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Уважаемые коллеги!
В этом номере журнала мы публикуем результаты фунда-

ментальных исследований, посвященных изучению экспрес-
сии мРНК инсулина, уровня инсулина и лактата в различных 
областях головного мозга при экспериментальной болезни 
Альцгеймера, экспрессии галектинов 1 и 3 у больных раком 
толстого кишечника. 

Особый интерес представляет разработка научно-техноло-
гического процесса конструирования модуля искусственного 
интеллекта, направленного на анализ вероятности наступле-
ния неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов в общей 
популяции. 

Авторы публикуют данные о факторах риска летального 
исхода у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
Особенно актуально клинико-эпидемиологическое 
и морфологическое описание случаев легионеллеза 
на фоне значительного роста заболеваемости тяжелыми 
пневмониями во время массового распространения 
COVID-19. Продолжает проблему пневмоний публикация 
результатов анализа влияния специфической 
профилактики пневмококковой инфекции 
на эпидемиологию серотипов Streptococcus pneumoniae.

На страницах журнала читатели найдут данные о частоте 
острых респираторных инфекций у медицинских 
работников стоматологических поликлиник 
в период пандемии COVID-19, обзор поражений кожи, 
ассоциированных со средствами индивидуальной 
защиты, у медицинских работников.

Материалы опубликованной лекции помогут 
нашим молодым коллегам составить исчерпывающее 
представление о цитогенетических методах в практике 
современных медико-биологических исследований. 

В преддверии наступающего Нового 2022 года 
редакция журнала желает всем здоровья, 
благополучия, творческих успехов, 
новых научных достижений!  

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА ИНСУЛИНА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ МОЛЕКУЛ-
КОМПОНЕНТОВ ИНСУЛИН-СИГНАЛЬНОГО ПУТИ ПРИ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
ГОРИНА Я.В.1*, ХИЛАЖЕВА Е.Д. 1, КОМЛЕВА Ю.К.1, ЛОПАТИНА О.Л.1, САЛМИНА А.Б.1,2

1НИИ молекулярной медицины и патобиохимии ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. 
Красноярск, Россия
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», г. Москва, Россия 

Резюме
Цель. Изучение экспрессии мРНК инсулина, 

уровня инсулина и лактата в различных областях 
головного мозга при экспериментальной болезни 
Альцгеймера, а также оценка экспрессии адап-
терного белка Fe65 и маркера окислительного по-
вреждения ДНК – γH2AX. 

Материалы и методы. Объект исследования 
– мыши линии C57BL/6, самцы в возрасте 4 меся-
цев, с интрагиппокампальным введением β-ами-
лоида (экспериментальная болезнь Альцгеймера 
(C57BL/6+ Aβ 1-42)), контрольная группа – мы-
ши линии C57BL/6, самцы в возрасте 4 месяца, 
после введения фосфатно-солевого буфера (лож-
но-оперированные животные (C57BL/6+PBS)). 
Оценку экспрессии гена инсулина в гиппокампе 
и миндалевидном теле осуществляли с помощью 
метода ПЦР. Определение уровня лактата и инсу-
лина в различных областях головного мозга про-
водили методом иммуноферментного анализа. 
Экспрессию Fe65 и γH2AX в гиппокампе изуча-
ли методом иммуногистохимии с последующей 
конфокальной микроскопией.

Результаты. У животных с эксперименталь-
ной моделью болезни Альцгеймера выявлена 
гиперэкспрессия гена инсулина в гиппокампе и 
миндалевидном теле, повышение уровня лакта-
та в гиппокампе, а также тенденция к увеличе-
нию уровня инсулина в миндалевидном теле по 
сравнению с контрольной группой. Установлено, 
что нейродегенерация альцгеймеровского типа 
сопровождается увеличением экспрессии белка 
Fe65 в эндотелии (p=0,0417) и γH2AX в нейронах 

гиппокампа (p=0,0443).
Заключение. Нейродегенерация альцгей-

меровского типа сопровождается увеличением 
уровня экспрессии гена инсулина в гиппокампе 
и миндалевидном теле головного мозга, что со-
пряжено с увеличение уровня инсулина в мин-
далевидном теле, обусловленное включением за-
щитного механизма в условиях токсического дей-
ствия β-амилоида. Это способствует нарушению 
передачи сигналов инсулина, вызывая развитие 
дисметаболизма глюкозы, что проявляется в уве-
личении уровня лактата в ткани головного мозга. 
Абберантная инсулин-сигнальная трансдукция 
находит свое отражение в нейрональной аккуму-
ляции γH2AX, вызывая дисфункцию нейронов, 
а также в гиперэкспрессии белка Fe65 в эндоте-
лии гиппокампа, которая обусловлена нарушени-
ем протеолиза APP за счет неспособности инсу-
лина ингибировать его взаимодействие с белком 
Fe65,и тем самым препятствовать образованию и 
отложению β-амилоида.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, це-
ребральная инсулинорезистентность, ген инсули-
на, лактат, Fe65, γH2AX. 

Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.
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EnglishAbstract
Aim. To study the insulin (INS) gene expres-

sion, insulin and lactate levels, expression of Fe65 
adapter protein, and level of oxidative DNA dam-
age marker γH2AX in different brain areas in the 
experimental model of Alzheimer's disease.

Materials and Methods. Male, 4-month-old 
C57BL/6 mice received either intrahippocampal 
injection of β-amyloid (C57BL/6 + Aβ 1-42) or 
phosphate-buffered saline (C57BL/6 + PBS). Insu-
lin (INS) gene expression in the hippocampus and 
amygdala was assessed by means of reverse tran-
scription-polymerase chain reaction. Levels of lac-
tate and insulin in different brain areas were mea-
sured by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Expression of Fe65 adapter protein and γH2AX in 
the hippocampus was studied by immunofluores-
cence staining followed by confocal microscopy.

Results. We found an overexpression of the 
INS gene in the hippocampus and amygdala, an 
increase in lactate level in the hippocampus, and 
slightly increased insulin level in the amygdala of 
mice with Alzheimer's disease as compared with 

the control group. Neurodegeneration was accom-
panied by an elevated endothelial expression of 
Fe65 adapter protein (p= 0.04) and γH2AX in hip-
pocampal neurons (p = 0.04).

Conclusion. Alzheimer's disease neurodegen-
eration is accompanied by a disrupted insulin sig-
naling and impaired glucose metabolism in the 
hippocampus and amygdala. This further leads to 
a neuronal accumulation of γH2AX and impaired 
amyloid precursor protein proteolysis because of 
insulin inability to inhibit its interaction with the 
Fe65 adapter protein and to prevent formation and 
deposition of β-amyloid.

Keywords: Alzheimer's disease, cerebral insu-
lin resistance, insulin gene, lactate, Fe65, γH2AX.
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Введение
Болезнь Альцгеймера является наиболее ча-

стой причиной деменции и характеризуется ги-
стопатологическими, молекулярными и биохи-
мическими нарушениями, включая образова-
ние нейрофибриллярных сплетений, отложение 
β-амилоида, нарушение энергетического обме-
на, развитие митохондриальной дисфункции и 
окислительного стресса, повреждение ДНК и 
апоптоз нервных клеток [1]. Другим значимым 
отличительным признаком развития заболева-

ния является прогрессирующее ухудшением 
когнитивных функций с выраженными наруше-
ниями памяти, исполнительной функции и лич-
ностными изменениями [2, 3].

