравнению с 2019 годом объяс-
няется тем, что в регионе внедрена оценка ин-
дивидуальной реакции пациентки на кровопо-
терю и алгоритм помощи строится, в первую 
очередь, на основе показателей гемодинамики 
[10]. Во-вторых, в медицинских организациях 
2-й и 3-й группы стали более своевременно и 
чаще использовать баллонную тампонаду по-
лости матки, деваскуляцию матки, перевязку 
внутренних подвздошных артерий (25%), при-
менять реинфузию аутокрови при помощи ап-
парата «Cell-Saver» (20%).

Структура материнской смертности в доэпи-
демическом 2019 году была представлена толь-
ко акушерскими причинами: внематочная бере-
менность 33,33% (1/3), острая жировая дистро-
фия печени 33,33% (1/3), акушерский сепсис 
33,33% (1/3). В 2020 году причинами материн-
ской летальности в 100% стали экстрагени-
тальные заболевания. Отметим, что пандемия 
COVID-19 внесла относительно небольшой 
вклад, составив 33,3% (1/3); больший удель-
ный вес пришелся на сосудистые заболевания 
− 66,7% (2/3) (обширный геморрагический ин-
сульт на фоне артерио-венозной мальформации 
(АВМ) головного мозга и надклапанный разрыв 
аорты на фоне идиопатического некроза сред-
него слоя эктазированного восходящего отде-
ла аорты с множественными очагами аэластоза 
– синдром Гзеля-Эрдхейма). АВМ сосудов го-
ловного мозга и синдром Гзеля-Эрдхейма, по-
служившие причиной фатальных сосудистых 
катастроф, у обоих погибших пациенток были 
выявлены лишь посмертно. Средний возраст 
погибших пациенток составил 33+2,6 лет и не 
отличался от женщин группы NM (p>0,05).

Оценочные индикаторы за сравниваемые пе-
риоды времени (2019 и 2020 гг.), рекомендован-
ные для анализа КАС ВОЗ и Минздравом Рос-
сии [1,2], представлены в таблице 2.

При анализе оценочных индикаторов КАС в 
Забайкальском крае выявлен рост коэффициента 
жизнеугрожающих состояний (NM+МС на 1000 
живорожденных) с 2,0 в доэпидемическом пери-
оде до 3,0 в год пандемии COVID-19. Исходя из 
одинакового числа случаев МС в 2019 г и 2020 г 
и увеличения коэффициента KNM (NM на 1000 
живорожденных) с 1,8 до 2,8, мы заключаем, что 
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Таблица 2. 

Оценочные индика-
торы КАС в Забай-
кальском крае в 2019 
и 2020 годах

Table 2. 

Maternal near-
miss indicators in 
Transbaikal Region in 
pre-pandemic year 
(2019) and pandemic 
year (2020).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Индикаторы 

Indicators 
2019 2020 

Живорожденные, чел 

Live births 
12560 12369 

КАС (NM), чел 

Maternal near miss (MNM) cases 
22 34 

Материнская смерть, чел 

Maternal death (MD) cases 
3 3 

Материнская смертность (МС) 

Maternal mortality (per 100,000 live births) 
23,9 24,3 

KNM (коэффициент NM на 1000 живорожденных) 

MNM ratio (MNMR), NM per 1,000 live births 
1,8 2,8 

КЖУС (коэффициент жизнеугрожающих состояний), (NM+МС) на 

1000 живорожденных 

Severe maternal outcome ratio (SMOR), (NM+MD) per 1000 live births 

2,0 3,0 

ИВ (индекс выживаемости), NM/МС 

Maternal near-miss mortality ratio (MNM/MD) 
7,3 11,3 

ИС (индекс смертности), [MС/(NM + MС)] х 100 (%) 

Mortality index, MD/(MNM + MD) × 100 (%) 
12,0% 8,1% 

рост коэффициента жизнеугрожающих состоя-
ний произошел за счет увеличения числа крити-
ческих акушерских состояний категории «near 
miss». Позитивными тенденциями являются и 
увеличение индекса выживаемости (соотноше-
ние NM:МС) с 7,3:1 до 11,3:1, и снижение индек-
са смертности с 12,0% до 8,1%, которые можно 
расценивать как некоторое улучшение качества 
медицинской помощи [1].

Таким образом, при аудите «near miss» в до- 
эпидемический период (2019 год) и в пандемию 
COVID-19 (2020 год) выявлены проблемы со  
своевременной маршрутизацией пациенток и 
отсутствие готовности учреждений 1-й и 2-й 
группы к оказанию экстренной квалифициро-
ванной помощи в полном объёме, включая опе-
ративную и реанимационную помощь. Измене-
ние структуры материнской смертности в сторо-
ну преобладания неуправляемых и не-акушер-
ских причин свидетельствует о необходимости 
тщательного обследования женщин на этапе пре-
гравидарной подготовки и улучшения взаимодей-
ствия с профильными специалистами (кардиоло-
гами, неврологами, нейрохирургами, инфекцио-
нистами и др.) при ведении этих беременных. 

Акушерские кровотечения, преэклампсия/
эклампсия и гипертензивные расстройства, 
сепсис являются во всем мире ведущими при-
чинами случаев, едва не приведших к летально-
му исходу, занимая 50–80% в общей структуре 
NM [11]. Поэтому экспертами ВОЗ в качестве 

глобальной цели современного акушерства по-
ставлено снижение МС за счет активного воз-
действия на эти управляемые осложнения и 
предотвратимые факторы, которые являются 
общими для всех стран мира [1−3]. Организа-
ционными факторами риска NM являются: не-
дооценка степени риска на амбулаторном эта-
пе, нарушение маршрутизации беременных 
(несоответствие степени тяжести осложнений/
состояния пациентки и прогнозируемых рисков 
мощности учреждения), несоблюдение утверж-
денных алгоритмов действий и оказания меди-
цинской помощи при возникновении критиче-
ской акушерской ситуации, отсутствие возмож-
ности оказания необходимой диагностической, 
лечебной, консультативной помощи (оснаще-
ние, кадры), территориальная удаленность и 
отсутствие доступа к быстрой транспортировке 
в стационар более высокого уровня [1, 3, 5, 7]. 

Заключение
Анализ структуры и причин случаев КАС по-

зволяет оценить систему организационных и ле-
чебных мероприятий в действии, выявить ре-
гиональные проблемы службы родовспоможе-
ния, возникшие в период пандемии COVID-19, 
и изыскать дополнительные ресурсы для сниже-
ния материнской заболеваемости и смертности 
в условиях сохраняющейся опасности распро-
странения новой коронавирусной инфекции.
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Резюме
Цель. Разработка прогностической модели 

для расчета вероятности возникновения рециди-
ва миомы матки после проведенной миомэкто-
мии.

Материалы и методы. Объектом исследова-
ния являются 149 женщин в возрасте от 19 до 45 
лет с миомой матки, которым была произведена 
миомэктомия. Прогнозирование миомы матки 
осуществлялось с помощью применения много-
мерных статистических методов обработки дан-
ных, в частности дерева классификации, в ста-
тистическом пакете с прикладной программой 
IBM SPSS Statistics. Для классификации паци-
енток на женщин с рецидивом ММ и женщин с 
отсутствием рецидива данного заболевания осу-
ществлялось построение математической моде-
ли дерева классификации. Для построения дере-
ва классификации в качестве входных признаков 
использовались 10 параметров пациентов. При 
этом 9 параметров представлены в бинарном 
виде, где 0 – отсутствие признака, 1 – наличие 
признака: наличие отягощенной наследствен-
ности, отсутствие родов, наличие операций на 
матке в анамнезе (миомэктомия), наличие ожи-
рения, быстрый рост миоматозных узлов, нали-
чие множественных узлов. Отдельно результаты 
иммуногистохимического исследования пред-
ставлены в виде следующих параметров: маркер 
BCL-2 слабая, умеренно выраженная, интенсив-
ная экспрессия; Ki-67 − слабая, умеренно выра-

женная, интенсивная экспрессия; VEGF слабая, 
умеренно выраженная, интенсивная экспрессия. 
Один параметр (возраст) представлен в количе-
ственном виде.

Результаты. При анализе полученного дере-
ва классификации можно сделать вывод, что наи-
более значимыми параметрами, оказывающими 
влияние на вероятность возникновения рецидива 
миомы матки, являются: паритет родов (чем ни-
же паритет родов, тем выше вероятность возник-
новения рецидива миомы матки), наличие мно-
жественных узлов удаленных во время миомэк-
томии, наличие интенсивной экспрессии маркера 
ангиогенеза VEGF, наличие слабой экспрессии 
маркера ингибитора апоптоза BCL-2.

Заключение. Применение данного метода 
в медицинской практике позволяет выделить 
наиболее значимые анамнестические факторы 
в прогнозировании рецидива миомы матки и 
является перспективным для дальнейшего изу-
чения различных закономерностей с использо-
ванием дополнительных факторов.

Ключевые слова: миома матки, миомэкто-
мия, рецидив, прогнозирование, ангиогенез, 
маркеры пролиферации.
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Abstract
Aim. To develop a predictive model for calcu-

lating the likelihood of recurrent uterine fibroids 
after myomectomy.

Materials and Methods. We consecutively re-
cruited 149 women aged 19 to 45 years who under-
went myomectomy. Prediction of uterine fibroids 
was carried out using multivariate analysis including 
a classification tree (IBM SPSS Statistics). To con-
struct a classification tree for predicting recurrent 
uterine fibroids, the following patient-related param-
eters were used as the input features: age, family his-
tory, nulliparity, past medical history of myomecto-
my, obesity, rapid fibroid growth, multiple fibroids at 
myomectomy, BCL-2, Ki-67, and VEGF expression.

Results. When analyzing the resulting classifi-

cation tree, we can conclude that the most signif-
icant factors defining the recurrence of uterine fi-
broids are low parity, multiple fibroids at myomec-
tomy, intensive VEGF expression, and weak ex-
pression of BCL-2.

Conclusion. Our original model allows the 
identification of the most significant predictors of 
recurrent uterine fibroids and might be proposed as 
a useful tool for clinical practice.

Keywords: uterine fibroids, myomectomy, re-
lapse, prognosis, angiogenesis, proliferation mark-
ers.
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Введение
Миома матки (ММ) является одним из самых 

распространенных и малоизученных гинеколо-
гических заболеваний [1,2]. Миома матки встре-
чается в основном у женщин в репродуктивном 
возрасте и диагностируется в 70−80% случаев 
в течение их жизни [3]. По данным различных 
источников, заболевание ММ имеет выражен-
ную тенденцию к «омоложению», так за послед-
ние 40 лет в России распространённость ММ у 
женщин в возрасте до 30 лет увеличилась от 20 
до 50% [4], а в США у женщин от 18 до 30 лет 
частота ММ составляет 43−57% [5, 6].

Хотя у большинства женщин с ММ заболева-
ние протекает бессимптомно, примерно у 30% 
из них наблюдаются тяжелые симптомы, кото-

рые могут включать аномальное маточное кро-
вотечение, анемию, тазовую боль, чувство тя-
жести внизу живота и в спине, частое мочеис-
пускание, запоры или бесплодие, что зачастую 
требует оперативного вмешательства [3, 7]. 

Cовременный тренд оперативной гинеколо-
гии предусматривает проведение органосбере-
гающих операций у пациенток с ММ, особен-
но у женщин молодого возраста, не реализо-
вавших свою репродуктивную функцию [8, 9]. 
Миомэктомия является операцией выбора для 
таких пациенток. Вместе с тем риск рецидива 
ММ после миомэктомии составляет 15−45% 
[10−12]. Связано это с тем, что во время опе-
рации удаляются лишь макроскопически види-
мые миоматозные узлы, а активные зачатки ро-

For citation: 
Vitaliy B. Tskhay, Sayana Zh. Badmaeva, Artem N. Narkevich, Irina I. Tskhay, Aleksandra V. Mikhaylova. A predictive model for calculating 
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org/10.23946/2500-0764-2021-6-3-64-70
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ста миоматозных клеток остаются в миометрии 
и в последующем становятся источником роста 
новых узлов, а также роста в полость малого та-
за так называемых морцеллом после лапароско-
пических миомэктомий [13−15]. 

Органосберегающие операции у женщин ре-
продуктивного возраста являются эффективны-
ми вариантами лечения ММ, но не исключа-
ют высокой вероятности рецидивирования, что 
требует разработки надежных методик прогно-
зирования и профилактики [16]. Единых реко-
мендаций по применению определенного мето-
да профилактики рецидива ММ до сих пор не 
существует, поэтому эта проблема является ак-
туальной и требует поиска новых способов ре-
шения. В последнее время стали появляться пу-
бликации, посвященные прогнозированию раз-
вития и роста миомы матки. В 2021 году Q. Li 
et al. представили регрессионную модель для 
оценки клинических характеристик, связанных 
с ростом миомы матки [17].

Цель исследования 
Разработка прогностической модели для рас-

чета вероятности возникновения рецидива мио-
мы матки после проведения миомэктомии.

Материалы и методы
Объектом исследования являются 149 жен-

щин репродуктивного возраста в возрасте от 19 
до 45 лет с миомой матки, которым было про-
изведено удаление миоматозных узлов лапа-
ротомным или лапароскопическим доступами. 
Прогнозирование миомы матки осуществля-
лось нами с помощью применения многомер-
ных статистических методов обработки дан-
ных, в частности дерева классификации, в ста-
тистическом пакете с прикладной программой 
IBM SPSS Statistics. Для классификации паци-
енток на женщин с рецидивом ММ и женщин 
с отсутствием рецидива данного заболевания 
осуществлялось построение математической 
модели дерева классификации. Для построе-
ния дерева классификации в качестве входных 
признаков использовались 10 параметров паци-
ентов. При этом 9 параметров представлены в 
бинарном виде, где 0 – отсутствие признака, 1 
– наличие признака: наличие отягощенной на-
следственности, отсутствие родов, наличие 
операций на матке в анамнезе (миомэктомия), 
наличие ожирения, быстрый рост миоматоз-
ных узлов, наличие множественных узлов. От-
дельно результаты иммуногистохимическо-

го исследования представлены в виде следую-
щих параметров: маркер BCL-2 слабая, умерен-
но выраженная, интенсивная экспрессия; Ki-67 
− слабая, умеренно выраженная, интенсивная 
экспрессия; VEGF слабая, умеренно выражен-
ная, интенсивная экспрессия. Один параметр 
(возраст) представлен в количественном виде. 

Результаты и обсуждение
Классификация осуществлялась на два клас-

са: 0 – отсутствие рецидива ММ, 1 – наличие 
рецидива ММ. Построение дерева классифика-
ции осуществлялось методом CRT. Для оцен-
ки качества классификации использовались по-
казатели точности, чувствительности и специ-
фичности с 95 % доверительными интервала-
ми. 

Данное дерево классификации состоит из 9 
уровней и содержит 30 узлов. Точность клас-
сификации пациентов с применением данного 
дерева классификации составила 79,8% (72,5; 
85,9), чувствительность – 85,2% (80,0; 86,7), 
специфичность – 71,2% (74,8; 82,1). 

Дерево классификации (рисунок 1) состоит 
из узлов принятия решений. В нашем исследо-
вании целевой переменной являлось наличие 
или отсутствие рецидива ММ (0 – отсутствие 
рецидива; 1 – наличие рецидива), и с помощью 
построения данного дерева устанавливалась за-
висимость целевой переменной от множества 
других независимых переменных (анамнести-
ческих факторов). Каждая ветвь дерева идет от 
внутреннего узла и отмечена параметром рас-
щепления, который, в свою очередь, имеет так-
же ответвления со своими значениями, которые 
нужно выбрать и далее продолжать до тех пор, 
пока дерево не закончит ветвиться и «неразвет-
вленные» узлы окажутся конечными, в которых 
указан процент вероятности возникновения ре-
цидива. 

К примеру, в качестве одного из параметров, 
предопределяющих возникновение рецидива 
ММ, может служить интенсивный уровень экс-
прессии маркера ангиогенеза VEGF – узел 0, от 
которого осуществляется его ветвление на 2 уз-
ла в зависимости от значения «1 – да» или «0 – 
нет». В случае «1 – да» вероятность рецидива 
ММ составляет 75%, в случае «0 нет» – 30,8%. 
Следующими узлами по ветви являются узлы 1 
(возраст) и 2 (VEGF c умеренной экспрессией). 
У переменной – узел 1 (возраст) классифициру-
ющие правила будут выглядеть следующим об-
разом: если возраст пациентки составляет ме-
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нее 26,5, то вероятность возникновения реци-
дива ММ (1) составляет 0%, если возраст более 
26,5 (узел 4), то вероятность возникновения ре-
цидива ММ 92,3%, вероятность отсутствия ре-
цидива ММ (0) – 7,7%. Учитывая, что перемен-
ная «возраст более 26,5» (узел 4) является не-
прерывной, то она разбивается еще на два узла: 
возраст более 35 (узел 8) − вероятность реци-
дива ММ составляет 80% и возраст менее 35 
(узел 7) – вероятность рецидива ММ – 100%. 
Описанная тенденция является довольно про-
тиворечивой и не демонстрирует каких-либо 
прямых зависимостей, и связано это с тем, что 
ММ выявляется как у женщин репродуктив-
ного возраста, так и у женщин в перименопа-
узальном периоде, а за последние годы частота 
выявления ММ возросла у женщин до 30 лет. 

Так как узлы 7 и 8 являются конечными, мы 
возвращаемся в исходному параметру VEGF 
(узел 0), и чтобы классифицировать новый слу-
чай, спускаемся вниз к узлу 2 (VEGF умеренно 
экспрессирован), который, в свою очередь, под-
разделяется на узла (0 – да; 1 – нет): количество 
родов (узел 5) и возраст (узел 6). Узел 5 (коли-
чество родов) подразделяется на два узла: при 
значении более 0,5 (узел 10) вероятность реци-
дива ММ составит 11,1%, а при значении менее 
0,5 (узел 9) − 33,3%. Описанную тенденцию 
можно объяснить тем, что одним из предраспо-
лагающих факторов риска возникновения ММ 
является отсутствие или низкий паритет родов. 