Ведущей гипотезой патогенеза болезни  
Альцгеймера является гипотеза амилоидно-
го каскада, которая постулирует, что β-амило-
ид играет центральную роль в ее развитии, вы-
зывая окислительное повреждение, синаптиче-
скую и нейрональную дисфункцию и, как след-
ствие, прогрессирование нейродегенерации [4].
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Необходимо отметить, что, согласно резуль-
татам многочисленных исследований, прове-
денных в течение последних нескольких де-
сятилетий, центральная метаболическая дис-
функция может выступать одним из ключевых 
признаков болезни Альцгеймера [5, 6, 7], о чем, 
в частности, свидетельствует развитие дисме-
таболизма глюкозы в головном мозге, который 
потенциально может наблюдаться за десятиле-
тия до развития симптомов заболевания [8, 9]. 
Стоит отметить, что церебральный метаболизм 
глюкозы долгое время считался процессом, ре-
гуляция которого не зависит от деятельности 
инсулина. Однако недавние эксперименталь-
ные данные указывают о выраженном влиянии 
инсулина не только на периферический, но и 
церебральный метаболизм глюкозы [10, 11].

В пользу данной концепции выступают и по-
являющиеся доказательства того, что наруше-
ние передачи сигналов инсулина может играть 
важную роль в патогенезе болезни Альцгейме-
ра [12, 13].

Накопленные экспериментальные данные за 
последнее десятилетие подтвердили, что мозг 
является чувствительным к инсулину органом. 
Так, рецептор инсулина и связанные с ним ре-
цепторы инсулиноподобного фактора роста 1 и 
2 (IGF1-R и IGF2-R) экспрессируются не только 
в гипоталамусе – области мозга, регулирующей 
метаболические процессы, но и в коре, гиппо-
кампе, таламусе и обонятельной луковице [14, 
15]. Кроме того, согласно результатам исследо-
ваний на животных, обнаружено наличие мРНК 
инсулина в различных регионах головного мозга 
[16, 17], тогда как, по данным клинических ис-
следований, в спинномозговой жидкости уста-
новлено присутствие С-пептида, который секре-
тируется в результате синтеза инсулина в β-клет-
ках поджелудочной железы [18, 19]. 

Известно, что адаптерный белок Fe65 не 
только образует транскрипционно активный 
комплекс с белком-предшественником β-ами-
лоида (APP), но и регулирует его протеолиз 
до β-амилоида. Также стоит отметить и то, что 
Fe65 принимает участие в ответе клеток на фор-
мирование двуцепочечных разрывов ДНК, рас-
познавании маркера окислительного поврежде-
ния ДНК – γH2AX (фосфорилированная форма 
гистона H2AX), активации апоптоза в нейро-
нальных клетках [20], в том числе при нейроде-
генерации альцгеймеровского типа. 

Примечательно, что абберантная передача 
сигналов инсулина приводит к образованию 

β-амилоида из APP [21, 22] за счет неспособно-
сти инсулина через PI3K-путь дефосфорилиро-
вать АРР, тем самым предотвратить его взаимо-
действие с адаптерным белком Fe65, который, 
в свою очередь, индуцирует активность таких 
генов-мишеней, как гликогенсинтаза киназы 3 
бета (GSK-3beta), APP, β-секретаза (BACE1), 
принимающих участие в амилоидогенном пути 
расщепления APP [23]. 

Цель исследования
Изучение экспрессии мРНК инсулина, уров-

ня инсулина и лактата в различных областях го-
ловного мозга при экспериментальной болезни 
Альцгеймера, а также оценка экспрессии адап-
терного белка Fe65 и маркера окислительного 
повреждения ДНК – γH2AX. 

Материалы и методы
Моделирование нейродегенерации 
Животные. Опытная группа – мыши линии 

C57BL/6, самцы, возраст 4 месяца – экспери-
ментальная болезнь Альцгеймера (C57BL/6+ 
Aβ 1-42) после введения β-амилоида (Aβ 1-42) 
в CA1 зону гиппокампа по 1 мкл билатерально 
согласно стереотаксическим координатам (ML 
± 1,3 мм, в AP − 2,0 мм. DV − 1,9 мм) (n=20). 
Контрольная группа – мыши линии C57BL/6, 
самцы, возраст 4 месяца – ложно-оперирован-
ные животные (C57BL/6+PBS) после введения 
растворителя для Aβ 1-42 – фосфатно-солевого 
буфера (PBS) (n=20). 

Животные находились в клетках со свобод-
ным доступом к воде и корму, регулярном све-
товом цикле 12 ч день/12 ч ночь и при темпера-
туре 21±1°С.

Исследования на животных проводились 
в соответствии с соблюдением принципов гу-
манности, изложенных в Директиве Европей-
ского сообщества (2010/63/ЕС). Исследования 
выполняли после утверждения заявки и про-
токола на использование лабораторных живот-
ных для исследования на заседании биоэтиче-
ской комиссии по работе с животными при ло-
кальном этическом комитете ИПО ФГБОУ ВО 
«Красноярский государственный медицинский 
университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецко-
го» Минздрава России (выписка из протокола 
№3 от 29.10.2019 г.).

Моделирование болезни Альцгеймера про-
водили путем интрагиппокампального введе-
ния Aβ 1-42 по стереотаксическим координа-
там мозга в СА1 зону. Aβ 1-42 (Sigma-Aldrich, 
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США) предварительно растворяли в PBS 
(Sigma-Aldrich, США) до концентрации 50 µM 
с последующей агрегацией в термостате при 
37°С в течение 7 дней. 1 мкл Aβ 1-42 вводили 
с каждой стороны гиппокампа в СА1 зону [24]. 
Выявление признаков болезни Альцгеймера 
осуществляли с 10 суток [25] после оператив-
ного вмешательства.

Верификацию модели болезни Альцгеймера 
проводили с помощью окрашивания срезов го-
ловного мозга тиофлавином S [26]. После вве-
дения Aβ 1-42 в ткани головного мозга амило-
идные бляшки флуоресцировали зеленым цве-
том [27].

Иммуноферментный анализ
Для определения уровня инсулина и лактата 

были забраны образцы тканей гиппокампа, мин-
далевидного тела и ольфакторной луковицы го-
ловного мозга животных. Для измерения каждо-
го показателя количество животных в опытной и 
контрольной группах составляло n=5. 

Перед забором головного мозга проводили 
анестезию с введением хлоралгидрата интрапе-
ритонеально в дозе 100 мг/кг веса животного. 

Образцы тканей гомогенизировали в 10мМ 
Tris-base (pH 7.4) с использованием стеклян-
ного гомогенизатора, затем центрифугировали 
в течение 5 мин при 4 °C и 11000 g, далее со-
бирали супернатанты и переносили в чистые 
пробирки. Уровень инсулина и лактата опре-
деляли с использованием иммуноферментного 
набора реагентов (Mouse Ultrasensitive Insulin 
ELISA kit; L-Lactate Assay Kit Colorimetric/
Fluorometric).