Далее узел 9 (количество родов менее 0,5) 
подразделяется на два подмножества: отяго-
щенная (узел 14) и неотягощенная наследствен-
ность (узел 13). В случае отягощенной наслед-
ственности вероятность рецидива ММ в нашем 
случае составила 0%, в случае неотягощенной 
наследственности – 41,2%. 

Затем возвращаемся к исходному параметру 
к узлу 2 (VEGF умеренно экспрессирован) и в 
случае если да (1) − спускаемся к узлу 6 (воз-
раст). Классифицирующие правила для данно-
го узла будут выглядеть следующим образом: 

Если возраст более 42,5 лет, то вероятность 
рецидива ММ − 72,7%. И в этом случае спуска-
емся вниз к следующему параметру: если коли-
чество родов менее 1,5 – вероятность заболева-
ния 100%, если количество родов более 1,5, то 
вероятность составит 40%. 

Если возраст менее 42,5 лет, то вероятность 
рецидива ММ − 33,8%. В этом случае спуска-
емся вниз к следующему параметру BCL-2 
(слабо экспрессирован): если нет (0) – вероят-

ность рецидива 0%, если да (1), то для даль-
нейшей проверки спускаемся вниз к параметру 
наследственность. В случае отягощенной на-
следственности (1) вероятность рецидива ММ 
– 60%. Далее продвигаемся к параметру мно-
жественные узлы: да (1) вероятность рецидива 
ММ 100%, нет (0) – 42,9%. В случае неотяго-
щенной наследственности (0) вероятность ре-
цидива ММ – 30,8%, далее спускаемся к пара-
метру возраст: более 40,5 лет – вероятность ре-
цидива ММ составляет 57,1% и далее к двум 
подмножествам: возраст более 41,5 лет – веро-
ятность 25% и возраст менее 41,5 – вероятность 
100%. Если же возраст менее 40,5 лет – веро-
ятность рецидива 26,7%; далее продвигаемся к 
параметру быстрый рост миоматозных узлов: 
если нет (0) вероятность рецидива 32,3%, если 
да (1) – вероятность рецидива – 14,3%, затем 
спускаемся вниз к параметру количество родов: 
если более 1,5 – вероятность рецидива состав-
ляет 0%, если менее 1,5 – вероятность рециди-
ва – 20%. 

Заключение 
Таким образом, при анализе полученного де-

рева классификации можно сделать вывод, что 
наиболее значимыми параметрами, оказываю-
щими влияние на вероятность возникновения 
рецидива ММ, являются: паритет родов (чем 
ниже паритет родов, тем выше вероятность 
возникновения рецидива ММ), наличие множе-
ственных узлов, удаленных во время миомэкто-
мии, наличие интенсивной экспрессии маркера 
ангиогенеза VEGF, наличие слабой экспрессии 
маркера ингибитора апоптоза BCL-2. Учитывая 
тот факт, что в основе патогенеза миомы матки 
лежит нарушение механизмов апоптоза, проли-
ферации и ангиогенеза, течение заболевания и 
вероятность рецидива напрямую зависят от со-
отношения данных маркеров. Что же касается 
остальных параметров, таких как возраст, на-
следственность, быстрый рост узлов, то дан-
ные параметры показали неустойчивые и ва-
риабельные показатели, на основании которых 
невозможно проследить определенную законо-
мерность. В целом применение данного мето-
да в медицинской практике позволяет выделить 
наиболее значимые анамнестические факторы 
в прогнозировании заболевания и является пер-
спективным для дальнейшего изучения различ-
ных закономерностей с использованием раз-
личных дополнительных факторов. 
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Рисунок 1. 

Дерево классифика-
ции, позволяющее 
прогнозировать ре-
цидив миомы матки.

Figure 1. 

Classification tree for 
prognosing recurrent 
uterine fibroids.
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COVID-19 В ПОПУЛЯЦИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ
ЛЕБЕДЕВА И.Б.1*, ОСИНЦЕВА И.Ю.2, БОНДАРЕНКО Т.Е.3, ПЬЯНЗОВА Т.В.1, БРУСИНА Е.Б.1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации», г. Кемерово, Россия
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3ГАУЗ «Кузбасская клиническая инфекционная больница», г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучить риск заболевания COVID-19 

и выявить клинико-эпидемиологические осо-
бенности в популяции больных туберкулезом.

Материалы и методы. В период с 13.03.2020 г.  
(дата появления первого пациента с COVID-19) по 
31.12.2020 г. изучена заболеваемость COVID-19 
и реализованный риск инфекции в различных 
группах населения Кемеровской области–Кузбас-
са. Группу наблюдения составили 3929 больных 
туберкулезом, из которых к окончанию исследо-
вания COVID-19 заболело 113 человек. В группе 
сравнения (лица, не болеющие на момент иссле-
дования туберкулезом) СОVID-19 заболело 25774 
человек. Для изучения особенностей влияния  
туберкулеза на клиническое течение COVID-19 
среди пациентов с коронавирусной инфекцией 
методом случайной выборки по принципу свя-
занных пар и равной медианы возраста были 
сформированы группа наблюдения (I, больные 
COVID-19 и туберкулезом, n=71), группа срав-
нения (II, n=71), которую составили пациенты с 
COVID-19 без туберкулеза. При поступлении в 
инфекционное отделение всем пациентам прово-
дились: определение РНК SARS-CoV-2, исследо-
вание общего анализа крови и мочи, биохимиче-
ское исследование крови, коагулограмма.

Результаты. Заболеваемость COVID-19 в 
популяции больных туберкулезом была в 2,96 
раза выше, чем среди населения, не болеюще-
го туберкулезом. (2876,05 о/оооо и 971,17 о/оооо со-
ответственно). Выявлены различия в сравнива-
емых группах по возрасту: в группе больных 

туберкулезом самая высокая заболеваемость 
COVID-19 зарегистрирована у лиц 18−29 лет и 
65 и старше. Гендерные различия между груп-
пами были значимы. В группе больных тубер-
кулезом в 1,4 раза чаще болели мужчины, в 
группе сравнения в 1,3 раза чаще болели жен-
щины. Заболевание COVID-19 у больных ту-
беркулезом протекало преимущественно в лег-
кой форме. Вирусная пневмония развивалась в 
9,2 раза реже, оксигенотерапия потребовалась 
только в 1,41% случаев (16,9% в группе срав-
нения), необходимость в антибиотикотерапии 
была в 11,8 раза реже. В группе больных тубер-
кулезом гипертермия, кашель и слабость встре-
чались значительно реже. Большую роль, чем 
туберкулез, играли артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность, ате-
росклероз аорты и периферических артерий и 
ожирение, которые в группе сравнения встреча-
лись чаще. На этапе поступления в стационар 
в обеих группах были выражены метаболиче-
ские нарушения. Нарушение почечного гомеос-
таза (снижение скорости клубочковой фильтра-
ции, повышение молярной концентрации креа-
тинина), нейтрофилия, лимфопения выявлены 
в группе сравнения. Параметр коагуляционного 
гомеостаза (фибриноген), уровень печеночных 
трансаминаз (аспартатаминотрансфераза) бы-
ли выше в группе больных туберкулезом. 

Заключение. Активный туберкулез являет-
ся фактором, повышающим риск заболевания 
COVID-19 без влияния на тяжесть инфекцион-
ного процесса.

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-3-71-84
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Abstract
Aim. To study the epidemiological and clinical 

features of COVID-19 among patients with tuber-
culosis.

Materials and Methods. We studied the inci-
dence of COVID-19 in various population groups 
in Kemerovo Region in 2020 (from March, 13 
to December, 31). The study cohort consisted of 
3929 tuberculosis patients, including 113 with 
a verified COVID-19 diagnosis. The control co-
hort included tuberculosis-free subjects with 
COVID-19 (25,774 individuals). Out of these 
subjects, we enrolled 71 patients with tubercu-
losis and 71 age- and gender-matched controls. 
All patients underwent complete blood count, 
urinalysis, biochemical analysis, and coagula-
tion testing.

Results. The incidence of COVID-19 in pa-
tients with tuberculosis was 2.96-fold higher than 
in the tuberculosis-free population (2876.05 and 
971.17 per 100,000 population, respectively). In 
patients with tuberculosis, the highest incidence 
of COVID-19 was recorded in two age catego-
ries: from 18 to 29 years and ≥ 65 years of age. 
In tuberculosis patients, COVID-19 was mostly 
mild, was characterised by a 9.2-fold lower fre-

quency of pneumonia, 11.8-fold less use of anti-
biotics, and oxygen therapy was required only in 
1.41% of cases in comparison with 16.9% in the 
tuberculosis-free subjects. In addition, patients 
with tuberculosis less often suffered from hy-
perthermia, cough and weakness. Regarding the 
comorbid conditions, patients with tuberculosis 
showed lower prevalence of arterial hyperten-
sion, chronic heart failure, peripheral artery dis-
ease, and obesity. Further, patients with tubercu-
losis generally had higher glomerular filtration 
rate and rarely had neutrophilia or lymphope-
nia when compared with the control individuals 
with COVID-19, although having higher fibrin-
ogen and aspartate aminotransferase serum lev-
els.

Conclusion. Tuberculosis is a risk factor of 
COVID-19 but not a predictor of morbidity and 
mortality from this disease.

Keywords: COVID-19, tuberculosis, preva-
lence, risk factors, comorbid conditions, homeo-
stasis.
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), треть населения в мире ин-
фицирована Mycobacterium tuberculosis, около 
10 млн человек ежегодно заболевают туберку-
лезом и почти 2 миллиона умирают [1].

В конце декабря 2019 года случилось со-
бытие, повлиявшее на все сферы жизни че-
ловечества: в городе Ухань провинции Хубэй 
центрального Китая у местных жителей, свя-
занных с рынком животных и морепродуктов 
Хуанань, были зарегистрированы случаи пнев-
монии неизвестного происхождения. Позднее 
возбудитель был идентифицирован как SARS-
CoV-2, заболевание получило официальное на-
звание COVID-19. Через месяц ВОЗ объявила 
чрезвычайную ситуацию в области обществен-
ного здравоохранения, имеющую международ-
ное значение, а 11 марта 2020 г. — пандемию 
[2].

В настоящее время пандемия COVID-19 
угрожает обратить вспять достигнутый к кон-
цу 2019 года прогресс в борьбе с туберкуле-
зом [3-6]. По мнению экспертов, COVID-19 
может оказать среднесрочное воздействие на 
число людей, ежегодно заболевающих тубер-
кулезом [7].

Туберкулез, также как и коронавирусная ин-
фекция, преимущественно поражает органы 
дыхания, что дает повод предполагать взаим-
ное отягощающее влияние этих заболеваний 
[8]. К настоящему времени особенности эпиде-
миологии и клиники туберкулеза в сочетании с 
COVID-19 недостаточно изучены. Данные ме-
та-анализа свидетельствуют о том, что туберку-
лез может утяжелять течение и ухудшать про-
гноз COVID-19 [9].

Цель исследования
Изучить риск заболевания COVID-19 и вы-

явить клинико-эпидемиологические особенно-
сти в популяции больных туберкулезом.

Материалы и методы
В период с 13.03.2020  г. (дата появления 

первого пациента с COVID-19) по 31.12.2020 г. 
изучена заболеваемость COVID-19 и реализо-
ванный риск инфекции в различных группах 
населения Кемеровской области–Кузбасса. На 
начало исследования никто из участников не 
был инфицирован SARS-CoV-2. Группа боль-
ных туберкулезом – 3929 человек, из которых 
к окончанию исследования COVID-19 заболе-

ло 113 человек. Из 113 пациентов 87 (77,00%) 
были больны туберкулезом до установления 
диагноза COVID-19, у 26 человек (23,00%) 
оба заболевания были диагностированы одно-
временно. Для диагностики COVID-19 произ-
водилось выделение РНК при помощи соот-
ветствующего набора компании Вектор-Бест 
«РеалБест экстракция 100» (каталожный но-
мер С-8896), обратная транскрипция и детек-
ция продуктов реакции при помощи набора 
(D-5580, «РеалБест РНК SARS-CoV-2», Век-
тор-Бест) на амплификаторе CFX96 Touch 
(Bio-Rad). В группе (2629517 человек), где ту-
беркулез не был выявлен (у взрослых – ин-
струментальными диагностическими иссле-
дованиями: рентгенографией органов грудной 
клетки цифровой или аналоговой, спиральной 
компьютерной томографией, у детей – имму-
нодиагностикой (специфическими диагно-
стическими тестами с применением антиге-
нов микобактерий туберкулеза: пробой Ман-
ту с 2ТЕ с аллергена туберкулезного очищен-
ного в стандартном разведении (очищенный 
туберкулин), аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным (АТР) в стандартном разведе-
нии (белок СFР-10-ЕSАТ-6 0,2 мкг), заболели 
СОVID-19 25774 человек. 

Для изучения особенностей влияния ту-
беркулеза на клиническое течение COVID-19 
методом случайной выборки были сформи-
рованы группа наблюдения (I), в которую во-
шел 71 больной туберкулезом, заболевший 
COVID-19, и группа сравнения (II), которую 
составил 71 больной COVID-19 без туберку-
леза. Включение пациентов в подгруппы осу-
ществлялось из регистра больных COVID-19 
по принципу связанных пар и равной медиа-
ны возраста (38 и 39 лет) с близким межквар-
тильным интервалом (33–44 года в группе на-
блюдения (I) и 34–44 года в группе сравнения 
(II). Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом Кемеровского государствен-
ного медицинского университета (дата заседа-
ния 11 ноября 2020 года, протокол №255/к). До 
включения в исследование от всех пациентов 
было получено письменное информированное 
согласие.

Данные о подгруппах представлены в таб- 
лице 1.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Клинические формы в группе наблюдения 
были представлены преимущественно инфиль-

тративным и диссеминированным туберкуле-
зом легких (таблица 2).

ORIGINAL RESEARCH

Характеристика 
Feature 
 

группа I 
(больные СОVID-19 и 

туберкулезом) 
group I 

COVID-19 with tuberculosis 

группа II 
(больные СОVID-19 без 

туберкулеза) 
group II 

COVID-19 without tuberculosis 
Общее число пациентов 
Patients, total 

71 71 

Средний возраст 
Age (median ± interquartile range) 

39,8 ± 11,3 40,0 ± 11,3 

Возраст min-max 
Age (minimum and maximum values) 

17-83 17-84 

Мужчины 
Male gender 

58 58 

Женщины 
Female gender 

13 13 

Клиническая форма 
Clinical form 

Абсолютное число 
n % 

Туберкулома легких 
Pulmonary tuberculoma 

7 9,86 

Инфильтративный туберкулез легких 
Infiltrative pulmonary tuberculosis 

27 38,03 

Диссеминированный туберкулез легких 
Disseminated tuberculosis 

32 45,07 

Очаговый туберкулез легких 
Focal pulmonary tuberculosis 

1 1,41 

Казеозная пневмония 
Caseous pneumonia 

1 1,41 

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких 
Fibrous cavernous tuberculosis 

2 2,81 

Цирротический туберкулез легких 
Cirrhotic pulmonary tuberculosis 

1 1,41 

Всего 
Total 

71 100 

Таблица 1. 

Характеристика под-
групп клинического 
наблюдения.

Table 1. 

Age and gender of the 
study groups.

Таблица 2. 

Характеристика под-
групп клинического 
наблюдения.

Table 2. 

Age and gender of the 
study groups.

Сопутствующие заболевания (артериаль-
ная гипертензия, хроническая сердечная не-
достаточность, хроническая обструктивная 
болезнь легких, астма, сахарный диабет и 
ожирение) были диагностированы соглас-
но соответствующим клиническим рекомен-
дациям и стандартам оказания медицинской 
помощи, разработанных экспертными меди-
цинскими сообществами (EuropeanSociety 
of Cardiology, Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease, Global Initiative for 
Asthma, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, American Diabetes Association и 
European Association for the Study of Obesity. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывали в соответствии с уравнени-
ем Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI). Минимальное на-
сыщение крови кислородом (сатурацию) 

определяли с помощью портативного пуль-
соксиметра (пульсоксиметр ARMED YX300).

Лабораторная диагностика в группах про-
водилась в соответствии с временными мето-
дическими рекомендациями «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)», версия 9 и включа-
ла параметры системного, почечного и мета-
болического гомеостаза: определение уровня 
эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, тром-
боцитов, лейкоцитарной формулы, СОЭ на ав-
томатизированном гематологическом анализа-
торе (Medonic M20); определение мочевины, 
креатинина, аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрансферазы, билирубина, альбуми-
на, С-реактивного белка (СРБ) – на автоматизи-
рованном биохимическом анализаторе (Indiko 
Plus, Miura). Параметры гемостаза (фибрино-
ген, протромбиновое время (ПТИ)) определяли 
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на автоматическом анализаторе системы гемос-
таза (КС 4 Delta). Сравнение показателей в двух 
группах (I и II) проводилось среди пациентов с 
благоприятным исходом заболевания.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 2013 (корпорации 
Microsoft), GraphPadPrism 8.0.2.для Windows 
(GraphPadSoftware, Сан-Диего, Калифорния, 
США, www.graphpad.com).Сравнения меж-
ду двумя группами проводили по критерию χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность 
при анализе качественных признаков. В силу 
недостаточного для оценки нормальности рас-
пределения объема выборки данные описыва-
ли непараметрическими критериями (медиана 
и межквартильное расстояние), межгрупповое 
сравнение проводили при помощи U-критерия 
Манна-Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу p ≤ 0,05. 

Результаты
Эпидемиологическая характеристика
Эпидемический процесс туберкулеза на тер-

ритории Кемеровской области–Кузбасса ха-
рактеризуется высокой интенсивностью про-
явлений с умеренной тенденцией к снижению 
(темп снижения за 2015–2020 гг. – 35,10%). 
Заболеваемость в 2020 году составила 63,90  

о/оооо, превалентность - 149,19 о/оооо. Заболевае-
мость COVID-19 - 983,00о/оооо, что определило 
ее 80-е ранговое место среди других 85 субъ-
ектов Российской Федерации. Заболеваемость 
COVID-19 в популяции больных туберкулезом 
была в 2,96 раза выше, чем среди населения, не 
болеющего туберкулезом (2876,05 о/оооо и 971,17 

о/оооо соответственно, р<0,001), при этом заболе-
ваемость COVID-19 в группе бактериовыдели-
телей составила 4815,62 о

/оооо, в то время как в 
группе больных туберкулезом без бактериовы-
деления - 123,15 на 100 тысяч населения, OR= 
41,03 [ДИ 10,12- 166,28] р <0,0001.

Заболеваемость COVID-19 в группе паци-
ентов, где Mycobacterium tuberculosis характе-
ризовалась множественной и широкой лекар-
ственной устойчивостью, была в 1,8 раза ни-
же, чем у пациентов с чувствительностью воз-
будителя к противотуберкулезным препаратам 
(3786,82 о/оооо и 6826,34 о/оооо соответственно, р 
<0,001. В группе ВИЧ-инфицированных забо-
леваемость COVID-19 составила 3088,8о/оооо 
(рисунок 1). 

Рисунок 1. 

Заболеваемость 
COVID-19 в группах 
наблюдения в Ке-
меровской области– 
Кузбассе в 2020 году

Figure 1. 

Incidence of COVID-19 
(per 100,000 popula-
tion) in patients with 
and without tubercu-
losis in Kemerovo Re-
gion in 2020

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Выявлены различия в сравниваемых груп-
пах по возрасту: в группе больных туберкуле-
зом самая высокая заболеваемость COVID-19 
зарегистрирована у лиц 18-29 лет и 65 и старше 
(3404,25 о/оооо и 3864,73 о/оооо р<0,001), а в груп-
пе сравнения - у лиц 50-64 года и 65 и старше 
(1598,64 о/оооо и 1444,44 о/оооо) (рисунок 2). 

Показатель заболеваемости СOVID-19 у 
больных туберкулезом среди неработающих 
трудоспособного возраста составил 2557,05 
о/оооо, что в 8,45 раза выше, чем в группе работа-
ющих (302,44о/оооо, р<0,001).

Гендерные различия между группами бы-
ли значимыми. В группе сравнения женщи-
ны болели СOVID-19 в 1,3 раза чаще мужчин 
(1067,21 о/оооо и 858,08 о/оооо,р<0,001). В груп-
пе больных туберкулезом СOVID-19 в 1,4 раза 
встречался чаще у мужчин 3139,66 о/оооо, чем у 
женщин 2245,25 о/оооо (рисунок 3). Во всех слу-
чаях рассчитывались стратифицированные по-
казатели.

Клиническая характеристика
В группе больных туберкулезом (группа I) 

COVID-19 сопровождался развитием пневмо-
нии только в 9,86% случаев, кислородная под-
держка потребовалась лишь одному пациен-
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ту (1,41%), а антибиотикотерапия1 – 5 (7,04%),  
таблица 3.

Различия были выявлены и в клинических 
проявлениях COVID-19.

В группе больных туберкулезом гипертер-
мия, кашель, слабость, встречались достоверно 
реже (таблица 4).

1	 «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)»

Анализ коморбидного статуса выявил зна-
чимые различия в группе сравнения по сердеч-
но-сосудистой коморбидности (артериальная 
гипертензия, хроническая сердечная недоста-
точность, атеросклероз аорты и перифериче-
ских артерий) и ожирению (таблица 5).

В обеих изучаемых группах было выявле-
но существенное превышение уровня С-реак-
тивного белка и протромбинового времени, но 
различия по данному параметру в группе на-

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2. 

Структура заболева-
емости по возрасту в 
группе наблюдения 
и группе сравнения 
в Кемеровской об-
ласти - Кузбассе в 
2020 году

Figure 2. 

Incidence of tuber-
culosis and COVID-19 
(per 100,000 popula-
tion) in different age 
categories in Kemero-
vo Region in 2020

Рисунок 3. 

Структура заболева-
емости туберкулезом 
и COVID-19 мужчин и 
женщин в Кемеров-
ской области– 
Кузбассе в 2020 году

Figure 3. 

Incidence of tuber-
culosis and COVID-19 
(per 100,000 popu-
lation) in men and 
women in the Kem-
erovo Region in 2020
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Группа I 
COVID-19 with tuberculosis 

n = 71 

Группа II COVID-19 without 
tuberculosis 

n = 71 р 

n % n % 
Вирусная пневмония 

Viral pneumonia 
7 9,86 64 90,14 <0,001 

Оксигенотерапия 
Oxygen therapy 

1 1,41 12 16,90 0,004 

Антибиотикотерапия 
Antibiotic therapy 

5 7,04 59 83,09 <0,001 

Таблица 3. 

Тяжесть клиническо-
го течения в группе 
сравнения.

Table 3. 

Severity of the clinical 
course in the study 
groups.

Таблица 4. 

Клинические сим-
птомы СOVID-19 в 
группах наблюдения.

Table 4. 

Clinical symptoms of 
COVID-19 in the study 
groups.

Таблица 5. 

Коморбидные пато-
логии включенных в 
исследование паци-
ентов.

Table 5. 

Comorbid conditions 
of the patients in-
cluded in the study.

Клинические 
Проявления 
Clinical 
manifestations 

COVID-19 with 
tuberculosis 

n = 71 

COVID-19 without 
tuberculosis  

n = 71 р 

n % n % 
Кашель 
Cough 

17 23,94 46 64,78 <0,001 

Одышка 
Dyspnea 

10 14,08 17 23,94 0,200 

Аносмия 
Anosmia 

6 8,45 14 19,72 0,092 

Озноб 
Chills 

8 11,27 3 4,22 0,210 

Головная боль  
Headache 

10 14,08 4 5,63 0,160 

Головокружение  
Dizziness 

2 2,81 1 1,41 1,000 

Слабость  
Weakness 

28 39,44 62 87,32 <0,001 

Тошнота 
Nausea 

4 5,63 2 10,75 0,677 

Диарея 
Diarrhea 

1 1,41 1 1,41 0,477 

Повышение температуры 
Hyperthermia 

27 38,03 41 57,75 
 

0,029 

Коморбидные патологии 

Comorbid conditions 

COVID-19 with 

tuberculosis 

n = 71 

COVID-19 without 

tuberculosis  

n = 71 
р 

n % n % 

Артериальная гипертензия, хроническая 

сердечная недостаточность 

Arterial hypertension, chronic heart failure 

2 2,82 15 21,12 0,002 

Острое нарушение мозгового 
кровообращения

Stroke  
1 1,41 2 2,82 1,000 

Сахарный диабет 

Diabetes mellitus 
0  1 1,41  

Хроническая обструктивная болезнь 

легких (средней или тяжелой степени 

тяжести), бронхиальная астма 

Moderate to severe chronic obstructive 

lung disease or asthma 

1 1,41 5 7,04 0,211 

Ожирение 

Obesity 
1 1,41 8 11,27 0,039 
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блюдения и группе сравнения не достигли ста-
тистической значимости (р>0,05). Анализ па-
раметров коагуляционного гомеостаза выявил 
повышение концентрации фибриногена в груп-
пе наблюдения (р<0,0001) (рисунок 4).

При оценке уровней маркеров повреждения 
печени в группе наблюдения и группе сравне-
ния различий выявлено не было по уровню об-
щего билирубина (р=0,05), превышение границ 
нормы наблюдалось только в единичных случа-
ях. При изучении уровней трансаминаз в срав-
ниваемых группах статистически значимые 
различия выявлены в группе наблюдения по ас-
партатаминотрансферазе (р<0,05)(рисунок 5).

Анализ параметров почечного гомеоста-
за выявил повышение молярной концентра-
ции креатинина и снижение скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) в группе сравнения 
(р<0,0001) (рисунок 6).

При изучении параметров системного гомео- 
стаза с целью оценки интенсивности систем-
ного воспаления были определены параметры 
гемограммы. В сравниваемых группах не было 
выявлено статистически значимых различий в 
отношении абсолютного количества лейкоци-
тов, но при этом у пациентов из группы сравне-
ния были более выражены нейтрофилия и лим-
фопения (р<0,0001). Различий в процентном 
содержании моноцитов в крови выявлено не 
было. Гендерного различия параметров систем-
ного гомеостаза выявлено не было (рисунок 7).

Обсуждение
Согласно нашему наблюдению, популя-

Рисунок 4. 

Параметры гемоста-
за, медиатора вос-
паления и общего 
белка в группе на-
блюдения и группе 
сравнения. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациента. 
U-критерий Манна-У-
итни, значения р 
приведены над гра-
фиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиоло-
гических значений. 
В случае единствен-
ной пунктирной ли-
нии на графике она 
отражает верхнюю 
границу нормы

Figure 4. 

Parameters of haemo-
stasis, inflammatory 
mediators, and total 
protein in the study 
groups. Each dot rep-
resents a measure-
ment from one pa-
tient. Mann-Whitney 
U-test, р values are 
provided above the 
graphs. The dotted 
lines reflect the upper 
and lower boundaries 
of physiological val-
ues. In the case of a 
single dotted line on 
the graph, it reflects 
the upper limit of the 
physiological range.

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 5. 

Уровни трансаминаз и общего билирубина в группе наблюдения и груп-
пе сравнения. Каждая точка на графиках отражает параметры у одного 
пациента. U-критерий Манна-Уитни, значения р приведены над графи-
ками. Пунктирная линия на графике отражают верхнюю границу нормы.

Figure 5. 

Levels of transaminases and total bilirubin in the study groups. Each dot 
represents a measurement from one patient. Mann-Whitney U-test, р values 
are provided above the graphs. The dotted line on the graph reflects the up-
per limit of the physiological range.

Рисунок 6. 

Параметры почечного гомеостаза в группе наблюдения и группе срав-
нения. Каждая точка на графиках отражает параметры у одного паци-
ента. U-критерий Манна-Уитни, значения р приведены над графиками. 
Пунктирные линии отражают верхнюю и нижнюю границы физиологи-
ческих значений. В случае единственной пунктирной линии на графике 
она отражает верхнюю границу нормы.

Figure 6. 

Parameters of kidney homeostasis in the study groups. Each dot represents 
a measurement from one patient. Mann-Whitney U-test, р values are provid-
ed above the graphs. The dotted lines reflect the upper and lower boundar-
ies of physiological values. In the case of a single dotted line on the graph, it 
reflects the upper limit of the physiological range.

ция больных туберкулезом людей имеет поч-
ти трехкратно более высокий риск заболеть 
COVID-19, чем популяция людей без тубер-
кулеза (OR=2,96 95% ДИ [2,35-3,40]). К на-
стоящему времени имеются немногочислен-
ные косвенные сведения о частоте COVID-19 у 
больных с туберкулезом. В первом когортном 
исследовании, включившем 49 пациентов с ак-
тивным туберкулезом и COVID-19, M. Tadolini 
et al. предположили, что COVID-19 может по-

высить риск развития туберкулеза, однако риск 
COVID-19 в популяции больных туберкулезом 
не оценивали [10]. Inoue et al., исследуя связь 
между эпидемиями туберкулеза прошлого и 
COVID-19, приходят к выводу, что в странах, 
где ранее были эпидемии туберкулеза, распро-
страненность COVID-19 была ниже [11]. Най-
денный нами факт более высокого риска за-
болевания COVID-19 может быть обусловлен 
длительным периодом госпитализации у этих 
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Рисунок 7. 

Параметры систем-
ного гомеостаза в 
группе наблюдения 
и группе сравне-
ния. Каждая точка на 
графиках отражает 
параметры у одного 
пациента. U-крите-
рий Манна-Уитни, 
значения р приведе-
ны над графиками. 
Пунктирные линии 
отражают верхнюю 
и нижнюю границы 
физиологических 
значений.

Figure 7. 

Parameters of system-
ic homeostasis in the 
study groups. Each 
dot represents a mea-
surement from one 
patient. Mann-Whit-
ney U-test, р values 
are provided above 
the graphs. The dot-
ted lines reflect the 
upper and lower 
boundaries of physio-
logical values.
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пациентов и большим риском внутрибольнич-
ного инфицирования. С другой стороны, низ-
кий социальный статус определенной части 
больных туберкулезом (реализованный риск за-
болевания COVID-19 в 8,45 раза выше в группе 
неработающих трудоспособного возраста с ту-
беркулезом в сравнении с работающими), ассо-
циация с ВИЧ-инфекцией, несомненно, вносят 
вклад в высокий риск инфицирования. 

Самый высокий риск инфицирования SARS-
CoV-2 (OR=41) выявлен у бактриовыделителей 
Mycobacterium tuberculosis, что, вероятно, свя-
зано с состоянием иммунной системы в период 
активной инфекции. Требуют дополнительно-
го исследования причины более низкого риска 
инфицирования у пациентов с множественной 
и лекарственной устойчивостью Mycobacterium 
tuberculosis. Однако, по мнению исследовате-
лей, у больных с множественной лекарственной 
устойчивостью M. tuberculosis, можно ожидать 
более высоких показателей смертности [12]. Как 
и в основной популяции, среди популяции боль-
ных туберкулезом чаще болели лица старших 
возрастных групп, что согласуется с исследова-
ниями других авторов. Так, исследования Visca 
D et al. свидетельствуют о том, что у пожилых 
людей старше 70 лет с сопутствующими заболе-
ваниями с большей вероятностью присоединит-
ся COVID-19, а у людей с туберкулезом, ко-ин-
фекцией ТБ-ВИЧ или хроническим заболевани-
ем легких, кроме того, с большей вероятностью 
разовьются тяжелые последствия в отдаленной 
перспективе [13]. При проведении одноцентро-
вого исследования авторы пришли к выводу, что 
среди больных туберкулезом наиболее подвер-
жены СOVID-19 возрастная группа от 18 до 60 
лет (86%), чаще заболевают мужчины (71,2%) 
[14]. В нашем исследовании заболеваемость 
COVID-19 в группе больных туберкулезом 18-
29 лет была также высока, как и в группе стар-
ше 65 лет (3404,25 о/оооо). Исследователи считают, 
что женщины менее восприимчивы к вирусной 
инфекции, чем мужчины, возможно, из-за защи-
ты Х-хромосомы и половых гормонов, которые 
играют важную роль во врожденном и адаптив-
ном иммунитете [15]. В нашем исследовании в 
группе больных туберкулезом СOVID-19 в 1,4 
раза встречался чаще у мужчин, чем у женщин. 
В группе сравнения женщины болели СOVID-19 
в 1,3 раза чаще мужчин. 

Интересен тот факт, что заболевание 
COVID-19 у больных туберкулезом протекало 
преимущественно в легкой форме (90,14% слу-

чаев). Вирусная пневмония развивалась в 9,2 
раза реже (p<0,001), оксигенотерапия потребо-
валась только в 1,41% случаев (16,9% в группе 
сравнения), необходимость в антибиотикотера-
пии была в 11,8 раза реже (p<0,001). Значитель-
но большую роль, чем туберкулез, играли такие 
факторы, как артериальная гипертензия, хрони-
ческая сердечная недостаточность, атероскле-
роз аорты и периферических артерий и ожире-
ние, которые в группе сравнения встречались 
существенно чаще. Данные по коморбидности 
согласуются с исследованиями других авторов 
[16–17].

Проведенное исследование показало выра-
женность метаболических нарушений у паци-
ентов с COVID-19 в обеих группах на этапе по-
ступления в стационар. Изменения почечного 
гомеостаза (креатинин и скорость клубочковой 
фильтрации) были более выражены в группе 
сравнения (р<0,0001), что обусловлено комор-
бидностью в этой группе. 

При оценке параметров системного гомеос-
таза в группе сравнения выявлена выраженная 
нейтрофилия и лимфопения (р<0,0001).

Параметры коагуляционного гомеостаза 
различались межу группами по фибриногену 
(р<0,0001), и были выше в группе наблюдения. 
Уровни печеночных трансаминаз различались 
по аспартатаминотрансферазе (р<0,005) и так-
же были выше в группе наблюдения, что может 
быть следствием синдрома системного воспа-
лительного ответа у больных туберкулезом, а 
также гепатотоксическим влиянием противо-
туберкулезной терапии. В то же время, прове-
денный метаанализ Y. Gao et al. показал, что 
туберкулез не был связан с повышенным ри-
ском смертности у пациентов с COVID-19 (OR 
= 1,40, 95% ДИ: от 0,10 до 18,93, P  = 0,80; I 2  = 
31%) [18].

Заключение
Активный туберкулез является фактором, 

повышающим риск развития COVID-19: забо-
леваемость СOVID-19 среди больных туберку-
лезом в 2,95 раза превышает аналогичный по-
казатель среди населения региона в целом.