ПЦР анализ
Метод полимеразной цепной реакции в ре-

жиме реального времени использовали для 
определения уровня экспрессии гена инсули-
на (insulin I (Ins1), gene ID − 16333, ensemble − 
ENSMUSG00000035804) в гиппокампе и мин-
далевидном теле головного мозга исследуемых 
животных. В опытной и контрольной группах 
было по 5 животных.

Выделение тотальной РНК из образцов про-
водили с использованием набора реагентов 
«РНК-Экстран» (НПФ Синтол, Россия) соглас-
но стандартному протоколу фирмы-изготови-
теля. Обратную транскрипцию осуществляли 
с помощью набора реагентов «MMLV RT kit» 
(Евроген, Россия) при 40°С в течение 1 ч. Полу-
ченная кДНК использовалась для проведения 
ПЦР в режиме реального времени с помощью 
набора qPCRmix-HS (Евроген, Россия). Для 

определения количества фрагментов кДНК ин-
сулина и референсных генов GAPDH и ACTB 
(OOO «ДНК-Синтез», Россия) использовали 
наборы праймеров и флуоресцентно-меченных 
ДНК-зондов. Проведение ПЦР осуществляли с 
помощью амплификатора LightCycler 96. Отно-
сительный количественный анализ экспрессии 
генов проводили с использованием программ-
ного обеспечения LightCycler 96 Software.

Иммуногистохимическое исследование
Через 10 дней после оперативного вмеша-

тельства осуществляли транскардиальную 
перфузию 4% параформальдегидом (Sigma-
Aldrich, США) с последующим забором голов-
ного мозга. Мозг фиксировали в 10% нейтраль-
ном забуференном формалине, далее переноси-
ли в 20% раствор сахарозы. 

С использованием микротома Thermo 
Scientific Microm HM 650 (США) изготавлива-
ли срезы толщиной 50 мкм. Изучали экспрес-
сию маркеров методом непрямой иммуногисто-
химии для свободно плавающих срезов [28]. 

Срезы промывали в PBS, затем блокировали 
3% бычьим сывороточным альбумином (BSA, 
Sigma-Aldrich, США) в PBS и 1% Triton X-100 
в течение 1 ч при комнатной температуре с по-
следующим инкубированием в течение ночи с 
первичными антителами CD31 (MyBioSource, 
MBS532307, rat monoclonal, США) 1:1000, 
NeuN (Neuronal nuclei, Abcam, ab90, guinea 
pig polyclonal) 1:1000, Fe65 (Thermo Fisher 
Scientific, PA5-18560, rabbit polyclonal, США) 
1:1000, γH2AX (gamma histone family member 
X, Abcam, ab11174, rabbit polyclonal, Велико-
британия) 1:1000 с 3% BSA в PBS и 0,2% Triton 
X-100 (Sigma-Aldrich, США) при 4°С. По-
сле инкубации с первичными антителами сре-
зы промывали и инкубировали со вторичными 
антителами Alexa Conjugated antibody (Abcam, 
Великобритания) в разведении 1:1000 в течение 
2 ч при комнатной температуре.

Изображения были получены с помощью 
конфокального микроскопа Olympus FV 10i 
(Япония).

Для проведения иммуногистохимического 
исследования в опытной и контрольной груп-
пах было по 5 животных. От каждого животно-
го отбирали по 3 среза головного мозга. Под-
счет клеток, экспрессирующих Fe65 в эндоте-
лиацитах, и клеток, экспрессирующих γH2AX 
в нейронах, в каждом срезе в области гиппо-
кампа проводили в трех полях зрения (100х100 
мкм). При обработке полученных результатов 
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принимали во внимание относительное коли-
чество всех клеток, которые несли целевую 
метку. Выражали в процентах от общего коли-
чества клеток.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результа-

тов проводили с помощью программ “GraphPad 
Prizm 8.0.1 (версия 8.0, США) и Stаtplus 
Professional (AnalystSoft Inc, США), сборка 
5.9.8.5/Core v.5.9.33 и GraphPad 6.0 (США). По-
скольку отсутствовала нормальность распреде-
ления, сравнение двух групп проводили с ис-
пользованием непараметрического U-критерий 
Манна-Уитни. Результаты представлены в виде 
(Me [Q1; Q3]), где Ме – медиана, Q1 – нижний 
квартиль, Q3 – верхний квартиль.

Для оценки взаимосвязи двух переменных 
(например, Интрагиппокампальная инъекция 
×область головного мозга) применяли непара-
метрический дисперсионный анализ (критерий 
Краскелла-Уоллиса).

Результаты в графическом изображении 
представлены в виде M±m, где М (Mean) – 
среднее значение, m (S.E.M.) – стандартная 
ошибка среднего.

Проверку статистических гипотез осущест-
вляли при уровне значимости p=0,05.

Результаты
В ходе исследования нами были количе-

ственно определены транскрипты мРНК, ко-
дирующие инсулин, в гиппокампе и минда-
левидном теле головного мозга животных с 
экспериментальной болезнью Альцгеймера 
(C57BL/6+Ab1-42) и ложно-оперированных 
животных (C57BL/6+PBS).

Установлено, что при моделировании болез-
ни Альцгеймера уровень экспрессии гена инсу-

лина (здесь и далее уровень представлен в у.е.) 
в гиппокампе животных (5,59[2,85;9,69]) ста-
тистически значимо (p=0,0043) выше по срав-
нению с ложно-оперированными животными 
(1,13[0,80;1,99]) (рисунок 1А). Подобная ситу-
ация выявлена и в миндалевидном теле голов-
ного мозга, в частности, уровень экспрессии 
гена инсулина у животных с эксперименталь-
ной болезнью Альцгеймера (8,15[3,10;10,59]) 
статистически значимо больше (p=0,0303) по 
сравнению с группой ложно-оперированных 
животных (3,10[1,43;3,89]), рисунок1Б.

При определении уровня инсулина в различ-
ных отделах головного мозга исследуемых жи-
вотных установлено взаимное влияние интра-
гиппокампальная инъекция× область головно-
го мозга (p=0,0169). При моделировании болез-
ни Альцгеймера у животных выявлено большее 
увеличение уровня инсулина в миндалевид-
ном теле головного мозга по сравнению с жи-
вотными контрольной группы, однако данная 
разница не являлась статистически значимой 
(p=0,1387), рисунок 2.

По результатам исследования концентрации 
продукта метаболизма глюкозы – лактата в гип-
покампе, миндалевидном теле и ольфакторной 
луковице головного мозга исследуемых живот-
ных установлено, что у животных с экспери-
ментальной моделью болезни Альцгеймера на-
блюдается статистически значимое (p=0,0276) 
увеличение базального уровня лактата в гиппо-
кампе по сравнению с ложно-оперированными 
животными (рисунок 3). При этом выражен-
ных различий по данному показателю в минда-
левидном теле (p=0,9989) и ольфакторной лу-
ковице (p>0,9999) головного мозга между дву-
мя исследуемыми группами не было выявлено 
(рисунок 3).

Рисунок 1.  
Нарушение экспрессии мРНК инсулина в различных областях 
головного мозга при экспериментальной болезни Альцгеймера. 
Экспрессия мРНК инсулина у животных с интрагиппокампаль-
ным введением β-амилоида (C57BL/6+Ab1-42) и ложно-опериро-
ванных животных (C57BL/6+PBS): (А) в гиппокампе; (Б) в минда-
левидном теле. (*p<0,05 – сравнение с ложно-оперированными 
животными, U-критерий Манна-Уитни). Уровень экспрессии 
представлен в у.е.