Риск заболевания COVID-19 в 1,4 раза был 
выше у мужчин, существенно возрастал в воз-
расте 18–29 лет (3404,25 на 100 тысяч населе-
ния) и в группе лиц 65 и старше (3864,73 на 100 
тысяч населения), в группе бактериовыделите-
лей был в 41 раз выше, чем у больных тубер-
кулезом без бактериовыделения. Клиническое 
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течение СOVID-19 у больных туберкулезом 
характеризовалось преимущественно легкими 
формами (90,14% случаев), с меньшим реали-
зованным риском развития вирусной пневмо-
нии (в 9,2 раза), чем в основной популяции и 
значительно меньшей частотой потребности в 
оксигенотерапии (1,41% случаев). Выявленные 

различия показателей гомеостаза были обу-
словлены коморбидностью в группе сравнения 
и туберкулезным процессом как основным за-
болеванием. Подтверждено влияние на тяжесть 
течения СOVID-19 таких факторов риска, как 
гипертоническая болезнь, хроническая сердеч-
ная недостаточность, ожирение.
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Резюме
Цель. Комплексная оценка проявлений эпи-

демического процесса внебольничных пневмо-
ний (ВП) микоплазменной этиологии в При-
волжском федеральном округе и Нижегород-
ской области.

Материалы и методы. В исследовании при-
менялись эпидемиологические, микробиологи-
ческие и статистические методы исследования. 

Ретроспективно проанализированы стати-
стические отчетные формы и электронные базы 
данных за 2012−2019 гг. (443 случая микоплаз-
менных пневмоний). Оперативный эпидемиоло-
гический анализ включал эпидемиологическое 
обследование очагов с групповой и вспышеч-
ной заболеваемостью (349 очагов и 4 крупные 
вспышки ВП). В 2020 году в рамках проспектив-
ного наблюдения оценена этиологическая струк-
тура ВП у госпитализированных пациентов всех 
возрастов с рентгенологически подтвержденной 
пневмонией (96 детей − от 1 месяца до 17 лет 
и 56 взрослых старше 18 лет). В 2021 году про-
ведено микробиологическое исследование носи-
тельства ведущих этиологических патогенов в 
носоглотке среди здорового населения (325).

Результаты. Установлено, что среднемно-
голетняя заболеваемость микоплазменными 
пневмониями на территории Нижегородской об-
ласти за 2012−2019 гг. составила 3,4 0/0000 [95%ДИ 
0,3-6,5] (р<0.001) с выраженной тенденцией к 

росту (темп среднегодового прироста 27%). По 
официальным данным, этиология ВП по Ниже-
городской области за 2019 г. была установлена в 
25,81±0,7% среди всех зарегистрированных слу-
чаев, на долю Mycoplasma pneumoniae приходи-
лось 8±0,43%, что составило 56,72±2,53% от всех 
этиологически расшифрованных ВП. По резуль-
татам проспективного наблюдения за детьми, го-
спитализированными в медицинские организа-
ции с диагнозом ВП, этиология была расшиф-
рована у 93,1±2,5%, из них на долю Mycoplasma 
pneumoniae приходится 13,8±3,5% (что со-
ставило 14,6±3,74% из всех ВП). Mycoplasma 
pneumoniae также была выявлена в ассоциации 
с Streptococcus pneumoniae в 10,3±3,1% (что со-
ставило 11,23±3,34% из всех ВП). У взрослых па-
циентов Mycoplasma pneumoniae не была обна-
ружена. Определена крайне низкая распростра-
ненность носительства Mycoplasma pneumoniae 
среди взрослых и детей – 4 и 0,87 на 100 обследо-
ванных человек соответственно.

Заключение. Современная эпидемиологи-
ческая ситуация на территории Нижегород-
ской области в отношении ВП характеризует-
ся увеличением роли Mycoplasma pneumoniae 
в общей этиологической структуре ВП, выра-
женным ростом заболеваемости МП. На уровне 
округа отмечается низкая выявляемость МП по 
субъектам и территориальная неравномерность 
распределения заболеваемости.
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Abstract
Aim. To analyse an epidemic process of 

community-acquired mycoplasma pneumonia 
in the Volga Federal District and the Nizhny 
Novgorod Region.

Materials and Methods. We retrospectively 
analysed statistical reporting forms and electronic 
databases for 2012-2019 which included 443 
cases of community-acquired mycoplasma 
pneumonia (349 foci and 4 outbreaks). In 2020, 
we assessed aetiology of community-acquired 
pneumonia in hospitalized patients of all ages who 
were diagnosed with a radiologically confirmed 
pneumonia (152 cases). In 2021, we carried out 
a microbiological study of pneumonia-causing 
pathogens in the nasopharynx among the healthy 
population (325 cases).

Results. Average long-term incidence of 
community-acquired pneumonia in Nizhny 
Novgorod Region for 2012-2019 was 3.4 per 
100,000 population (95% CI = 0.3-6.5, p < 0.001), 
with a pronounced upward trend. In general, the 

aetiology of community-acquired pneumonia 
in the Nizhny Novgorod Region in 2019 was 
established at 25.81 ± 0.7% cases. M. pneumoniae 
accounted for 8.00 ± 0.43% cases (56.72 ± 
2.53%) of all aetiologically defined community-
acquired pneumonias. In children, the aetiology 
was determined in 93.1 ± 2.5% cases, of which M. 
pneumoniae accounted for 13.8 ± 3.5% cases (14.6 
± 3.74% of all community-acquired pneumonias). 

Conclusion. Mycoplasma pneumonia is 
responsible for a significant proportion of all 
community-acquired pneumonias in Nizhny 
Novgorod Region. Notably, there is a low 
detection rate of mycoplasma pneumonia in certain 
territories that might explain an uneven distribution 
of associated morbidity.

Keywords: mycoplasma pneumonia, morbidity, 
aetiology, laboratory diagnostics.
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Введение
В настоящее время мировой медико-соци-

альной проблемой остаётся высокий уровень 
заболеваемости внебольничными пневмония-
ми (ВП) как среди взрослого населения, так и 
среди детей [1,2]. Особого внимания требуют 
ВП, вызванные Mycoplasma pneumoniae, на до-
лю которых приходится от 8 до 25% всех слу-
чаев заболевания (в отдельных исследованиях 
до 60%) [3−8]. 

Респираторный микоплазмоз регистрирует-
ся в течение всего года с максимальным подъ-
емом заболеваемости в осенне-зимний период 
и не имеет средств специфической профилак-
тики [9,10]. Эпидемический подъем заболева-
емости респираторным микоплазмозом наблю-
дается в разных странах с интервалами 3−7 лет 
[11−13]. Передача Mycoplasma pneumoniae про-
исходит при тесном, личном контакте между 
людьми, пребывающими в закрытых и полуза-
крытых коллективах, как правило, в детском са-
ду, школе либо в других детских учреждениях 
[14]. При этом эпидемический процесс может 
проявляться как спорадическими случаями, так 
и вспышками [15]. 

Несмотря на рост эпидемической значимо-
сти ВП микоплазменной этиологии, недоста-
точно данных о заболеваемости микоплазмен-
ными пневмониями (МП) и других проявлениях 
эпидемического процесса, распространенности 
носительства Mycoplasma pneumoniae в попу-
ляции в целом и среди различных групп населе-
ния. Увеличение роли Mycoplasma pneumoniae 
в общей этиологической структуре ВП, рост за-
болеваемости МП и возникновение вспышек 
в организованных коллективах требуют более 
углубленного изучения эпидемиологии и кли-
нических проявлений МП. 

Цель исследования
Комплексная оценка проявлений эпидемиче-

ского процесса внебольничных пневмоний ми-
коплазменной этиологии в Приволжском феде-
ральном округе и Нижегородской области. 

Материалы и методы
Для определения проявлений эпидемиче-

ского процесса ВП микоплазменной этиоло-
гии населения Нижегородской области и При-
волжского федерального округа (ПФО) при-
менялись стандартные методики проведения 
ретроспективного анализа инфекционной забо-
леваемости. Были проанализированы статисти-

ческие отчетные формы за 8 лет (с 2012 по 2019 
гг.) и электронные базы данных − электронный 
эпидемиологический атлас ПФО, разработан-
ный ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Бло-
хиной Роспотребнадзора URL:http://epid-atlas.
nniiem.ru/). Всего в исследование вошли 443 
случая МП. 

Оперативный эпидемиологический ана-
лиз включал эпидемиологическое обследова-
ние очагов с групповой и вспышечной заболе-
ваемостью ВП. Всего 349 очагов и 4 крупные 
вспышки.

Проспективным наблюдением были охваче-
ны дети, госпитализированные в медицинские 
организации Нижнего Новгорода с диагно-
зом «Внебольничная пневмония», подтверж-
денным рентгенологически. В январе − марте 
2020 года было обследовано 96 детей в возрасте 
от 1 месяца до 17 лет. Были обследованы кон-
тактные по уходу за детьми взрослые при на-
личии у них признаков острой респираторной 
инфекции. Проводилось проспективное на-
блюдение за взрослыми пациентами, госпита-
лизированными с диагнозом COVID-19. Осу-
ществлялось их комплексное обследование на 
основные возбудители внебольничных пнев-
моний Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae для вы-
явления инфекций сочетанной этиологии. Все-
го обследовано 56 пациентов за май–июнь 2020 
года.

Для оценки распространенности носитель-
ства Mycoplasma pneumoniae и других основ-
ных возбудителей ВП было проведено иссле-
дование поперечного среза – эпидемиологиче-
ский скрининг с микробиологическим исследо-
ванием. С апреля по июнь 2021 года всего было 
обследовано 325 человек без признаков острой 
респираторной инфекции, в том числе 102 ре-
бенка дошкольного (2−6 лет), 128 детей школь-
ного возрастов (7−17 лет), 95 взрослых (18−55 
лет). 

С целью изучения спектра возбудителей 
ВП применялась полимеразная цепная реак-
ция с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией в режиме реального времени. Ис-
пользовались наборы реагентов для выявле-
ния ДНК Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae 
«АмплиСенс® Mycoplasma pneumoniae/ 
Chlamydophila pneumoniae-FL», «АмплиСенс® 
Neisseria meningitidis/ Haemophilus influenzae/ 
Streptococcus pneumoniae-FL» «АмплиСенс® 
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N. meningitidis/ H. influenzae/ Streptococcus 
pneumoniae-FL» и наборы реагентов «ДНК-Тех-
нология» SARS-CoV-2/SARS-CoV» для выявле-
ния РНК коронавирусов. Всего проведено 1105 
исследований.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью лицензионного программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 26.0, Microsoft 
Office Excel. Относительные показатели рас-
считывались с определением доверительных 
границ колебаний показателей с вероятностью 
безошибочного прогноза 95%. За критический 
уровень значимости принят р≤0,05, где p – кри-
тический уровень значимости.

Результаты
В результате проведенного исследования бы-

ло установлено, что среднемноголетняя заболе-
ваемость МП на территории Нижегородской 
области на протяжении последних 8 лет (2012-
2019 гг.) составила 3,4 0/0000 [95%ДИ 0,3-6,5], 
р<0.001. Сравнить с аналогичными показате-
лями по Приволжскому федеральному окру-
гу (ПФО) не представлялось возможным из-за 
отсутствия регистрации МП (в ряде субъектов 
ПФО начали выявлять МП только с 2019 года).

Наблюдалась неравномерность распределе-
ния показателей по годам: максимальное значе-
ние зарегистрировано в 2019 году – 11,5 0/0000, 

минимальное – в 2016 году – 0,6 0/0000. 

 Стоит отметить, что в многолетней динами-
ке заболеваемости МП в Нижегородской обла-
сти наблюдалась выраженная тенденция к ро-
сту заболеваемости МП (темп среднемноголет-
него прироста равен 27%) (рисунок 1).

В ПФО за 2019 г. МП были зарегистрирова-
ны в 5 субъектах: Нижегородской, Оренбурж-
ской, Самарской областях, Чувашской респу-
блике и республике Марий Эл. Наибольшее 
значение показателя отмечалось в Чувашской 
Республике − 39,25 0/0000 [95%ДИ 37,47-41,03], 
самый низкий уровень заболеваемости из субъ-
ектов с регистрацией МП был в Самарской об-
ласти – 6,46 0/0000 [95%ДИ 6,01-6,91]. Не было 
выявлено случаев МП в Республиках Башкор-
тостан, Татарстан, Мордовия, Удмуртской ре-
спублике, в Пермском крае и Кировской, Пен-
зенской, Саратовской, Ульяновской областях 
(рисунок 2).

Обращает на себя внимание различие пока-
зателей МП по субъектам ПФО в 6,07 раза, что 
требует, прежде всего, оценки качества диагно-
стики ВП и проводимого эпидемиологическо-
го надзора.

С 2012 по 2019 гг. на территории 4 субъек-
тов ПФО (Нижегородская, Оренбургская, Са-
марская области и Пермский край) было зафик-
сировано 17 вспышек ВП, что составило 166 
случаев (рисунок 3). Особенностью эпидеми-
ческого процесса ВП в вышеуказанные годы 
являлась регистрация вспышечной заболевае-
мости МП в детских организованных коллек-
тивах в осенний период года.

Вспышки МП характеризовались:
длительным течением (длительность суще-

ствования эпидемического очага в среднем со-
ставила 75 дней (от 35 до 115 дней));

 поражением различных возрастных групп 
школьников с преобладанием учащихся сред-
них классов, с вовлечением взрослых (средний 

Рисунок 1. 

Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти МП населения на 
территории Нижего-
родской области за 
2012−2019 гг. (на 100 
тыс. населения)

Figure 1. 

Long-term incidence 
of mycoplasma pneu-
monia in Nizhny 
Novgorod Region in 
2012-2019 (per 100,000 
population)
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возраст пациентов составил 12 лет (от 7 лет до 
16 лет));

 невысокой пораженностью в целом по дет-
ским учреждениям (2,56%,  от 1,4% до 4,3%). 

Согласно данным официальной статисти-
ки, этиология ВП по Нижегородской области 
за 2019 г. была установлена лишь в 25,81±0,7% 
среди всех зарегистрированных случаев, на до-
лю МП приходилось 8±0,43% (это составило 
56,72±2,53% от всех этиологически расшиф-
рованных ВП), а на долю пневмококковых ВП 
− 2,99±1,6% (18,08±3,55% от всех этиологи-

Рисунок 2. 

Заболеваемость МП 
населения субъектов 
ПФО за 2019г. (на 100 
тыс. населения)

Figure 2. 

The incidence of my-
coplasma pneumo-
nia in Volga Federal 
District in 2019 (per 
100,000 population)

Рисунок 3. 

Вспышки МП на тер-
ритории ПФО за 
2012−2019 гг. (абс. 
число)

Figure 3. 

Outbreaks of myco-
plasma pneumonia in 
Volga Federal District 
in 2012-2019 (absolute 
numbers)
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чески расшифрованных ВП). Доля вирусных 
ВП, включая вирус гриппа H1N1, составила 
4,00±1,5% . 

Этиология ВП у госпитализированных в 
медицинские организации детей установ-
лена в 93,1±2,5% случаев. Выявлено, что у 
65,5±4,85% обследованных пациентов обнару-
жены ДНК Streptococcus pneumoniae, меньшая 
доля приходилась на Mycoplasma pneumoniae − 
у 13,8±3,5% пациентов с ВП. Важно отметить, 
что у 13,7±3,5%  пациентов были выявлены 
два вида ассоциаций (10,3±3,1% − Mycoplasma 
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pneumoniae + Streptococcus pneumoniae  и 
3,4±1,8% − Streptococcus рneumoniaе + 
Haemophylus influenzae). Генетический матери-
ал Chlamydia pneumoniae и SARS-CoV-2 не бы-
ли обнаружены. На долю нерасшифрованных 
ВП пришлось только 6,9±2,5% (рисунок 4).

Также нами было проведено лаборатор-
ное обследование взрослых пациентов, го-
спитализированных с подтвержденным 
COVID-19-пневмонией, в результате чего 
нами были обнаружены в 52,6±5,1% случа-

ев ассоциации SARS-CoV-2 + Streptococcus 
pneumoniae, в 5,3±2,2% SARS-CoV-
2+Haemophylus influenzae.

Распространенность носительства в носо-
глотке Mycoplasma pneumoniae среди здоро-
вых  взрослых (325 человек) составила 4 на 100 
обследованных человек, среди детей, посеща-
ющих дошкольные учреждения, − 0,98, среди 
школьников – 0,78. При этом установлена ши-
рокая распространенность других потенциаль-
ных возбудителей ВП (рисунок 5).

Рисунок 4. 

Этиологическая 
структура ВП у го-
спитализированных 
детей с ВП на терри-
тории Нижегород-
ской области в янва-
ре − марте 2020 года 
(n = 96)

Figure 4. 

Aetiology of commu-
nity-acquired pneu-
monia in hospital-
ized children with 
community-acquired 
pneumonia in Nizhny 
Novgorod region (Jan-
uary, February, and 
March 2020, n = 96)

Рисунок 5. 

Распространенность 
носительства раз-
личных этиологи-
ческих патогенов в 
носоглотке среди 
здорового населе-
ния на 100 обследо-
ванных человек г. Н. 
Новгорода в 2021 г. 
(n = 325).

Figure 5. 

Prevalence of naso-
pharyngeal pathogens 
among the healthy 
population (per 100 
subjects) in Nizhny 
Novgorod in 2021 (n 
= 325).
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Обсуждение
Современная эпидемиологическая ситуация 

на территории ПФО и Нижегородской обла-
сти по ВП характеризуется увеличением роли 
Mycoplasma pneumoniae в общей этиологиче-
ской структуре ВП, выраженным ростом забо-
леваемости МП, а также регистрацией груп-
повой и вспышечной заболеваемости. С одной 
стороны, это может быть связано с улучшением 
этиологической расшифровки ВП, с другой –   
с активностью факторов риска и условий, спо-
собствовавших возникновению вспышек.

Выраженная географическая неравномер-
ность в пределах округа подтверждает недоста-
ток как диагностики МП, так и  эпидемиологи-
ческого надзора. Тем не менее, при проведении 
комплексного ПЦР-исследования на ведущие 
возбудители ВП пациентов с рентгенологиче-
ски подтвержденной пневмонией доля нерас-
шифрованных случаев снижается более чем в 
3 раза. 

В период пандемии COVID-19 у взрослых 
часто возникали ВП, вызванные ассоциацией 
SARS-CoV-2 со Streptococcus pneumoniae и ре-
же − SARS-CoV-2 c Haemophylus influenzae. Со-
четание SARS-CoV-2  c Mycoplasma pneumoniae 
не было обнаружено.

Определена крайне низкая распространен-
ность носительства Mycoplasma pneumoniae 
среди взрослых и детей, что позволяет счи-
тать, что носители не играют значимой эпиде-
миологической роли как источники инфекции. 
Это позволяет рассматривать обнаружение 
Mycoplasma pneumoniae у пациента с клиниче-
скими и/или рентгенологическими признаками 
пневмонии как этиологически значимое.

Заключение
МП на региональном уровне характеризо-

вались среднемноголетним показателем забо-
леваемости 3,4 0/0000 [95%ДИ 0,3-6,5] (р<0.001) 
с выраженной тенденцией к росту (темп сред-
негодового прироста 27%), территориальной 
неравномерностью распределения заболева-
емости, наличием вспышечной заболеваемо-
сти, преимущественно в организованных дет-
ских коллективах (школах), высокой долей 
Mycoplasma pneumoniae в структуре этиологи-
чески расшифрованных пневмоний, наличием 
сочетанных инфекций и отсутствием ассоциа-
ции Mycoplasma pneumoniae с SARS-CoV-2. Вы-
явлена низкая распространенность носитель-
ства Mycoplasma pneumoniae среди взрослых и 
детей – 4 и 0,87 на 100 человек соответственно.
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ГЕНОВИДОВАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЕЩЕВЫХ 
БОРРЕЛИОЗОВ В РОССИИ
РУДАКОВА С.А.1, РУДАКОВ Н.В.1,2, ШТРЕК С.В.1,2 , ТЕСЛОВА О.Е.1,2, КАНЕШОВА Н.Е.1,2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, Россия
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск, Россия

Резюме
Цель. Анализ геновидового состава борре-

лий в иксодовых клещах различных видов в при-
родных очагах иксодовых клещевых боррелио-
зов (ИКБ) юга Западной Сибири. 

Материал и методы. Выполнен обзор иссле-
дований, посвященных изучению геновидового 
состава боррелий в иксодовых клещах различ-
ных видов в природных очагах ИКБ юга Запад-
ной Сибири, бактериологическим (посев на пи-
тательную среду BSK-H (SIGMA, США) и моле-
кулярно-генетическим (ПЦР в режиме реально-
го времени) методами, генотипированных путем 
секвенирования (1148 экземпляров иксодовых 
клещей, собранных с растительности, и 2183 эк-
земпляров клещей, снятых с людей).

Результаты. Инфицированность клещей 
боррелиями варьировала от 22,4% в Республи-
ке Алтай до 56,9% в Новосибирской области. 
Существенных различий в уровнях инфициро-
ванности боррелиями клещей I. persulcatus и I. 
pavlovskiy не установлено (средние уровни зара-
женности 40,0% и 38,8% соответственно). Изу-
чение геновидового состава боррелий, циркули-
рующих в природных очагах Западной Сибири, 
показало наличие, как минимум, пяти генови-
дов патогенных боррелий (B. garinii, B. afzelii, B. 

bavariensis, B. miyamotoi и B. spielmanii). В базу 
данных GenBank депонировано 45 нуклеотид-
ных последовательностей межгенного спейсера 
rrf (5S)-rrl (23S). Частота выявления геновидов 
B. garinii и B. afzelii у клещей различных видов 
(I. persulcatus и I. pavlovskiy) не имеет значимых 
отличий. Отмечена более частая встречаемость 
B. garinii по сравнению с B. afzelii. Уровни ин-
фицированности клещей I. persulcatus боррели-
ями B. miyamotoi существенно ниже (в 3,5 раза), 
чем геновидами B. garinii и B. afzelii. В клещах 
D. reticulatus выявлена ДНК B. spielmanii и B. 
miyamotoi. 

Заключение. Необходимо продолжение ис-
следований по оценке роли луговых клещей D. 
reticulatus в циркуляции боррелий различных ге-
новидов в природных очагах на территории Рос-
сийской Федерации.

Ключевые слова: иксодовые клещи, борре-
лии, клещевые боррелиозы.
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Abstract
Aim. To study the gene-specific composition of 

Borrelia spp. in ixodid ticks inhabiting the foci of 
ixodid tick-borne borreliosis (ITBB) in the south 
of Western Siberia.

Materials and Methods. The gene-specific 
composition of Borrelia spp. in ixodid ticks was 
determined by inoculation on a BSK-H nutrient 
medium, real-time polymerase chain reaction, and 
sequencing (1148 specimens of ixodid ticks col-
lected from vegetation and 2183 specimens with-
drawn from humans). 

Results. Infection of ticks with borrelia ranged 
from 22.4% in the Altai Republic to 56.9% in the 
Novosibirsk Region. There were no significant dif-
ferences in the levels of Borrelia infection between 
two major ixodides, I. persulcatus and I. pavlovs-
kiy (average infection levels 40.0% and 38.8%, re-
spectively). At least five gene species of pathogen-
ic Borrelia (B. garinii, B. afzelii, B. bavariensis, 
B. miyamotoi, and B. spielmanii) have been iden-

tified. The GenBank database contains 45 nucleo-
tide sequences of the intergenic spacer rrf (5S)-rrl 
(23S). Prevalence of gene species B. garinii and B. 
afzelii in different ticks (I. persulcatus and I. pav-
lovskiy) did not differ significantly, yet B. garinii 
was found to be more frequent than B. afzelii. The 
frequency of infection of I. persulcatus ticks with 
B. miyamotoi was significantly (3.5-fold) as com-
pared to those of B. garinii and B. afzelii. In D. re-
ticulatus ticks, the DNA of B. spielmanii and B. 
miyamotoi was detected.

Conclusion. It is necessary to continue studies 
to assess the role of the meadow ticks D. reticula-
tus in the circulation of different Borrelia spp. in 
various natural foci within the Russian Federation.

Keywords: ixodid ticks, borrelia, tick-borne 
borreliosis.
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Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) − 
инфекционное трансмиссивное природно-оча-
говое заболевание, вызываемое бактериями ро-
да Borrelia семейства Spirochaetaceae, переда-
ющееся иксодовыми клещами и характеризу-
ющееся поражением кожи, нервной системы, 
опорно-двигательного аппарата, сердечно-сосу-
дистой системы, имеющее наклонность к хро-
ническому и рецидивирующему течению [1]. 

ИКБ являются широко распространенными 
природно-очаговыми инфекциями лесной зо-
ны умеренного климатического пояса Северно-
го полушария [2]. Данная нозологическая фор-
ма находится на первом месте по распростра-
ненности очагов и частоте регистрации среди 
клещевых трансмиссивных инфекций (КТИ) в 
России. В 2018 году выявлено 6,5 тыс. случаев 
ИКБ (4,41 на 100 тыс. населения) в 77 из 85 ад-
министративных территорий страны [3].

Род Borrelia представлен двумя крупными так-
сономическими группами. В первую группу вхо-
дят виды, передаваемые аргасовыми клещами 
и вызывающие аргасовые клещевые боррели-
озы (АКБ) или клещевые возвратные лихорад-

ки (КВЛ) − B. persica, B. hispanica, B. crocidure, 
B. hermsii, B. turicatae, B. parkeri, B. venesuelensis 
и B. duttonii, также в эту группу входит возбу-
дитель вшивой возвратной лихорадки (ВВЛ) B. 
reccurentis. Вторая группа представлена уже бо-
лее чем 20 видами, связанными с иксодовыми кле-
щами и формирующими комплекс B.burgdorferi 
sensu lato [2, 4], часть из которых (B. burgdorferi 
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii, B. 
valaisiana, B. lusitaniae, B. bavariensis, B. mayonii, 
B. bissettii) патогенны для человека и вызывают 
иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) [5]. В 
первой большой группе АКБ выделяется группа, 
объединяющая виды, ассоциированные не с арга-
совыми, а с иксодовыми клещами: B. theileri, B. 
lonestari (B. barbouri, Amblyomma agent), а также 
вид Borrelia miyamotoi, переносчиком которого 
являются клещи Ixodes. Спирохета B. miyamotoi 
впервые была обнаружена в Японии в 1995 го-
ду в клещах I. persulcatus [6]. В настоящее время 
известно, что ДНК этой бактерии обнаруживает-
ся в клещах I. ricinus, I. persulcatus, I. scapilaris, I. 
pacificus, I. dentatus [4, 6, 7].

Установление видовой принадлежности воз-
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будителя является важным аспектом при диагно-
стике и лечении клещевого боррелиоза. Геноти-
пические особенности возбудителя находят отра-
жение в характере органных поражений, что обу-
славливает полиморфность клинической картины 
в зависимости от этиологии заболевания. Так, ми-
грирующая эритема наблюдается наиболее часто 
(до 90%) при инфицировании В. afzelii, тогда как 
B. garinii обуславливает преимущественно пора-
жение нервной системы (до 40%). В. burgdorferi 
sensu stricto обуславливает преимущественное 
поражение опорно-двигательного аппарата [8]. 
Кроме того, имеются убедительные доказатель-
ства, что некоторые из безэритемных форм ИКБ 
связаны с видом B. miyamotoi, который генетиче-
ски ближе к боррелиям группы КВЛ, но передает-
ся иксодовыми клещами [9].

На территории России доминируют три ос-
новных патогенных вида боррелий комплек-
са B. burgdorferi sensu lato − В. afzelii (включает 
не менее 10 генетических вариантов) [10] B. ga-
rinii (не менее 16 геновариантов) [11], B. bavar-
iensis (новый предложенный вид, соответствую-
щий геногруппе NT29 B. garinii) [12]. Их цир-
куляция и эпидемическое значение неразрыв-
но связаны с жизненными схемами таежного 
(Ixodes persulcatus) и лесного (I. ricinus) клещей, 
которые выполняют функции хозяев и перено-
счиков. При этом инфицированность клещей I. 
persulcatus обычно выше, чем I. ricinus [13]. 

У B. garinii выявлены две геномные подгруп-
пы. Одна из них (20047Т), широко распростра-
ненная в природных очагах Евразии, встречает-
ся как среди клещей I. persulcatus, так и среди I. 
ricinus. Вторая (NT29) – практически только в па-
разитарных системах с основным переносчиком 
I. persulcatus. В целом можно констатировать, 
что в природных очагах ИКБ с одним основным 
переносчиком I. ricinus менее эффективно спо-
собствует циркуляции боррелий и представляет 
меньшую эпидемическую угрозу (риск зараже-
ния ИКБ для человека), чем I. persulcatus [2, 13].

Изученные нуклеотидные последовательно-
сти штаммов боррелий, распространенных в 
России, говорят о филогенетической близости 
выявленных геномов B. afzelii преимуществен-
но к азиатским вариантам штаммов. Штаммы 
B. bavariensis, выделенные на территории Рос-
сии, отличаются неоднородной структурой и 
включают представителей разных групп ази-
атских штаммов. B.  garinii также отличаются 
сложной структурой, однако преимуществен-
но близки штаммам, выделенным в Японии. 

Для этого вида характерна наиболее высокая 
степень генетической гетерогенности, при ко-
торой к одной генетической линии могут при-
надлежать штаммы, выделенные как в Европе, 
так и в Азии [11]. Влияние на распространение 
боррелий оказывает видовой состав резервуара 
возбудителей ИКБ – определенных видов жи-
вотных, обеспечивающих непрерывность цир-
куляции возбудителей ИКБ и сохранение их как 
видов. Так, была показана ассоциация B. afzelii 
и B. bavariensis с млекопитающими (мелкими 
грызунами), а B. garinii – с птицами [14].

При мультилокусном сиквенс-анализе на тер-
ритории России также были выявлены «нети-
пичные» B. burgdorferi sensu lato − B. spielmanii, 
B. finlandensis [12], которые могут быть этиоло-
гическими агентами заболеваний группы ИКБ.

B. miyamotoi на территории Российской Фе-
дерации впервые идентифицировали в 2006 г. в 
6,3% клещей рода Ixodes, собранных на террито-
рии Удмуртии и в крови пациентов с диагнозом 
ИКБ. Российскими учеными было доказано, что 
заболевание с лихорадочным синдромом, диа-
гностируемое обычно как «иксодовый клещевой 
боррелиоз в безэритемной форме», вызывается 
в ряде случаев Borrelia miyamotoi [9]. В дальней-
шем установлено, что данная спирохета встреча-
ется в клещах Ixodes ricinus в Московской и Ли-
пецкой областях, Ставропольском крае. Уровень 
зараженности I. persulcarus B. miyamotoi соста-
вил для центральных европейских областей РФ 
– 1,9%, Поволжья – 5,7%, Урала – 2,9%, Сибири 
– 3,3%, Казахстана – 3,7%. В то же время на этих 
территориях выявляли ДНК B. burgdorferi s.l. до 
62% в клещах I. ricinus и до 35% – в I. persulcatus 
[4]. ДНК B. miyamotoi была выявлена в суспен-
зиях клещей I. persulcatus в 10,0% из Омской об-
ласти, в 15,4% – из Новосибирской и в 17,1% – 
из Республики Алтай [15]. На юге Западной Си-
бири в клещах  D. reticulatus  выявлена ДНК  B. 
spielmanii и B. miyamotoi [16]. При исследовании 
на территориях 7 регионов Сибири и Дальнего 
Востока методом ПЦР-РВ было показано, что 
генетические маркеры B. miyamatoi выявляют-
ся в клещах родов Ixodes (I. persulcatus и I. pav-
lovskyi), Dermacentor (D. nuttalli, D. silvarum) и 
Haemaphysalis (H. concinna, H. japonica) [17].

Лихорадка, симптомы интоксикации, призна-
ки поражения печени и сердца, неврологическая 
симптоматика достоверно чаще встречаются у 
больных с безэритемной формой болезни Лай-
ма в сравнении с эритемной формой этого забо-
левания. Такие наблюдения были сделаны в Ки-
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ровской области, в республике Удмуртия, Том-
ской области, Приморском крае, Санкт-Петер-
бурге, Пермском крае и других регионах РФ. 
Высказывалось мнение, что более тяжелое те-
чение безэритемной формы обусловлено отсут-
ствием своевременной медицинской помощи в 
связи с трудностью ранней диагностики. Необ-
ходимо отметить, что B. miyamotoi оказалась от-
ветственной за часть случаев безэритемной фор-
мы болезни Лайма в регионах РФ [18].

Уровни инфицированности клещей 
I.persulcatus на различных территориях юга За-
падной Сибири методом ПЦР в реальном вре-
мени составили: боррелиями B. burgdorferi s.l. − 
38,3% (I. persulcatus − в Омской области; 53,5% 
I. persulcatus и 56,9% I. pavlovskyi − в Новоси-
бирской области; 22,4% I. persulcatus и 24,1% I. 
pavlovskyi в Республике Алтай, 44,1% I. persulcatus 
и 35,5% I. pavlovskyi в Кемеровской области). 
ДНК B. miyamotoi была выявлена в I. persulcatus, 
собранных в Омской области (10,0% экз. кле-
щей), в Новосибирской области (15,4% экз. кле-
щей), в Республики Алтай (17,1%) и в Кемеров-
ской области (13,2%). Полученные в результа-
те секвенирования межгенного спейсера 5S-23S 
и поверхностного белка OspA 45 нуклеотидных 
последовательностей (НП) депонированы в меж-
дународной базе данных GenBank: 15 НП − B. 
afzelii (MK118769.1, MK118768.1, MK118767.1, 
MK118766.1, MK118763.1, MK118757.1, 
MK118756.1, MK118755.1, MK118754.1, 
MK118753.1, MK118752.1, MK118751.1, 
MK118750.1, MN719904, MТ084765); 25 НП − B. 
garinii (MK118765.1, MK118764.1, MK118762.1, 
MK118761.1, MK118760.1, MH782659.1, 
MH782658.1, MH782657.1, MH777466.1, 
MH777465.1, MH401039.1, MH388433.1, 
MТ084762, MТ084763, MТ084764, MТ084766, 
MТ084767, MТ084768, MТ084769, MN746111, 
MN746112, MN746113, MN719903, MN719906, 
MN719907); 2 НП – B. bavariensis (MK118758, 
MK118759), 2 НП − B. spielmanii (MN685134, 
MN695027) и 1 нуклеотидная последователь-
ность Borrelia sp. (MN719905).

Изучение геновидового состава боррелий в 
иксодовых клещах в природных очагах юга За-

падной Сибири показало наличие как мини-
мум пяти геновидов патогенных боррелий (B. 
garinii, B. afzelii, B. bavariensis, B. spielmanii и 
B. мiyamotoi). Частота выявления B. garinii и B. 
afzelii у клещей различных видов (I. persulcatus 
и I. pavlovskiy) не имеет значимых отличий. От-
мечается более частая встречаемость B. garinii 
по сравнению с B. afzelii. Уровни инфициро-
ванности клещей I. persulcatus боррелиями B. 
miyamotoi существенно ниже (в 3,5 раза), чем ге-
новидами B. garinii и B. afzelii. Среднемноголет-
няя инфицированность боррелиями клещей D. 
Reticulatus, по данным ПЦР, составляет 1,14%. 
В 2019 г. в клещах D. reticulatus, снятых с лю-
дей, боррелии выявлены в 1,53% случаев. Мето-
дом ПЦР в реальном времени установлено на-
личие ДНК B. miyamotoi в клещах этого вида в 
0,13% случаев. Ранее нами при исследовании 
D. reticulatus методом ПЦР с применением ре-
стрикционного анализа было показано наличие 
боррелий, близких к B. afzelii в 4,8% случаев [19, 
20]. Нуклеотидные последовательности ДНК 
боррелий, полученные при исследовании двух 
клещей D. reticulatus в 2004 г., депонированы в 
GenBank как Borrelia sp. (AY540051, AY540052). 
В 2019 г. при сравнении этих нуклеотидных по-
следовательностей с последовательностями, 
представленными в базе GenBank, с помощью 
поисковой системы BLAST получены данные о 
более чем 95% гомологии с Borrelia spielmanii 
(AF497994.1, JX910054.1, JX448322.1). Необхо-
дима дальнейшая оценка роли луговых клещей 
D. reticulatus в распространении боррелий с мо-
лекулярно-генетической идентификацией выяв-
ляемых в клещах этого вида возбудителей ИКБ. 