Figure 1.  
Disruption of insulin mRNA expression in different brain areas of 
mice with experimental Alzheimer's disease. Expression of insulin 
mRNA in mice which received an intrahippocampal injection 
of β-amyloid (C57BL/6 + Ab1-42) or phosphate-buffered saline 
(C57BL/6 + PBS). (A) Hippocampus; (B) Amygdala. Mann-Whitney 
U-test. The expression level is presented in arbitrary units.
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Рисунок 2.  
Изменение уровня инсулина в различных регионах голов-
ного мозга при экспериментальной болезни Альцгеймера. 
Уровень инсулина у животных с интрагиппокампальным 
введением β-амилоида (C57BL/6+Ab1-42) и ложно-опери-
рованных животных (C57BL/6+PBS) в гиппокампе, миндале-
видном теле и ольфакторной луковице головного мозга. 
Непараметрический дисперсионный анализ (критерий 
Краскелла-Уоллиса). Уровень инсулина представлен  
в нг/мг белка.

Figure 2.  
Changes in insulin levels in different brain areas of mice with 
experimental Alzheimer's disease. Insulin levels in mice which 
received an intrahippocampal injection of β-amyloid (C57BL/6 
+ Ab1-42) or phosphate-buffered saline (C57BL/6 + PBS) in the 
hippocampus, amygdala and olfactory bulb. Kruskal-Wallis 
test. Insulin levels are expressed in ng/mg protein.

Рисунок 3.  
Изменение уровня лактата в различных регионах 
головного мозга при экспериментальной болезни 
Альцгеймера. Уровень лактата у животных с 
интрагиппокампальным введением β-амилоида 
(C57BL/6+Ab1-42) и ложно-оперированных животных 
(C57BL/6+PBS) в гиппокампе, миндалевидном 
теле и ольфакторной луковице головного мозга. 
Непараметрический дисперсионный анализ (критерий 
Краскелла-Уоллиса). Уровень лактата представлен  
в нг/мг белка.

Figure 3.  
Changes in lactate levels in different brain areas of mice with 
experimental Alzheimer's disease. Lactate level in mice which 
received an intrahippocampal injection of β-amyloid (C57BL/6 
+ Ab1-42) or phosphate-buffered saline (C57BL/6 + PBS) in the 
hippocampus, amygdala and olfactory bulb. Kruskal-Wallis 
test. Lactate levels are expressed in ng/mg protein.

Анализ экспрессии адаптерного белка Fe65 
в исследуемых группах животных показал 
значимое (p=0,0417) увеличение экспрессии 
Fe65 в эндотелиальных клетках гиппокампа 
головного мозга при моделировании нейро-
дегенерации путем интрагиппокампального 
введения β-амилоида (12,00[11,00;14,50]) по 
сравнению с ложно-оперированными живот-
ными (C57BL/6+PBS) (7,05[5,00;11,00]) (ри-
сунок 4).

При исследовании аккумуляции в нейро-
нальных клетках гиппокампа γH2AX нами вы-
явлен статистически значимо (p=0,0443) вы-
сокий уровень данного маркера на нейронах у 
животных с интрагиппокампальным введени-
ем β-амилоида (10,50[5,75;15,25]%) по срав-

нению с ложно-оперированными животными 
(6,00[3,00;11,00]%) (рисунок 5).

Обсуждение
В течение продолжительного времени счита-

лось, что головной мозг нечувствителен к дей-
ствию инсулина. Однако результаты многочис-
ленных экспериментальных исследований по-
зволили пересмотреть и поменять сложившую-
ся точку зрения о роли инсулина в центральной 
нервной системе. Действительно, инсулин ре-
гулирует синаптическую пластичность, ока-
зывает нейромодулирующее и нейропротек-
тивное действие в головном мозге, что поло-
жительно сказывается на памяти и реализации 
когнитивных функций [29, 30].
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Рисунок 4.  
Нарушение экспрессии Fе65 
на клетках эндотелия при 
экспериментальной болезни 
Альцгеймера. Экспрессия 
Fе65 в гиппокампе головного 
мозга у животных с 
интрагиппокампальным 
введением β-амилоида 
(C57BL/6+Ab1-42) и 
ложно-оперированных 
животных (C57BL/6+PBS) 
(*P<0,05 – сравнение с 
ложно-оперированными 
животными, U-критерий 
Манна-Уитни). Количество 
положительных клеток 
представлено в процентах 
от общего количества клеток 
в поле зрения (оценивали 3 
поля зрения).

Figure 4.  
Disruption of Fe65 expression 
in cerebrovascular endothelial 
cells of mice with experimental 
Alzheimer's disease. 
Expression of Fe65 in the 
hippocampus of mice which 
received an intrahippocampal 
injection of β-amyloid (C57BL/6 
+ Ab1-42) or phosphate-
buffered saline (C57BL/6 + 
PBS). Mann-Whitney U-test. 
The number of positive cells 
is presented as a proportion 
of the total number of cells in 
the field of view (n = 3 fields 
of view).

Рисунок 5.  
Нарушение экспрессии γH2AX 
на клетках нейрональной при-
роды при экспериментальной 
болезни Альцгеймера. Экс-
прессия γH2AX в гиппокампе 
головного мозга у животных 
с интрагиппокампальным 
введением β-амилоида 
(C57BL/6+Ab1-42) и ложно-о-
перированных животных 
(C57BL/6+PBS) (*P<0,05 – срав-
нение с ложно-оперирован-
ными животными, U-критерий 
Манна-Уитни). Количество 
положительных клеток пред-
ставлено в процентах от обще-
го количества клеток в поле 
зрения (оценивали 3 поля 
зрения). 

Figure 5.  
Disruption of γH2AX expression 
in neuronal cells of mice with 
experimental Alzheimer's 
disease. Expression of 
γH2AX in the hippocampus 
of mice which received an 
intrahippocampal injection 
of β-amyloid (C57BL/6 + Ab1-
42) or phosphate-buffered 
saline (C57BL/6 + PBS). Mann-
Whitney U-test. The number of 
positive cells is presented as a 
proportion of the total number 
of cells in the field of view (n = 
3 fields of view).

Согласно результатам исследований in vi-
vo, выявлено присутствие мРНК инсулина в 
головном мозге, а также зафиксирована се-
креция инсулина из ГАМКергических ней-
ронов и эпителиальных клеток сосудистого 
сплетения [31].

Стоит отметить недавно установленный 
факт, что периферическая резистентность к 
инсулину вызывает выраженное нарушение 
функций головного мозга, что убедительно 
показывает взаимосвязь между метаболиче-
скими и когнитивными нарушениями, а так-
же нейродегенерацией альцгеймеровского 
типа [32].

Несмотря на значительное количество про-
веденных исследований, существуют доволь-
но неоднозначные данные по определению 
уровня мРНК инсулина в различных областях 
головного мозга, как в физиологических, так 
и патофизиологических условиях, в частно-
сти, при болезни Альцгеймера. Так, установ-
лено, что у пациентов с нейродегенерацией 
альцгеймеровского типа экспрессия мРНК 
инсулина в нейрональных клетках гипотала-
муса ниже в 2 раза, а в гиппокампе − в 4 раза 
по сравнению с контрольной группой [33]. 
Однако, согласно результатам другого иссле-
дования, экспрессия мРНК инсулина в ткани 
головного мозга пациентов с болезнью Альц-
геймера старше 65 лет имеет значимо высо-
кий уровень по сравнению с группой контро-
ля [34]. 

Кроме того, также имеются весьма проти-
воречивые экспериментальные данные, каса-
ющиеся уровня инсулина, а именно, согласно 
результатам нескольких исследований, при 
развитии болезни Альцгеймера его уровень в 
спинномозговой жидкости может быть повы-
шен, снижен или оставаться без выраженных 
изменений [35−37].

Важно отметить и тот установленный в хо-
де ряда проведенных исследований факт, что 
при развитии болезни Альцгеймера наблю-
дается снижение как уровня инсулина, так и 
экспрессии нескольких молекул-компонен-
тов инсулин-сигнального пути [38, 39]. Это, 
в свою очередь, провоцирует запуск цепи па-
тологических реакций, приводящих к аббе-
рантному метаболизму глюкозы, нарушению 
уровня АТФ в нервных клетках головного 
мозга, отложению β-амилоида и формирова-
нию нейрофибриллярных клубков [40,41]. 

Нами установлено, что при моделирова-
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нии нейродегенерации происходит увеличе-
ние экспрессии гена инсулина – insulin I в 
гиппокампе и миндалевидном теле головно-
го мозга, а также наблюдается тенденция к 
повышению уровня инсулина в миндалевид-
ном теле, что может быть обусловлено воз-
никновением конкуренции с β-амилоидом за 
связывание с рецептором инсулина, а также 
включением компенсаторных механизмов как 
ответной реакции на нейротоксическое дей-
ствие β-амилоида.

Известно, что скорость метаболизма глю-
козы в нервных клетках мозга в результате 
старения организма постоянно изменяется 
[42], при этом развитие нейродегенеративных 
заболеваний, в частности, болезни Альцгей-
мера, провоцирует выраженные патологиче-
ские изменения ее метаболизма [43].

Доклинические и клинические исследова-
ния документально подтверждают, что как в 
процессе старения [44], так и при развитии 
нейродегенерации альцгеймеровского типа 
[45] происходит не только снижение экспрес-
сии транспортеров глюкозы в ткани мозга, но 
и наблюдаются деструктивные изменения в 
экспрессии ведущих ферментов гликолиза и 
окислительного фосфорилирования.

Столь значительное сокращение потребле-
ния глюкозы нервными клетками может быть 
обусловлено их гибелью, что является отли-
чительным признаком прогрессирования бо-
лезни Альцгеймера [46]. 

В то же время по результатам другого ис-
следования было сделано предположение, со-
гласно которому при прогрессировании ней-
родегенерации альцгеймеровского типа, по-
мимо значительного количества нейронов 
с выраженными структурно-функциональ-
ными нарушениями, существует определен-
ная часть нейронов, которые обладают по-
вышенной устойчивостью к нейротоксиче-
скому действию β-амилоида. В основе тако-
го защитного механизма лежит способность 
нейронов использовать энергетически неэф-
фективный метод окисления глюкозы – анаэ-
робный гликолиз – с образованием лактата, 
что, в свою очередь, в значительной мере по-
вышает устойчивость нейронов к запрограм-
мированной гибели [47].

Согласно другой гипотезе, в астроцитах 
активно протекает процесс окисления глюко-
зы с образованием промежуточного продукта 
метаболизма – лактата, который может быть 

использован нейронами как основной источ-
ник энергии в условиях, не способствующих 
аэробному гликолизу [48].

В ходе одного из исследований у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера был выявлен 
высокий уровень лактата в спинномозговой 
жидкости, что указывало о деструктивных 
изменениях митохондриального окислитель-
ного метаболизма в нервных клетках мозга 
[49].

Также необходимо сказать об эксперимен-
тально установленной взаимосвязи регио-
нальной продукции лактата и интерстициаль-
ным уровнем β-амилоида. При этом послед-
ний вызывает фосфорилирование субстрата 
рецептора инсулина 1 по остаткам серина, 
тем самым препятствуя последующей пере-
даче сигналов инсулина и приводя, в конеч-
ном итоге, к развитию церебральной инсу-
линорезистентности. Это, в свою очередь, 
доказывает наличие связи между инсулино-
резистентностью, гликолитическим метабо-
лизмом и главным патологическим белком 
при развитии болезни Альцгеймера [50, 51].

В результате проведенных нами исследо-
ваний установлено выраженное повышение 
уровня лактата в гиппокампе при моделиро-
вании болезни Альцгеймера, что может быть 
обусловлено усиленным поглощением глю-
козы нейронами как защитный механизм от 
нейротоксического действия β-амилоида.

Известно, что адапторный белок Fe65 уча-
ствует в различных нейрональных процессах 
– нейрогенезе и миграции нейронов, образо-
вании синапсов и регуляции синаптической 
пластичности в процессе обучения и памяти 
[52, 53].

Необходимо подчеркнуть и тот факт, что 
уровень экспрессии Fe65 может варьировать-
ся как в процессе развития организма [54], 
так и при возникновении ряда заболеваний, в 
частности, болезни Альцгеймера [55].

Существуют весьма противоречивые экс-
периментальные данные относительно спо-
собности Fe65 оказывать однозначное влия-
ние на уровень β-амилоида. Так, согласно ре-
зультатам одного из исследований in vitro вы-
явлено, что ингибирование активности белка 
Fe65 приводит к значимому уменьшению се-
креции β -амилоида в культуре нейронов [56].

Однако данные другого исследования с ис-
пользованием мышей линии APP / Fe65 пока-
зали как значительно более низкий уровень 
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накопления β-амилоида в коре головного моз-
га по сравнению с группой контроля, так и 
выраженное снижение продукции APP [57]. 

При этом на сегодняшний день все еще 
остается не до конца ясным роль Fe65 в клет-
ках эндотелиальной природы. Так, Uscio L. V. 
d’ и соавторы продемонстрировали существо-
вание метаболизма АРР в церебральных эн-
дотелиальных клетках [58], однако значение 
продуктов протеолиза АРР, как и адапторного 
белка Fe65 в физиологических и патофизио- 
логических условиях до сих пор остается не 
расшифрованным.

Полученные нами результаты показали, 
что у животных с интрагиппокампальным 
введением β-амилоида наблюдается повы-
шение экспрессии белка Fе65 в эндотелио-
цитах гиппокампа, что коррелирует с уста-
новленным нами ранее [59] данными о ги-
перэкспрессии β-амилоида в эндотелиоцитах 
головного мозга животных с эксперименталь-
ной моделью болезни Альцгеймера. Это мо-
жет быть связано с нарушением механизма 
протеолиза АРР в эндотелии головного моз-
га при развитии хронической нейродегенера-
ции, что, в конечном итоге, приводит к дис-
функции эндотелия.

Как показали результаты исследований, 
высокий уровень β-амилоида активирует про-
дукцию активных форм кислорода и ингиби-
рует биодоступность оксида азота, что про-
воцирует развитие структурно-функциональ-
ной нарушений нейрональных клеток, приво-
дя, в конечном итоге, к их гибели [60].