Заключение
Изучение этиологической структуры и гео-

графического распространения боррелий явля-
ется важным звеном в комплексе мер по профи-
лактике, диагностике и своевременному лече-
нию ИКБ. Клещевые боррелиозы по-прежнему 
остаются актуальной патологией для России. 
Необходимо дальнейшее пополнение знаний 
о геновидовом составе боррелий и их вкладе в 
региональную инфекционную патологию.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ 
СОВРЕМЕННЫХ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ III: ГЕНОДИАГНОСТИКА 
ЧЕЛОВЕКА ПРИ РЕШЕНИИ МЕДИЦИНСКИХ ЗАДАЧ
ВОЛКОВ А.Н.1*, НАЧЕВА Л.В. 

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия 

Резюме
Диапазон применения молекулярно-генети-

ческих методов при диагностике и терапии за-
болеваний человека чрезвычайно широк. Это 
определяется тем объемом наследственной ин-
формации, которая содержится в человеческом 
геноме. Исследование ДНК человека позволя-
ет не только установить наследственные факто-
ры предрасположенности к заболеваниям, но и 
выявлять генетические отклонения в процессе 
индивидуального развития и проводить мони-
торинг этих изменений в случае предполагае-
мого патологического исхода. Генодиагностика 
позволяет также изучить индивидуальные ге-
нетические особенности пациента для прогно-
зирования реакций на тот или иной вид лече-
ния для достижения максимального терапевти-
ческого эффекта. 

Основным способом изучения генома чело-
века в медицинской практике является ПЦР-ди-
агностика. Простота, низкая себестоимость, 
высокая чувствительность и надежность мето-
да наряду с уникальными данными, получае-
мыми при анализе, позволили ПЦР-диагности-

ке стать рутинным диагностическим методом в 
различных медицинских направлениях. В лек-
ции рассматриваются некоторые технологиче-
ские нюансы ПЦР-диагностики при изучении 
генетического полиморфизма человека. Описы-
ваются реальные лабораторные методы и при-
меры выявления генных и хромосомных мута-
ций с патологическим эффектом. Обсуждаются 
перспективы использования количественного 
анализа нуклеиновых кислот человека в меди-
цинской практике. Особое внимание уделяется 
вопросам фармакогенетики как перспективно-
го медицинского направления для внедрения 
персонифицированного подхода к терапии. 

Лекция ориентирована на студентов меди-
ко-биологических специальностей, а также на 
молодых специалистов, планирующих исполь-
зовать в своей практической деятельности мо-
лекулярно-генетические методы исследований. 
Для лучшего понимания обсуждаемых вопро-
сов рекомендуется ознакомление с предыдущи-
ми лекциями данного цикла. 

Ключевые слова: молекулярно-генетиче-
ские методы, ДНК, мутации, ПЦР.
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MOLECULAR GENETIC METHODS IN BIOMEDICAL 
RESEARCH. PART III: HUMAN GENE DIAGNOSTICS 
IN CLINICAL PRACTICE
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Abstract
Application of molecular genetic methods in the 

diagnosis and treatment of human diseases is ex-
tremely wide due to a huge amount of hereditary 
information contained in the human genome. Gene 
diagnostics allows establishing predisposition to 
diseases, identification of genetic abnormalities 
and prediction of pathological outcomes. In ad-
dition, gene diagnostics also enables prediction 
of the individual response to treatment in order to 
achieve the maximum therapeutic effect. Among 
all molecular genetic methods, polymerase chain 
reaction (PCR) diagnostics is a leading approach. 
Technical simplicity, low cost, high sensitivity and 
reliability of the method have made PCR diagnos-

tics a routine modality for the risk assessment, di-
agnostics, and monitoring of the treatment effi-
ciency. Here, we consider the application of PCR 
diagnostics for the abovementioned tasks and talk 
about the real-life examples of detecting mutations 
and chromosomal aberrations which may cause a 
disease. Further, we discuss the prospects of using 
a semi-quantitative PCR in medical practice and 
focus on pharmacogenetics as a key component of 
a personalised therapy. The lecture is aimed pri-
marily at biomedical students and physicians and 
represents a continuation of the previous lectures 
published in Fundamental and Clinical Medicine.

Keywords: molecular genetic methods, DNA, 
mutations, PCR 
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Генетика человека является важнейшим на-
правлением общей генетики, тесно связанным 
с медицинской наукой. По мере накопления 
данных об условиях сохранения и нарушения 
здоровья человека все более отчетливым ста-
новится понимание роли наследственных фак-
торов в реализации различных патологий. При 
этом вклад генетической компоненты в возник-
новении конкретных патологических состоя-
ний варьирует в широких приделах – от детер-
минированности и высокой степени предраспо-
ложенности до едва уловимого влияния на фо-
не выраженного экзогенного воздействия [1−3]. 

С генетической точки зрения болезни чело-
века могут рассматриваться как проявление де-
задаптивного комплекса генетических факто-
ров, неблагоприятного в конкретных экологи-
ческих и социально-бытовых условиях. При 

этом поиск информативных генетических мар-
керов тех или иных заболеваний является пер-
спективным направлением медицинской гене-
тики, обещающим появление алгоритмов диа-
гностики наследственной предрасположенно-
сти и эффективной профилактики различных 
заболеваний человека [2]. По этой причине не-
обходимо всестороннее изучение генетическо-
го материала человека при различных патоло-
гических состояниях. 

Генетические исследования человека воз-
можны на различных уровнях в зависимости 
от предполагаемого типа наследственных из-
менений. Мутации геномного и хромосомно-
го типов являются основным объектом поиска 
при цитогенетическом анализе. Такие исследо-
вания оказались полезными при установлении 
причин грубых нарушений развития на разных 
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этапах онтогенеза человека, от внутриутробно-
го до постнатального [4, 5]. Кроме того, общий 
уровень выявляемых геномных и хромосомных 
аномалий коррелирует с интенсивностью мута-
генной нагрузкой на организм и может служить 
как индикатором такого воздействия, так и про-
гностическим фактором при оценке вероятно-
сти отдаленных последствий для здоровья [6].

Для выявления и анализа генных мутаций 
(а также ряда хромосомных, неидентифици-
руемых микроскопически) вместо цитогенети-
ческих исследований используют молекуляр-
но-генетические подходы, позволяющие ана-
лизировать структуру ДНК. ПЦР-диагности-
ка занимает лидирующее положение в данном 
направлении. Простота, низкая себестоимость, 
высокая чувствительность и надежность мето-
да наряду с уникальными данными, получае-
мыми при анализе, позволили ПЦР-диагности-
ке занять достойное место среди медицинских 
лабораторных исследований [7−20].

Методы выявления генных мутаций у че-
ловека на основе использования ПЦР

В зависимости от рассматриваемого аспек-
та, структурного или функционального, могут 
использоваться различные классификации ген-
ных мутаций. С точки зрения структуры исход-
ной и измененной ДНК мутации можно разде-
лить на количественные и качественные. В пер-
вом случае происходит удлинение или укоро-
чение участка ДНК за счет вставки или потери 
определенной нуклеотидной последовательно-
сти. Во втором случае длина фрагмента ДНК не 
изменяется, но происходит изменение сочета-
ния нуклеотидов в данном участке. Разным ти-
пам генных мутаций соответствуют различные 
методы их выявления [1, 7].

Для выявления количественных изменений 
в ДНК достаточно провести ПЦР-амплифика-
цию изучаемого участка с последующим раз-
делением полученных ампликонов в ходе элек-
трофореза (рисунок 1). 

Как обсуждалось в предыдущей лекции, при 
этом происходит разделение ампликонов в за-

Рисунок 1. 

Выявление поли-
морфизма длины 
амплифицирован-
ных фрагментов при 
изучении гена ACE 

Figure 1. 

Detection of ampli-
fied fragment length 
polymorphism in the 
study of the ACE gene

висимости от их длины. Чем длиннее олигону-
клеотидные фрагменты, тем меньшую подвиж-
ность в гелевой среде они имеют. Поэтому дан-
ный вид ПЦР-исследования, позволяющий изу-
чить полиморфизм длины амплифицированных 
фрагментов (ПДАФ), известен как ПДАФ-ПЦР 
(англ. вариант – AFLP-PCR).

К настоящему времени выявлены различные 
клинически значимые мутации, связанные с из-
менением длин отдельных участков различных 
генов, ПЦР-диагностика которых полезна для 
выявления риска здоровью. Так, ген ангиотен-
зинпревращающего фермента ACE у некоторых 
людей может иметь в своей структуре вставку 
(инсерцию, Ins) так называемого Alu-элемента, 
который снижает активность гена и производ-
ство соответствующего фермента. Напротив, у 
лиц с потерей (делецией, Del) Alu-элемента на-
блюдается избыточная генная экспрессия, что 
ведет к повышению артериального давления и, 
как следствие, может увеличивать риск гипер-
тонии, тромбозов, ряда офтальмологических 
патологий и осложнений течения беременно-
сти [8, 9].

Однонуклеотидные замены являются самым 
распространенным типом генных мутаций. В 
ряде случаев они приводят к наследственным 
заболеваниям, а иногда лишь повышают риск 
мультифакториальных патологий. Но боль-
шинство из них, по-видимому, являются про-
явлением нормальной генетической вариабель-
ности человека как биологического вида и не 
имеют выраженного дезадаптивного эффекта. 
В случае если частота мутантного аллеля до-
статочно высока, говорят об однонуклеотид-
ном полиморфизме данного участка ДНК (англ. 
вариант – single nucleotide polymorphism, SNP) 
[7]. 

Для идентификации SNP не подходит про-
стая ПЦР-амплификация с последующей элек-
трофоретической детекцией, так как нуклео-
тидная замена не изменяет длины гена, и ам-
пликоны как исходного, так и мутантного ал-
леля одинаковы по длине. Из возможных 
технических решений задачи наиболее попу-
лярным стала аллель-специфическая ПЦР, со-
вмещающая в себе распознавание измененно-
го участка ДНК и его амплификацию. Как объ-
яснялось ранее, эффективность ПЦР зависит, 
прежде всего, от соответствия праймеров кон-
цам изучаемого участка ДНК. Если исходный 
праймер, помещенный в реакционную смесь, 
полностью комплементарен ДНК-матрице, на 
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этапе отжига он образует с ней совершенный 
дуплекс (рисунок 2). В дальнейшем произой-
дет элонгация с участием ДНК-полимеразы, а 
образующиеся ампликоны можно будет выя-
вить на стадии детекции.

С другой стороны, в случае однонуклеотид-
ной замены в гене праймер формирует с ДНК 
несовершенный дуплекс. Единичное несоот-
ветствие матрице на 3’-конце праймера (имен-
но здесь должен быть установлен нуклеотид, 
«узнающий» SNP) является достаточным усло-
вием для предотвращения элонгации ДНК-по-
лимеразой. В такой ситуации ампликоны не об-
разуются, и детекция продуктов реакции де-
монстрирует отрицательный результат ПЦР. 
Однако важно не принять несостоявшуюся по 
техническим причинам амплификацию за на-
личие мутации в образце. Для этого обычно 
проводят вторую, подтверждающую ПЦР-ре-
акцию с использованием праймеров, компле-
ментарных не исходному участку ДНК, а его 
мутантной последовательности. В этом слу-
чае положительный результат амплификации 
ожидается не в исходной, а в альтернативной 
ПЦР-смеси [10].

Простота и изящество аллель-специфиче-
ской ПЦР сделали ее популярным методом мо-
лекулярно-генетической диагностики клиниче-
ски значимых мутаций в геноме человека. На-
пример, для диагностики распространенного 
заболевания печени – синдрома Жильбера про-
водят генотипирование гена UGT1A1 (рисунок 
3) [11].

Этот ген производит фермент УДФ-глюку-
ронилтрансферазу, ответственный за утилиза-
цию продукта распада гемоглобина – билиру-
бина. Нормальный аллель *1 производит до-
статочное количество фермента. Гетерозиготы, 

Рисунок 2. 

Аллель-специфи-
ческая ПЦР участка 
ДНК до (А) и после 
(Б) однонуклеотид-
ной замены 

Примечание. Ампли-
фикация верхней 
цепи ДНК не пока-
зана 

Figure 2. 

Allele-specific poly-
merase chain reaction 
of a DNA fragment 
before (A) and after 
(B) single nucleotide 
polymorphism
Note. Amplification of 
the upper DNA strand 
is not shown

Рисунок 3. 

Электрофореграм-
ма продуктов ПЦР 
гена UGT1A1 при ди-
агностике синдрома 
Жильбера [11] 

Примечание. Гено-
типы образцов: №1 
– *1/*1; №2 – *1/*28; 
№3 –*28/*28

Figure 3. 

Electrophoregram of 
polymerase chain re-
action products of the 
UGT1A1 gene in the 
diagnosis of Gilbert's 
syndrome [11]
Note. Sample geno-
types: №1 – *1/*1; №2 
– *1/*28; №3 –*28/*28

содержащие как нормальный, так и мутантный 
варианты UGT1A1 (чаще всего – аллель *28) в 
разных хромосомах, в основном также здоро-
вы. Наконец, лица, гомозиготные по аллелю 
*28, характеризуются замедленным выведени-
ем билирубина и сопутствующим комплексом 
дисфункции печени, который проявляется при 
интенсивных физических и психических на-
грузках, химиотерапии, изменении привычной 
диеты или нерегулярном питании [2]. 

В рамках данной лекции невозможно пере-
числить все виды ПЦР-тестов, применяющих-
ся в настоящее время для идентификации кли-
нически значимых генных мутаций у человека. 
Приблизительное представление о востребо-
ванности данного вида анализов дает простое 
перечисление направлений исследований с ис-
пользованием ПЦР-диагностики: установле-
ние и подтверждение диагноза наследственно-
го заболевания, выявление генетических при-
чин распространенных мультифакториальных 
заболеваний, выявление онкогенных мутаций 
(как герминальных, так и соматических в об-
разцах пораженных тканей), установление ге-
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нетических причин нарушения репродукции и 
др. [1, 3, 9, 11, 12]

Анализ хромосомных мутаций c помощью 
ПЦР

В отличие от генных мутаций мутации хро-
мосомного типа охватывают значительные по 
протяженности участки генома и часто могут 
быть идентифицированы цитогенетическими 
методами. Для повышения разрешения цитоге-
нетического анализа в настоящее время могут 
быть использованы методы, комбинирующие 
микроскопический анализ и молекулярно-ге-
нетические технологии, такие как метод флу-
оресцентной гибридизации in situ (англ. вари-
ант – fluorescent in situ hybridization, FISH). Од-
нако в ряде случаев размер измененного мута-
цией участка хромосомы столь невелик, что не 
может быть выявлен визуально даже с исполь-
зованием флуоресцентных зондов в ходе FISH-
исследования. В этом случае требуется приме-
нение молекулярно-генетических методов ис-
следования на основе ПЦР.

Так, ПЦР-диагностика повсеместно стала 
рутинным способом выявления микроделеций 
в Y-хромосоме при установлении генетических 
причин мужского бесплодия [13]. Известно, что 
микроделеции могут затрагивать различные ре-
гионы хромосомы, но с бесплодием четко ас-
социированы потери участков в так называе-
мом AZF-регионе (от англ. – azoospermia factor, 
AZF). Микроделеции в AZFa-, AZFb- и AZFc-
субрегионах приводят к полному отсутствию 
сперматозоидов в эякуляте или критическому 
снижению их количества. 

Современные форматы мультипраймерной 
ПЦР позволяют проанализировать состояние 
всех трех субрегионов в ходе одной ПЦР-реак-

ции. Электрофоретическая детекция нормаль-
ного образца позволяет одновременно выявить 
продукты амплификации AZFa-, AZFb- и AZFc-
субрегионов. Кроме того, можно провести ам-
плификацию дополнительных константных 
участков Y-хромосомы в качестве элементов 
внутреннего контроля, например локусов ZFX-
/Y и SRY (рисунок 4). Микроделеции одного 
или нескольких субрегионов будут выявляться 
на электрофореграмме отсутствием одного или 
нескольких типов ампликонов.

Еще более удобным вариантом выявления 
микроделеций является ПЦР-анализ с детекци-
ей динамики амплификации «в реальном вре-
мени», принцип которого обсуждался в преды-
дущей лекции. В данном случае используются 
флуоресцентные зонды, комплементарные из-
учаемым участкам Y-хромосомы. После каж-
дого цикла амплификации часть зондов под-
вергается гидролизу с высвобождением в реак-
ционную смесь специфического флуорофора. 
Содержание флуорофора периодически реги-
стрируется оптической системой амплификато-
ра и выводится на экран в виде графика кинети-
ка накопления флуоресценции. В нормальном 
образце регистрируется накопление флуорес-
ценции (а значит – ампликонов) всех ожидае-
мых типов (рисунок 5А). При микроделециях 
отмечается отсутствие накопления флуорес-
ценции по одному или нескольким каналам де-
текции (рисунок 5Б)

Выявление хромосомных делеций методом 
ПЦР также нашло применение при диагности-
ке более 20 типов микроделеционных синдро-
мов: Миллера-Дикера, Вольфа-Хиршхорна, 
ДиДжорджи и др. [1]. Кроме того, ПЦР может 
быть использована для идентификации деле-

Рисунок 4. 