Повреждение ДНК в условиях окислитель-
ного стресса было продемонстрировано в ря-
де исследований, при этом оно может в зна-
чительной мере усугубляться при нейродеге-
неративных заболеваниях, а именно, при бо-
лезни Альцгеймера, что доказывает важную 
роль окислительного повреждения ДНК в па-
тогенезе заболевания [61].

Разрыв молекулы ДНК негативно отража-
ется на выживании нейронов и полноценной 
реализации ими функций, что, в свою оче-
редь, приводит к патологическим изменени-
ям в познавательной деятельности и прогрес-
сированию нейродегенерации [62].

 Так, в ходе недавнего исследования по из-
учению различных биомаркеров окислитель-
ного повреждения ДНК, в частности, γH2AX, 
у пациентов с легкими когнитивными нару-
шениями, а также у пациентов с болезнью 

Альцгеймера был обнаружен высокий уро-
вень γH2AX в лимфоцитах [63].

В другом исследовании было выявлено 
значимое повышение экспрессии γH2AX в 
астроцитах гиппокампа головного мозга па-
циентов с болезнью Альцгеймера, что может 
вызвать хромосомное повреждение астро-
глии, тем самым нарушая способность ней-
ронов гиппокампа в полной мере реализовы-
вать свои функции [64].

В результате проведенных нами исследо-
ваний установлено, что у животных с экс-
периментальной моделью болезни Альцгей-
мера наблюдается нейрональная аккумуля-
ция γH2AX в связи с нарушением структуры 
молекулы ДНК, что может быть обусловле-
но токсическим действием β-амилоида. Это 
активирует избыточную продукцию свобод-
ных радикалов, способствуя проявлению аб-
берантной активности нейронов и, как след-
ствие, прогрессированию нейродегенерации.

Заключение
Нейродегенерация альцгеймеровского ти-

па характеризуется увеличением уровня экс-
прессии гена инсулина (insulin I) в гиппокам-
пе и миндалевидном теле головного мозга, 
что сопряжено с увеличением уровня инсу-
лина в миндалевидном теле, обусловленным 
включением защитного механизма в услови-
ях токсического действия β-амилоида, а так-
же его конкурентным связыванием с рецеп-
тором инсулина. Это, в свою очередь, запу-
скает цепь патологических реакций вниз по 
инсулин-сигнальному пути, вызывая сниже-
ние поглощения глюкозы нервными клетками 
и, как следствие, развитие дисметаболизма 
глюкозы, что проявляется в увеличении уров-
ня лактата в ткани головного мозга, обуслов-
ленном включением компенсаторной реакции 
в ответ на β-амилоидный апоптоз нейронов. 
Абберантная инсулин-сигнальная трансдук-
ция, сопровождающаяся развитием цере-
брального дисметаболизма глюкозы, находит 
свое отражение как в нейрональной аккуму-
ляции γH2AX, вызывая дисфункцию нейро-
нов, так в и гиперэкспрессии белка Fe65 в эн-
дотелии гиппокампа, обусловленной наруше-
нием протеолиза APP за счет неспособности 
инсулина ингибировать его взаимодействие с 
белком Fe65,и тем самым препятствовать об-
разованию и отложению β-амилоида.
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Резюме
Цель. Изучение факторов риска леталь-

ного исхода у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе поступления/перевода в от-
деление реанимации.

Тяжелое течение COVID-19 сопровождает-
ся снижением насыщения крови кислородом, 
развитием системного воспалительного ответа 
и полиорганной недостаточностью, что в сово-
купности приводит к выраженным нарушени-
ям гомеостаза и увеличивает риск летального 
исхода. Тем не менее, остается неясным, какие 
именно факторы риска ассоциированы с ле-
тальным исходом на этапе перевода пациентов 
в реанимационное отделение. 

Материалы и методы. В исследование бы-
ло включено 144 пациента с тяжелым течением 
COVID-19. Группы умерших и выживших паци-
ентов были равны по численности (n = 72) и сопо-
ставимы по полу (по 36 мужчин и женщин) и воз-
расту (медиана возраста 64 года, межквартильный 
интервал 58−69 лет в группе умерших и 56−70 лет 
в группе выживших). При поступлении в реанима-
ционное отделение всем пациентам проводились: 
1) общий анализ крови и мочи; 2) биохимическое 
исследование крови; 3) коагулограмма; 4) опреде-
ление уровня IgM/IgG к SARS-CoV-2.

Результаты. Факторами риска летального ис-
хода при тяжелом течении COVID-19 на этапе 
поступления/перевода в отделение реанимации 
являлись сердечно-сосудистая коморбидность 
(артериальная гипертензия, хроническая сер-
дечная недостаточность, атеросклероз аорты и 
периферических артерий), нарушения почечно-
го гомеостаза (наличие в анамнезе хронической 
болезни почек 3−5 стадий, снижение скорости 

клубочковой фильтрации, повышение молярной 
концентрации креатинина и мочевины в крови, 
протеинурия у мужчин, гематурия), нарушения 
обмена веществ (повышение молярной концен-
трации глюкозы крови натощак и лактата, повы-
шенная молярная концентрация общего билиру-
бина у мужчин), нейтрофилия (у мужчин), лим-
фопения (у женщин), повышенное соотношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (у женщин), а также 
сниженный коэффициент позитивности в отно-
шении IgM/IgG к SARS-CoV-2 (у женщин).

Заключение. Проведенное исследование 
позволило предположить наличие как незави-
симых, так и гендерно-специфичных факторов 
риска летального исхода при COVID-19.
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тяжелое течение, летальный исход, факторы 
риска, гомеостаз, интенсивная терапия. 
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Abstract
Aim. Severe COVID-19 is accompanied by re-

duced blood oxygen saturation, systemic inflam-
matory response syndrome and multiple organ 
failure, all causing a significant deterioration of 
homeostasis associated with death. Here we aimed 
to study the risk factors for death in patients with 
severe COVID-19 who have been admitted to an 
intensive care unit.

Materials and Methods. The study included 
144 consecutive patients with severe COVID-19 
who have been admitted to an intensive care unit 
of Kuzbass Clinical Hospital from August to De-
cember 2020. Groups of survivors and non-survi-
vors were equal in number (n = 72) and matched 
by gender (36 men and women) and age (medi-
an age 64 years, interquartile range 56-70 years in 
survivors and 58-69 years in non-survivors). Com-
plete blood count, urinalysis, biochemical analy-
sis, coagulation testing, and measurement of anti-
SARS-CoV-2 IgM/IgG were carried out in all pa-
tients immediately upon the admission to intensive 
care unit.

Results. Risk factors for death in severe 
COVID-19 at the admission to intensive care unit 
were arterial hypertension, chronic heart failure, 
peripheral atherosclerosis, impaired renal homeo-

stasis (reduced glomerular filtration rate, elevated 
serum creatinine and urea, proteinuria, hematu-
ria), augmented fasting blood glucose and lactate, 
neutrophilia (in men), lymphopenia and increased 
neutrophil-to-lymphocyte ratio (in women), and 
decreased IgM/IgG to SARS-CoV-2 (in women).

Conclusion. We found both independent 
and gender-specific risk factors for death due to 
COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, adverse 
outcome, death, risk factors, homeostasis, inten-
sive care unit.
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Введение
Как известно, пациенты с тяжелым течением 

новой коронавирусной инфекции, вызываемой 
бета-коронавирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), 
характеризуются высокой распространенно-
стью коморбидных патологий, таких как гипер-
липидемия и артериальная гипертензия (от 15 до 

40% в зависимости от популяции), а также ише-
мическая болезнь сердца (до 10% больных), в 
особенности на фоне сахарного диабета и хро-
нической болезни почек [1, 2]. Наличие сердеч-
но-сосудистой коморбидности существенно по-
вышает риск летального исхода при COVID-19 
(с ≈ 2,5% в общей популяции до ≈ 6% у паци-
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ентов с артериальной гипертензией и ≈ 11% у 
больных с ишемической болезнью сердца или 
хронической ишемией головного мозга) [3]. В 
частности, сочетание COVID-19 и ишемической 
болезни сердца может привести к разрыву ате-
росклеротической бляшки и атеротромбозу ко-
ронарных артерий вследствие возникающих при 
COVID-19 гемодинамических нарушений [4, 5].

Важным отличительным признаком 
COVID-19 являются тромбоэмболические ос-
ложнения, распространенность которых у дан-
ных пациентов варьирует от ≈ 10 до ≈ 50% [6]. 
Наиболее подвержены гиперкоагуляции пациен-
ты с сопутствующей патологией, особенно муж-
чины с болезнями системы кровообращения и 
сахарным диабетом [6]. Кроме того, COVID-19 
часто сопровождается развитием электролит-
ных нарушений, которое коррелирует с тяже-
стью его течения [7]. Развитие электролитного 
дисбаланса связано с развитием патологической 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, прямым вирусным повреждением по-
чечных канальцев, действием провоспалитель-
ных цитокинов и инфицированием клеток желу-
дочно-кишечного тракта [7]. 

Устойчивое выделение вируса и избыточная 
активация иммунного ответа при тяжелом тече-
нии COVID-19 значительно увеличивает риск 
развития полиорганной недостаточности [8]. 
Острое сосудистое воспаление, системный вос-
палительный ответ, снижение насыщения кро-
ви кислородом и нарушение фильтрационной 
функции почек в совокупности приводят к се-
рьезным нарушениям системного гомеостаза и 
увеличивают риск летального исхода. Несмо-
тря на значительное количество клинико-лабо-
раторных и клинико-инструментальных иссле-
дований факторов риска смерти при COVID-19, 
в том числе использующих современные мето-
ды высокопроизводительной протеомики [9, 10, 
11], к настоящему времени не существует обще-
признанной и применимой в широкой клини-
ческой практике шкалы риска летального исхо-
да COVID-19 при госпитализации или переводе 
пациентов в реанимационные отделения. 

Причиной этого является как высокая стои-
мость и ограниченная прогностическая мощ-
ность идентифицируемых протеомных марке-
ров, так и неясная воспроизводимость подоб-
ных исследований. В то же время целесообразно 
проведение многоцентровых исследований ана-
лиза распространенности клинико-анамнести-
ческих факторов (к примеру, распространенно-

сти коморбидных состояний) и рутинных клини-
ко-лабораторных параметров для максимизации 
объема выборки и объективного анализа резуль-
татов вне зависимости от особенностей диагно-
стики и лечения пациентов в каждой конкретной 
клинике. Подготовительным этапом одного из 
таких многоцентровых исследований (в рамках 
специализированных стационаров Кемеровской 
области – Кузбасса) стал ретроспективный ана-
лиз факторов риска летального исхода у умер-
ших и выживших пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 для апробации регистра и получе-
ния первичных гипотез. Особенностью данного 
анализа стала сопоставимость групп умерших 
и выживших пациентов по полу и возрасту для 
объективного анализа потенциальной прогно-
стической мощности предикторов.

Цель исследования
Изучить факторы риска летального исхода у 

пациентов с тяжелым течением COVID-19 на 
этапе поступления/перевода в отделение реа-
нимации.

Материалы и методы
В исследование было включено 144 пациен-

та, госпитализированных в инфекционное реа-
нимационное отделение государственного авто-
номного учреждения здравоохранения «Кузбас-
ская областная клиническая больница» имени 
С.В. Беляева (ГАУЗ КОКБ) с новой коронави-
русной инфекцией (COVID-19) тяжелого тече-
ния, диагностированной по клиническим, лабо-
раторным и инструментальным критериям со-
гласно временным методическим рекомендаци-
ям «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» девя-
того пересмотра (26.10.2020) и верифицирован-
ной при помощи полимеразной цепной реакции 
(ОТ-ПЦР в режиме реального времени). При по-
ступлении пациента в стационар забирались маз-
ки из носоглотки (из двух носовых ходов) и рото-
глотки. Мазки со слизистой оболочки носоглот-
ки и ротоглотки собирались в одну пробирку для 
большей концентрации вируса. Выделение РНК 
производилось при помощи соответствующе-
го набора компании Вектор-Бест «РеалБест Со-
рбитус» (каталожный номер С-8848) на автома-
тической роботизированной станции пробопод-
готовки (Freedom EVO, Tecan), обратная транс-
крипция и детекция продуктов реакции также 
проводилась при помощи соответствующего на-
бора (D-5580, «РеалБест РНК SARS-CoV-2», Век-
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тор-Бест) на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-
Rad). Пациенты с острым сосудистым воспалени-
ем (COVID-19) были стратифицированы по ста-
тусу летального исхода (умершие и выжившие), 
с целью объективного анализа факторов риска 
включение пациентов в группы осуществлялось 
по принципу соблюдения равного гендерного 
распределения (50:50) и равной медианы возрас-
та (64 года) с близким межквартильным интерва-
лом (58−69 лет в группе умерших и 56−70 лет в 
группе выживших). Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и 
принципами Хельсинкской декларации. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом НИИ КПССЗ (дата заседания 20 
мая 2021 года, протокол №05/1). До включения в 
исследование от всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие.

Сопутствующие заболевания (артериальная 
гипертензия, хроническая сердечная недостаточ-
ность, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, астма, хроническая болезнь почек, сахар-
ный диабет и ожирение) были диагностированы 
согласно соответствующим клиническим реко-
мендациям и стандартам оказания медицинской 
помощи, разработанных экспертными медицин-
скими сообществами (European Society of Cardi-
ology, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease, Global Initiative for Asthma, Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes, American Diabe-
tes Association и European Association for the Study 
of Obesity). Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывали в соответствии с уравнени-
ем Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI). Атеросклеротическое пораже-
ние аорты и периферических артерий оценивали 
с помощью ультразвукового цветного дуплексно-
го сканирования (MINDRAY DC-70, Mindray).