Генотипирование 
AZF-субрегионов и 
локусов внутреннего 
контроля с последу-
ющей электрофоре-
тической детекцией 
продуктов ПЦР

Примечание. К+ − по-
ложительный кон-
трольный образец; 
№1 – микроделеция 
в субрегионе AZFc; 
№2 – отсутствие 
микроделеций в 
AZF-регионе 

Figure 4. 

Genotyping of 
AZF-subregions and 
loci of internal control 
with subsequent elec-
trophoretic detection 
of polymerase chain 
reaction products 

Note. K + − positive 
control; №1 − mi-
crodeletion in the 
AZFc subregion; №2 – 
absence of microdele-
tions in AZF-region
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ций, инверсий и транслокаций, ассоциирован-
ных с различными онкологическими заболе-
ваниями. Одним из наиболее востребованных 
в онкологии тестов является выявление мето-
дом ПЦР (наряду с FISH-анализом) филадель-
фийской хромосомы. Эта хромосома является 
результатом обмена участками (транслокации) 
между хромосомами 9 и 22. Измененная хромо-
сома 22 несет химерный ген BCR-ABL1, запу-
скающий процесс неконтролируемого деления 
лейкоцитов при хроническом миелоидном лей-
козе. Для ПЦР-диагностики данной транслока-
ции реакционная смесь должна содержать один 
праймер, комплементарный участку хромосо-
мы 9, а другой – участку хромосомы 22. Только 
при сближении этих участков в составе фила-
дельфийской хромосомы возможна ПЦР и об-
разование ампликонов, соответствующих части 
химерного гена BCR-ABL1 [14]. 

Количественный анализ нуклеиновых 
кислот человека для решения диагностиче-
ских задач

Как было отмечено в предыдущей лекции, 
ПЦР с детекцией процесса амплификации «в 
реальном времени» дает уникальную возмож-
ность анализа не только наличия искомой ДНК/
РНК-мишени, но и ее количественного содер-

жания. Если параллельно с изучаемыми образ-
цами проводить амплификацию стандартной 
НК с известной концентрацией, можно оценить 
исходную концентрацию мишени. Этот подход 
нашел широкое применение в количественной 
диагностике возбудителей инфекционных за-
болеваний человека. Но тот же принцип может 
использоваться и для установления концентра-
ции НК человека. 

Большинство клеток человека содержит ди-
плоидный хромосомный набор, в котором каж-
дый участок генома в обычной ситуации пред-
ставлен двумя копиями в двух гомологичных 
хромосомах. В таком случае общая концентра-
ция данных нуклеотидных последовательно-
стей в изучаемом образце пропорциональна ко-
личеству клеток, из которых будет проводить-
ся выделение ДНК. Следовательно, оценивая 
концентрацию таких последовательностей-ми-
шеней с помощью количественной ПЦР, мож-
но приблизительно рассчитать количество или 
долю клеток данного типа в исходном образце 
[14, 15]. 

Хорошим примером продуктивного исполь-
зования данного подхода является анализ доли 
раковых клеток, циркулирующих в крови паци-
ента, который проходит лучевую или химиоте-

Рисунок 5. 

Генотипирование 
AZF-субрегионов и 
локусов внутренне-
го контроля в режи-
ме ПЦР в «реальном 
времени» при отсут-
ствии микроделеций 
(А) и микроделеции 
AZFc-субрегиона (Б) 

Figure 5. 

Genotyping of 
AZF-subregions and 
loci of internal control 
with real-time poly-
merase chain reaction 
in the absence of mi-
crodeletions (А) and 
with microdeletion of 
AZFc-subregion (B)
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рапию, для оценки эффективности лечения. При 
этом важно выявлять специфический генети-
ческий маркер, ассоциированный с данным ти-
пом патогенных клеток. Как упоминалось выше, 
причиной хронического миелоидного лейкоза 
может быть образование в клетках крови химер-
ного гена BCR-ABL1. ПЦР-диагностика, благо-
даря простоте, высокой скорости исполнения и 
низкой себестоимости исследования позволя-
ет проводить неоднократный анализ наличия и 
относительного содержания клеток с данной ге-
нетической последовательностью в крови. Ана-
лиз можно проводить с желаемой частотой до 
полного исчезновения ДНК-мишени, когда ре-
зультат ПЦР-теста станет отрицательным. При 
низкой эффективности терапии врач может из-
менить тактику лечения и вновь оценить пра-
вильность выбора с помощью количественного 
ПЦР-анализа BCR-ABL1 [14, 15].

Полезным дополнением к данному виду ис-
следований может быть анализ транскрипцион-
ной активности (экспрессии) отдельных генов. 
Поскольку продуктами экспрессии генов явля-
ются РНК и белки, анализ генной активности 
может быть основан на измерении концентра-
ции соответствующих макромолекул в биоло-
гических образцах [16]. Традиционно для ди-
агностических целей используется исследова-
ние специфических белков-маркеров данного 
патологического состояния. Например, при вы-
явлении рака предстательной железы информа-
тивным сывороточным маркером является про-
статический специфический антиген (ПСА). 
В дополнение к выявлению ПСА в настоящее 
время предлагаются методы ПЦР-диагностики 
уровня РНК, производимой соответствующим 
геном. Для выполнения такого исследования 
необходимо сначала провести выделение РНК 
из клеток предстательной железы или осад-
ка мочи. Затем осуществляют ПЦР с обратной 
транскрипцией, при которой на исходной РНК 
сначала синтезируется кДНК, которая затем и 
становится матрицей для ПЦР [17]. 

Молекулярно-генетические исследования 
в фармакологии

Как следует из сказанного, генодиагностика 
мутаций в медицинской практике может быть 
использована для установления наследствен-
ных причин заболеваемости человека. Однако 
следующая за установлением диагноза фарма-
котерапия также должна осуществляться с уче-
том генетической конституции пациента. Это 
стало очевидно с момента открытия механиз-

мов генетического контроля метаболизма ксе-
нобиотиков в организме человека. Практически 
любой фармацевтический препарат может рас-
сматриваться как вещество, чужеродное орга-
низму (ксенобиотик). Для детоксикации таких 
потенциально опасных ксенобиотиков и их ско-
рейшей экскреции в окружающую среду орга-
низм осуществляет серию химических превра-
щений, главным образом в печени. 

В ходе первой фазы метаболизма веще-
ство-субстрат становится более гидрофильным 
за счет введение в его структуру дополнитель-
ных поляризующих атомов, прежде всего кис-
лорода. Это также приводит к повышению ре-
акционной способности вещества для дальней-
шей модификации. На второй стадии ксено-
биотик может присоединять дополнительную 
функциональную группу, еще более повыша-
ющую растворимость химического комплекса 
в биологических жидкостях. В зависимости от 
структуры ксенобиотик проходит одну или две 
фазы превращений и выводится из организма с 
мочой или калом [18].

Ферменты-участники системы метаболизма 
ксенобиотиков в настоящее время хорошо из-
учены. Идентифицированы также гены, коди-
рующие эти ферменты. Детальный анализ ну-
клеотидной последовательности данных генов 
позволил выявить значительное количество 
мутаций, изменяющих структуру кодируемого 
белка или его экспрессию (таблица 1). Так или 
иначе многие мутации снижают или повышают 
скорость метаболизма и выведения ксенобио-
тика из организма. В первом случае наблюдает-
ся накопление лекарства в организме вплоть до 
токсической дозы. Наоборот, быстрая дезакти-
вация и выведение вещества из организма сни-
жают его терапевтический эффект.

Становится очевидным, что эффективность 
и безопасность лекарства будет зависеть от ге-
нотипа конкретного пациента. Так, лечение 
и профилактика тромбоза и эмболии крове-
носных сосудов с использованием варфарина 
должны осуществляться с учетом индивиду-
альных генетических особенностей цитохрома 
CYP2С9. Носители нуклеотидных замен C430T 
и A1075C в гене имеют повышенный риск вну-
тренних кровотечений даже при стандартной 
схеме приема препарата, так как данные мута-
ции замедляют метаболизм и экскрецию варфа-
рина из организма [19]. 

При химиотерапии колоректального рака ча-
сто используется иринотекан, который в пече-
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ни подвергается глюкуронированию УДФ-глю-
куронилтрансферазой А1 для последующего 
выведения из организма. Известны многочис-
ленные мутации в гене UGT1A1, изменяющие 
активность данного фермента. Так, увеличение 
числа ТА-повторов в промоторной области до 
7 и 8 (при нормальном количестве 6) снижает 
экспрессию гена и производство белкового про-
дукта. У пациентов, гомозиготных по мутаци-
ям A(TA)7TAA и A(TA)8TAA, на фоне приема ири-
нотекана чаще чем у прочих наблюдаются ней-
тропения и тяжелая диарея, что сводит на нет 
терапевтический эффект препарата [20].

Понимание роли генетических особенно-
стей в эффективности и безопасности фармако-
терапии привело к разработке ряда норматив-
ных документов и рекомендаций, предписыва-
ющих дозировать варфарин и иринотекан ин-
дивидуально, в соответствии с предварительно 
проведенным генотипированием пациентов. 
Аналогичные алгоритмы могут быть приняты 
в отношении если не всех, то, по крайней мере, 
большинства лекарственных препаратов. Оче-
видно, основной тенденцией дальнейшего раз-
вития фармакотерапии станет персонифициро-

ванный подбор подходящего лекарства и схемы 
его приема после установления генотипа паци-
ента.

Заключение
В завершение обсуждения темы следует от-

метить, что современный уровень научных зна-
ний требует принимать во внимание генети-
ческую конституцию человека как на стадии 
установления медицинского диагноза, так и по-
следующей терапии. При этом ПЦР-исследова-
ния и смежные методы, ранее применявшиеся 
в фундаментальных биологических исследо-
ваниях, становятся рутинными медицинскими 
тестами для выявления генетических марке-
ров заболеваний с различной степенью наслед-
ственной детерминированности. С другой сто-
роны, генетический полиморфизм человека 
определяет разнообразие индивидуальных ре-
акций на экзогенные воздействия, в том числе 
– фармакотерапию.

Получаемые с помощью молекулярно-ге-
нетических исследований данные о пациен-
те должны привести не только к повышению 
эффективности диагностики и терапии, но и 

Ген / 
Gene 

Мутация / 
Mutation 

Лекарства-субстраты / 
Drugs-substrates 

Клинический эффект мутации на фоне приема 
препарата / 

Clinical effect of mutation upon the drug 
administration 

I фаза метаболизма ксенобиотиков/ 

I phase of xenobiotic metabolism 

CYP2С9 
C430T 
A1075C 

Варфарин / 
Warfarin 

внутреннее кровотечение/ 
Internal bleeding 

CYP2С19 G681A 
Клопидогрел / 

Clopidogrel 
снижение антиагрегантной активности лекарства/ 

Reduced antiplatelet activity of the drug 

CYP2D6 
2549delA 
G1846A 

Метопролол / 
Metoprolol 

брадикардия/ 
Bradycardia 

Пропафенон / 
Propafenone 

бронхоспазм, нейротоксичность/ 
Bronchospasm, neurotoxicity 

Фенитоин / 
Phenytoin 

атаксия, нистагм, дизартрия, седация/ 
Ataxia, nystagmus, dysarthria, sedation 

Трамал / 
Tramal 

снижение анальгетического эффекта/ 
Reduced analgesic effect 

Тамоксифен / 
Tamoxifen 

снижение эффективности противоопухолевой 
терапии/ 

Reduced efficacy of anticancer therapy 
II фаза метаболизма ксенобиотиков / 

II phase of xenobiotic metabolism 

NAT2 
С481T 
G590A 
G857A 

Изониазид / 
Isoniazid 

Гепатотоксичность / 
Hepatotoxicity 

UGT1A1 
A(TA)

7
TAA 

A(TA)
8
TAA 

Иринотекан / 
Irinotecan 

Нейтропения, тяжелая диарея/ 
Neutropenia, severe diarrhea 

Белиностат / 
Belinostat 

Тошнота, рвота, анемия, пирексия/ 
Nausea, vomiting, anemia, pyrexia 

Таблица 1. 

Некоторые гены и 
мутации, влияющие 
на восприятие чело-
веком лекарствен-
ных препаратов 
[23−25]

Table 1. 

Some genes and mu-
tations affecting the 
drug metabolism 
[23−25]
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сформировать новую концепцию профилакти-
ки заболеваний. Выявление генетической пред-
расположенности к той или иной патологии по-
зволяет определить основные медицинские ри-

ски для каждого индивида еще на донозологи-
ческой стадии и сформулировать рекомендации 
по поддержанию здоровья, трудоспособности 
и, как следствие, высокого качества жизни.
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ПЕРСИСТИРУЮЩАЯ ПОЛИОРГАННАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ПАЦИЕНТА С ТЯЖЕЛОЙ 
СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ: СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
ГРИГОРЬЕВ Е.В.1, ВОЕВОДИН С.В.2, КОВАЛЕНКО А.В.1, РУДАКОВА Д.А.2*
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2ГБУЗ КО «Городская клиническая больница № 1», г. Новокузнецк, Россия

Резюме
Персистирующая полиорганная недостаточ-

ность – новый фенотип критического пациента, 
способный нивелировать все первичные успехи 
по лечению пациента в отделении реанимации, 
что связано с увеличением потребности в мето-
дах замещения функции органов, развитием от-
даленных последствий в виде когнитивного де-
фицита, мышечной слабости и полинейропатии 
критических состояний. Приводится случай из 
практики, демонстрирующий эффективность 
первичного реанимационного лечения пациен-

та с тяжелой политравмой с дальнейшей перси-
стенцией полиорганной недостаточности и по-
требностью в длительной терапии, направлен-
ной на восстановление критического пациента 
и акцентом на препараты, воздействующие на 
когнитивную функцию. 
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Abstract
Persistent multiple organ failure is a new pheno-

type of a critical patient capable of leveling all the 
initial successes in treating a patient in the intensive 
care unit, which is associated with an increase in the 
need for methods of organ function replacement, the 

development of cognitive deficits, muscle weakness 
and polyneuropathy of critical care. A case study is 
presented that demonstrates the effectiveness of pri-
mary resuscitation of a patient with severe polytrau-
ma with further persistence of multiple organ fail-
ure and the need for long-term therapy aimed at re-
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Полиорганная недостаточность (ПОН) – пря-
мое следствие не только и не столько агрессивно-
сти фактора первичного инсульта (сепсис, трав-
ма, шок, острая кровопотеря, реперфузионное 
повреждение), сколько последствие агрессивных 
методов диагностики и интенсивного лечения 
критического пациента [1,2]. Известно, что в 1977 
году феномен ПОН впервые был описан группой 
исследователей B. Eiseman, в дальнейшем мно-
жество научных коллективов подробно изучили 
механизмы, диагностические и прогностические 
методы и направления стратегии лечения пациен-
тов [3]. Попытки справиться с первичной леталь-
ностью при поступлении критического пациента 
за счет введения в широкую практику протоколов 
«безопасной» интенсивной терапии (стратегия 
безопасной механической вентиляции, стратегия 
рестриктивной инфузионной терапии, хирургия 
контроля повреждений и т.д.) были успешными, 
однако остается пул пациентов без существенной 
положительной динамики после первичной реа-
нимации с развитием ПОН с нередкой персистен-
цией и формированием персистирующей ПОН 
(ППОН) [4]. 

Как в иностранных, так и в отечественных 
источниках литературы нарастает число публика-
ций по результатам исследований, посвященных 
персистирующей ПОН и длительному существо-
ванию критического пациента [5, 6]. Считается, 
что в ходе реализации собственно критического 
состояния путем сочетания агрессивности пер-
вичного воздействия, эндофенотипа критическо-
го пациента, вынужденно ятрогенного характера 
агрессивных мер первичной реанимации и даль-
нейшей интенсивной терапии и/или оперативно-
го вмешательства создаются условия для имму-
носупрессии, персистенции воспаления и ката-
болизма, то есть фенотипа ППОН. Наиболее ха-
рактерными для ППОН являются зависимость 
от механической вентиляции, нейроэндокринная 

дисфункция, нейро- и миопатия, нейрокогнитив-
ная дисфункция, иммунная дисфункция и сохра-
нение данных симптомов спустя длительное вре-
мя после выписки пациента из стационара [7]. 

Цель исследования 
Представить пример формирования ППОН у 

пациента с сочетанной травмой и провести ана-
лиз факторов и событий, приведших к данному 
тяжелому течению состояния критического па-
циента. 

Случай из практики
Согласие родственников пациента на печать 

клинических данных получено. Описание клини-
ческого случая не противоречит интересам боль-
ного, согласие этического комитета получено.

Больной З., 36 лет, 13.02.2019 года доставлен в 
центральную районную больницу через 2,5 часа 
с момента получения травмы. Характер травмы 
– дорожно-транспортная. При поступлении: па-
циент в сознании, жалобы на боль в животе. Ды-
хание спонтанное, ЧД 22 в мин, SO2 95%. Арте-
риальная гипотензия 80/40 мм рт. ст., ЧСС 102 в 
мин. Живот напряжен, болезненный во всех от-
делах. По результатам ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов брюшной полости выявлена 
свободная жидкость, предположен гемоперито-
неум, определены показания для экстренной опе-
рации в объеме лапаротомии и ревизии брюшной 
полости. В ходе лапаротомии выявлены: разрыв 
подвздошной кишки с отрывом от брыжейки, на-
рушением целостности кишечной трубки, отрыв 
аппендикса, разрыв пряди большого сальника. 
Выполнена резекция подвздошной кишки, нало-
жение илеоцекального анастомоза, аппендэкто-
мия. Скелетная травма: определен открытый пе-
релом обоих костей левой голени в верхней тре-
ти со смещением отломков, проведено скелетное 
вытяжение за пяточную кость слева.
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В ближайшем послеоперационном периоде: 
пациент в сознании, присутствуют явления оста-
точной седации до RASS-2б, однако сохранены 
попытки выполнять элементарные инструкции, 
присутствуют хаотичные, нецеленаправленные 
движения в верхних конечностях. Продолжалась 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ) в режи-
ме контроля по давлению с параметрами давле-
ния на вдохе 12 см вод. ст., положительного дав-
ления конца выдоха 8 см вод. ст., фракцией кис-
лорода во вдыхаемой смеси (FiO2) 0,4. Обраща-
ли на себя внимание постоянная тахикардия до 
150 в мин., гипертензия до 170/90 мм рт. ст., не-
смотря на адекватную аналгезию. Живот вздут. 
Перистальтика единичная на фоне стимуляции. 
Диурез сохранен. Лабораторно отмечался высо-
кий уровень печеночных трансаминаз (АсТ 72, 
АлТ 30, гиперамилаземия 574 ед/мл, гипербили-
рубинемия до 37,9 мкмоль/л, гипоальбуминемия 
26,9 г/л, мочевина 10,7 ммоль/л, креатинин 201 
мкмоль/л. В клиническом анализе крови ане-
мия (гемоглобин 87 г/л), лейкоцитоз (лейкоциты 
11,7*109/л), тромбоцитопения 112*1012/л. Прове-
дена мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) грудной клетки и головного мозга, 
патологии не выявлено.

Суммарный объем инфузионно-трансфузи-
онной терапии за первые сутки составил более 
7000 мл, включая не менее 2500 мл компонентов 
крови. Расчет кровопотери составил не менее 
3000 мл с учетом оперативных вмешательств и 
характера переломов. 

16.02.2019 г. (третьи сутки после травмы): для 
дальнейшего лечения переведен в городскую 
клиническую больницу № 1 г. Новокузнецка. 
Медицинская эвакуация прошла без нарушений 
гемодинамики и вентиляции. 

При поступлении состояние крайне тяжелое, 
сознание – оценка по шкале ком Глазго (ШКГ) 
7-8 б, не исключается остаточная седация. Ги-
пертермия фебрильная. Гемодинамика стабиль-
ная, АД 120/80 мм рт. ст., тахикардия до 160 уда-
ров в минуту. Живот умеренно вздут, на паль-
пацию не реагирует. Перистальтика вялая. По 
желудочному зонду застойное отделяемое (рези-
дуальный объем до 1500 мл). Диурез сохранен 
(50−70 мл/ч)

18.02.2019 г. (пятые сутки после травмы): 
ввиду сохраняющегося пареза кишечника, стой-
кой лихорадки и подозрения на перитонит и аб-
доминальный сепсис выполнена релапаротомия 
для исключения послеоперационных осложне-
ний (патологии не найдено, установлен назоин-

тестинальный зонд для начала энтеральной ну-
тритивной поддержки), в плане ранней реабили-
тации − остеосинтез путем наложения аппарата 
внешней фиксации.

19.02.2019 г. (шестые сутки после травмы): 
вне седации сохранялся гиперактивный дели-
рий, до RASS+4б, контакту мало доступен, ли-
хорадка до гектических цифр, резистентная к 
антипиретикам, гемодинамически стабилен, та-
хикардия до 120 в мин. Живот умеренно вздут, 
перистальтика вялая, получал полуэлементное 
питание. Диурез – олигоурия по классификации 
KDIGO 1. Принято решение о подключении вы-
сокообъемной гемофильтрации. Процедура в те-
чение двух суток – значимой динамики в состо-
янии нет, анурия.

22.02.2019 г. (девятые сутки после травмы): 
ввиду сохраняющегося делирия, отсутствия 
контакта с больным и стойкой гипертермии при-
нято решение о проведении панМСКТ (заклю-
чение – пневмомедиастинум, зона консолидации 
в нижней доле левого легкого. Более вероятен 
ушиб легких. Нельзя исключить пневмонию. Го-
ловной мозг, органы брюшной полости без оча-
говой патологии). 

26.02.2019 г. (13-е сутки после травмы): на 
фоне стабильного состояния выполнена транс-
краниальная допплерография. Заключение: ин-
декс Линдегарда справа 2,5; слева 1,7. Справа 
признаки функционального церебрального ва-
зоспазма. Асимметрия ЛСК по среднемозговой 
артерии 32%, выше справа. Назначена терапия 
вазоспазма (нимодипин). 

26.02.2019 г.: электроэнцефалография (ЭЭГ): 
доминирует мономорфный тип биоэлектриче-
ской активности головного мозга с преобладани-
ем тета- и дельта-волн от 30 до 50 мкВ с латера-
лизацией по дельта-волнам справа − по вискам 
от 1−3Гц _30 мкВ до 0.5−2Гц 10−20 мкВ с про-
явлениями ареактивности на функциональные 
пробы. Альфа-волны регистрируются группами, 
единичные не более 40 мкВ в темени−затылке, 
сохраняя реактивность на фотостимулы. Редкие 
синхронизирующие разряды по тета-дельта-вол-
нам до 40 мкв до 1−2 сек без асимметрии. За-
ключение: (1) Грубые общемозговые признаки с 
проявлениями патологической ирритации на ко-
ру с уровня каудального отдела ствола головного 
мозга. (2) Латерализация патологического про-
цесса с преобладанием правого полушария (ви-
сочно-лобные отделы) на фоне снижения функ-
ции и реактивности нейронов. Данные признаки 
могут быть расценены как эпиподобная актив-
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ность. (3) Признаков истинной очаговой эпиак-
тивности головного мозга не регистрируется. (4) 
Снижена компенсация мозга по нейродинамике

28.02.2019 г. − по данным исследования ско-
ростей мозгового кровотока признаков цере-
брального ангиоспазма нет. 

08.03.2019 г. (двадцать третьи сутки после 
травмы): по причине отсутствия положительной 
динамики и формирования ППОН (невозмож-
ность отказа от органной заместительной тера-
пии – зависимость от диализно-фильтрацион-
ных методов, механической вентиляции, труд-
ности в достижении полного энтерального пита-
ния, лимфоцитопения, персистенция системного 
воспалительного ответа по уровню С-реактив-
ного белка) проведен консилиум, целью которо-
го была оценка и интерпретация тяжести состо-
яния пациента, прогноз ППОН и коррекция те-
рапии с акцентом на острую церебральную не-
достаточность. Заключение: тяжесть состояния 
обусловлена токсико-гипоксической энцефало-
патией с элементами децеребрационной ригид-
ности, полиорганной недостаточностью (сер-
дечно-сосудистой, почечной, кишечной, цере-
бральной, дыхательной). 

К лечению добавлены центральные миоре-
лаксанты. Рекомендованы препараты ноотроп-
ной направленности.

14.03.2019 г. − электроэнцефалография (ЭЭГ) 
в динамике: доминирует мономорфный тип 
биоэлектрической активности (БЭА) головно-
го мозга. Альфа-волны единичные не более 10 
мкВ, доминируют тета- и дельта-волны от 20 до 
50 мкВ с переходом в дельта до 5 мкВ по всем 
отведениям справа и слева. Участки синхрони-
зации по тета-дельта от 1−2сек.до 20−30 мкВ 
переходят в десинхронизацию до 3 сек − 10−5 
мкВ по тета-дельта. Реактивность биоэлектри-
ческой активности на фотостимулы и афферен-
тация отсутствует без изменения биоэлектриче-
ской активности головного мозга. Заключение: 
(1) Преобладают грубые общемозговые призна-
ки, обусловленные снижением функциональ-
ной активности нейронов и низкой их реактив-
ностью, сохраняются признаки патологической 
ирритации с каудального отдела ствола голов-
ного мозга. (2) Эпиактивности головного моз-
га не регистрируется. (3) Локальной патологии 
в полушариях головного мозга справа и слева 
и латерализации патологических признаков не 
регистрируется. По ЭЭГ динамика показателей 
ухудшилась − усилился индекс медленных низ-
коамплитудных патологических форм активно-

сти, уменьшился индекс альфа-волн и значи-
тельно снизилась реактивность и афферентация 
нейронов.

28.03.19 г. проведена МРТ головного мозга: 
абсцесс левой затылочной доли (43*32*20мм), 
вероятно, вследствие сепсиса. Проведен конси-
лиум с привлечением нейрохирургов, выбрана 
консервативная тактика на фоне антибиотикоте-
рапии. 

9.04.19 г. (54-е сутки после травмы): переве-
ден для дальнейшего лечения по месту житель-
ства в г. Новосибирск в состоянии хроническо-
го критического состояния, персистирующей 
ПОН, сохраняющейся потребности в механиче-
ской вентиляции, энтеральном зондовом пита-
нии. 

Проводимое лечение в отделении реанима-
ции:

ИВЛ через искусственные дыхательные пути 
(интубация трахеи, трахеостомия на 5-е сутки) 
по концепции «безопасной вентиляции». 

Заместительная почечная терапия. Проведено 
4 сеанса высокообъемной вено-венозной гемо-
фильтрации и далее 16 процедур интермиттиру-
ющего гемодиализа. 

Антибактериальная терапия с учетом анти-
биотикорезистентности. 

Антимикотическая терапия.
Стимуляция перистальтики (метоклопрамид, 

эритромицин).
Ингибиторы протонной помпы.
Мультимодальная аналгезия.
Седация (внутривенная седация галоперидо-

лом, феназепамом + севофлюран в течение 5 су-
ток на 18-е сутки после травмы).

Энтеральное питание (смесь типа «энергия»), 
парентеральное питание без жировых эмульсий 
ввиду наличия у пациента гипертриглицериде-
мии. 

Муколитическая терапия.
Центральные миорелаксанты.
Ноотропная терапия.
Проводились санационные бронхоскопии, га-

строскопия, установка тонкокишечного зонда.
 
Обсуждение

В ходе исследования клинической патофизио-
логии критических состояний и ПОН была сфор-
мулирована современная теория «danger», объе-
диняющая универсальные иммунные реакции 
врожденного и приобретенного иммунитетов. 
Деструкция тканей, значительная нагрузка ми-
кроорганизмами или инвазия высоковирулент-

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

114

VOL. 6, № 3, 2021®

ных возбудителей вызывают дисрегуляцию си-
стемного воспалительного ответа [8]. Локальный 
выброс медиаторов (цитокины) становится избы-
точным или дезадаптивным, цитокины активиру-
ют эндотелиоциты и вызывают фиксацию на по-
верхности эндотелиальной выстилки комплемен-
та, в дополнение к этому неспецифические им-
мунные клетки (нейтрофилы и макрофаги) путем 
выброса свободных радикалов кислорода и ток-
сических гранул могут вызвать некроз локаль-
ных тканей. Все перечисленное ведет к допол-
нительному выбросу молекулярных паттернов, 
ассоциированных с повреждением (так называе-
мые DAMP) и дополнительному усилению круга 
активности иммунного ответа [9]. В ситуации с 
описываемым пациентом мы можем определить 
ряд факторов и событий: «тяжелая» политравма 
(оценка по шкале ISS 36 б), острая кровопотеря, 
шок (гипотония, тахикардия, угнетение сознания, 
бледность кожных покровов, положительный с-м 
белого пятна). Заметим также факт отказа от «хи-
рургии повреждений», при первичном поступле-
нии пациенту на фоне шока был выполнен весь 
комплекс абдоминальной хирургии с восстанов-
лением целостности желудочно-кишечного трак-
та, что может быть дополнительным фактором 
формирования ПОН.

В качестве одного из триггеров ПОН могут 
быть рассмотрены также и DAMP, ассоциирован-
ные с трансфузией [10]. Пациент в течение не-
скольких дней получал трансфузионную нагруз-
ку, которая, в свою очередь, является потенциру-
ющим фактором ПОН (суммарный объем транс-
фузии в течение ближайших трех суток составил 
2100 мл компонентов крови). 

Нарушения метаболизма являются характер-
ными для персистенции ПОН. Медиаторы си-
стемной воспалительной реакции вызывают ме-
таболическую дисфункцию, специфичную для 
воспалительного ответа. Метаболиты сами по се-
бе являются субстратами для модификации им-
мунных клеток, медиаторами для межклеточного 
сигналинга, регуляторами экспрессии генов, ин-
гибиторами или активаторами ферментов. Кахек-
сия, ассоциированная с системной воспалитель-
ной реакцией (пример – септическая кахексия), 
является одним из наиболее явных признаков 
проявления воспалительного метаболического 
комплекса − комплексного метаболического син-
дрома, характеризующегося потерей скелетной 
мышечной массы, ассоциированной с воспале-
нием (вероятно, персистирующим), инсулиноре-
зистентностью и катаболизмом белков. Мышеч-
ная слабость как проявление индуцированной си-

Показатель 
Feature 

Норматив КДЛ 
Physiological 

range 

Дата 
Date 

  16.02 21.02 25.02 08.03 17.03 08.04 
SOFA, баллы 
SOFA score 

 6 10 12 10 10 8 

ПКТ, нг/мл 
Procalcitonin, ng/mL 

 - 17,48 13,3 2,2 1,9 1,8 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

19-37 13,2% 13 22 15 18,8 11,0 

Преальбумин, г/л 
Prealbumin, g/L 

0,2-0,4 0,15 0,11 0,13 0,17 0,16 0,12 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/L 

 177 175 431 265 177 97 

Лейкоциты,  
× 109/L 

White blood cells, × 
109/L 

 7,2 18,8 12,8 10,8 15,1 12,6 

СРБ, мг/л 
C-reactive protein, 

mg/L 
До 6 121 125 224 107 108 175,7 

Глюкоза, ммоль/л 
Glucose, mmol/L 

 6,1 9,7 7,4 8,5 7,3 5,2 

Индекс 
атерогенности 

Atherogenic index 
До 4 4,8 5,8 3,6 - 6,6 8 

Лактат, ммоль/л 
Lactate, µmol/L 

До 2,5 3,8 2,6 1,9 - 2,2 - 

Таблица 1. 

Принципиальные 
параметры избран-
ных показателей го-
меостаза, характе-
ризующих пациента 
как пациента с пер-
систирующей ПОН.

Table 1. 

Homeostasis parame-
ters of patient with a 
persisting multiple or-
gan dysfunction syn-
drome.

Примечание: СРБ – С-реактивный белок, ПКТ – прокальцитониновый тест
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стемным воспалением кахексии считается веду-
щим компонентом персистенции ПОН наряду с 
полинейропатией и полимиопатией критических 
состояний [11]. В таблице представлена, по сути, 
классическая картина клинических и лаборатор-
ных признаков персистенции ПОН (катаболизм, 
лимфопения, персистенция острофазового отве-
та, сепсис, саркопения). 

Делирий, наблюдаемый в течение всего време-
ни нахождения пациента в стационаре, является 
многофакторной проблемой. Возможен вклад в 
развитие делирия фактов септической энцефало-
патии, злокачественного нейролептического син-
дрома, повреждения ЦНС при неинфекционном 
системном воспалении [12]. Использование про-
токолов седации с достижением уровня «легкой» 
седации, акцент на препараты с отсутствием ку-
муляции, внедрение ежедневных пауз седации, по 
мнению ряда исследователей, позволяет снизить 
когнитивный дефицит в ближайшие и отдален-
ные периоды наблюдения, длительность механи-
ческой вентиляции, корригировать вероятность 
циркадных дисритмий. Делирий, факт его нали-
чия, длительность и тип (реактивность) – важней-
шие независимые факторы отдаленной когнитив-
ной дисфункции критического пациента, леталь-
ности в реанимации и смертности в постгоспи-
тальный период. Выявляемость делирия в ОРИТ 
остается низкой даже по данным зарубежных ав-
торов, тогда как информации по российским кли-
никам нет. Важным и интересным в данной си-
туации является активное внедрение так называ-
емых протоколов оценки делирия и мониторинг 
состояния пациентов с обоснованным использо-
ванием нефармакологических способов профи-
лактики и лечения. Ряд исследований демонстри-
рует, что внедрение алгоритмов улучшает выжи-
ваемость в ОРИТ и снижает частоту депрессий в 
отдаленный период наблюдения.

В ходе терапии данного пациента могут быть 
расставлены следующие акценты. Стандартом 
оценки эффективности интенсивного лечения 
на данный момент является или летальность в 
ОРИТ (летальность госпитальная), или леталь-
ность на 28-й день. Однако случай из практики 
демонстрирует, что даже положительный эффект 
от интенсивной терапии (следование стандарт-
ным протоколам лечения в виде стабилизации ге-
модинамики, проведении безопасной механиче-
ской вентиляции, нутритивной поддержки, опе-
ративной стабилизации переломов) не гарантиру-
ет полноценного восстановления пациента. 

Заключение
Случай из практики демонстрирует форми-

рование относительно нового явления − фено-
типа «пациент после критического состояния». 
Подобный пациент представляет собой сложное 
сочетание патогенетических факторов (индуци-
рованная иммуносупрессия, ОРИТ-связанная 
полинейро- и миопатия, метаболический воспа-
лительный комплекс, сложности в восстановле-
нии когнитивных функций). Данные паттерны 
следует учитывать в ходе составления программ 
восстановления пациента после критического 
состояния. Пациенты с персистирующей ПОН, 
вероятно, требуют более агрессивного фармако-
логического вмешательства в направлении кор-
рекции когнитивного дефицита и острой це-
ребральной недостаточности. Несмотря на от-
сутствие подходящих с позиции доказательной 
медицины препаратов, из имеющегося набо-
ра лекарственных средств могут быть выбраны 
фармакологические агенты, имеющие потенци-
ал в отношении воздействия на данное звено па-
тогенеза ПОН. Выбор препаратов подобного ря-
да, вероятно, показан не в острый период, а в пе-
риод раннего восстановления пациента.
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