При поступлении в отделение реанимации в 
крови всех пациентов в экспресс-лаборатории 
ГАУЗ КОКБ на автоматизированном биохимиче-
ском анализаторе (Architect c8000, Abbott), авто-
матизированном анализаторе газового и электро-
литного состава крови (ABL800 FLEX, Radiome-
ter) и иммунохроматографическом экспресс-ана-
лизаторе (EasyReader+, VEDA.LAB) определяли 
параметры гомеостаза: молярную концентрацию 
мочевины и креатинина (почечный гомеостаз), 
молярную концентрацию общего и ионизирован-
ного кальция и фосфора (фосфорнокальциевый 
гомеостаз), молярную концентрацию глюкозы 
натощак, молярную концентрацию лактата, мо-

лярную концентрацию общего и прямого били-
рубина, уровень аспартат- и аланинаминотранс-
феразы, амилазы (метаболический гомеостаз), 
концентрацию общего белка и альбумина, кон-
центрацию С-реактивного белка и ферритина 
(системный гомеостаз). В рамках анализа пара-
метров системного гомеостаза всем пациентам 
также выполнялся общий анализ крови с подсче-
том абсолютного количества эритроцитов, тром-
боцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов 
и моноцитов в крови и измерением гематокрита, 
уровня гемоглобина, среднего объема эритроци-
та (MCV), средней массы (MCH) и концентрации 
гемоглобина в одном эритроците (MCHС) на ав-
томатизированном гематологическом анализато-
ре (XN-550, Sysmex). Минимальное насыщение 
крови кислородом (сатурацию) определяли с по-
мощью портативного пульсоксиметра (пульсок-
симетр ПО-02, Кардекс). Параметры гемостаза 
(активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), 
международное нормализованное отношение 
(МНО), тромбиновое время (ТВ), концентрацию 
фибриногена в крови) определяли на автомати-
ческом анализаторе системы гемостаза (СА1500, 
Sysmex). Уровень D-димера определяли посред-
ством иммунохемилюминесцентного анализато-
ра (PATHFAST, Mitsubishi). Определение имму-
ноглобулинов классов М (IgM) и G (IgG) к SARS-
CoV-2 в сыворотке крови проводили посредством 
иммуноферментного анализа с использованием 
соответствующих наборов реагентов (D-5502, 
SARS-CoV-2-IgM-ИФА-БЕСТ и D-5501, SARS-
CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ, Вектор-Бест), колориме-
трическую детекцию результата проводили при 
помощи спектрофотометра (Infinite F50, Tecan) 
на длине волны 450 нм. Подсчет эритроцитов в 
осадке мочи выполняли посредством микроско-
пии с помощью медицинского бинокулярного ми-
кроскопа при увеличении ×400 (Микмед-5, ЛО-
МО). Определение общего белка в моче произво-
дили с помощью фотометрического портативно-
го анализатора общего белка в моче (БЕЛУР 600 
АОБМФ-01-«НПП-ТМ», ООО НПП «ТЕХНО-
МЕДИКА»).

Статистическую обработку и графическое 
представление результатов проводили с помо-
щью программы GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software, США). Сравнения между двумя группа-
ми проводили по критерию хи-квадрат Пирсона с 
поправкой Йейтса на непрерывность при анали-
зе качественных признаков. В силу недостаточно-
го для оценки нормальности распределения объ-
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ема выборки данные описывали непараметриче-
скими критериями (медиана и межквартильное 
расстояние), межгрупповое сравнение проводи-
ли при помощи U-критерия Манна-Уитни, корре-
ляционный анализ проводили с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 

Отношение шансов рассчитывали с помощью он-
лайн-калькулятора (https://www.medcalc.org/calc/
odds_ratio.php). Различия считали статистически 
значимыми при вероятности отвергнуть верную 
нулевую гипотезу p ≤ 0,05. 

Таблица 1.  

Гендерно-возраст-
ные характеристи-
ки и коморбидные 
патологии включен-
ных в исследование 
пациентов. Значе-
ния P рассчитаны по 
критерию хи-ква-
драт Пирсона с по-
правкой Йейтса на 
непрерывность для 
качественных при-
знаков и по U-кри-
терию Манна-Уитни 
для количественных 
признаков. 

Table 1.  

Age, gender, and 
comorbidities of 
study participants. 
P values calculated 
by Pearson’s chi-
squared test with 
Yates’ correction 
for continuity or by 
Mann-Whitney U-test.

Группа пациентов / изучаемый 
сопутствующий фактор 

Patients / Risk factor 

Умершие пациенты 
Non-survivors 

Выжившие 
пациенты 
Survivors 

P 

Гендерно-возрастные характеристики 
Age and gender 

Мужской пол 
Male gender 

72/144  
(50,0%) 

72/144 
 (50,0%) 

0,91 

Возраст 
Age 

64,0 
(58,0­69,0) 

64,0 
(56,0­70,0) 

0,89 

Коморбидные патологии 
Comorbid conditions 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 

65/72 
(90,28%) 

50/72 
(69,44%) 

0,004 

Хроническая сердечная 
недостаточность 

Chronic heart failure 

43/72 
(59,72%) 

18/72  
(25,00%) 

0,001 

Атеросклероз аорты и 
периферических артерий 

Aortic or peripheral atherosclerosis 

33/72 
(45,83%) 

9/72 
(12,50%) 

0,001 

Хроническая ишемия головного 
мозга 

Chronic brain ischaemia 

7/72 
(9,72%) 

8/72 
(11,11%) 

0,99 

ОНМК в течение последнего года 
перед госпитализацией 

Stroke within 1 year before 
hospitalisation 

4/72 
(5,56%) 

2/72 
(2,78%) 

0,68 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 

36/72 
(50,00%) 

27/72 
(37,50%) 

0,18 

Хроническая болезнь почек (3­5 
стадии) 

Chronic kidney disease (stages 3­5) 

10/72 
(13,9%) 

2/72 
(2,78%) 

0,035 

Хроническая обструктивная болезнь 
легких  

(средней или тяжелой степени 
тяжести) 

Moderate to severe chronic obstructive 
pulmonary disease 

1/72 
(1,39%) 

4/72 
(5,56%) 

0,36 

Бронхиальная астма 
Asthma 

5/72 
(6,94%) 

9/72 
(12,5%) 

0,40 

Ожирение 
Obesity 

20/72 
(27,78%) 

18/72 
(25,00%) 

0,85 

Количественные показатели 
Quantitative values 

Скорость клубочковой фильтрации 
(CKD­EPI), мл/мин/1,73 м2 

Estimated glomerular filtration rate 
(CKD­EPI), mL/min/1.73 m2 

73,50 (52,50­91,25) 89,00 (65,25­97,50) 0,045 

Минимальное насыщение крови 
кислородом (сатурация) 

Minimum oxygen saturation 
79 (70­82,25) 82 (71,5­86) 0,07 
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Результаты
Анализ коморбидного статуса у умерших 

и выживших пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 показал, что частота сердечно-сосу-
дистой коморбидности (артериальной гипер-
тензии, хронической сердечной недостаточно-
сти, атеросклероза аорты и периферических ар-
терий) была значимо выше у пациентов с ле-
тальным исходом (таблица 1). В то же время 
интересно, что подобной связи не было выяв-
лено в отношении атеросклеротического пора-
жения цереброваскулярного бассейна, отража-
емой хронической ишемией головного мозга и 
острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК) в течение последнего года перед госпи-
тализацией по поводу COVID-19 (таблица 1). 

Хроническая болезнь почек 3−5 стадий в анам-
незе и снижение СКФ были статистически зна-
чимо ассоциированы с летальным исходом при 
тяжелом течении COVID-19 (таблица 1). При 
оценке минимального насыщения крови кисло-
родом в группах умерших и выживших значи-
мых различий выявлено не было (таблица 1).

С целью выявления биохимических предик-
торов летального исхода при тяжелом течении 
COVID-19 были изучены параметры почечно-
го, метаболического и системного гомеостаза 
у умерших и выживших пациентов на этапе их 
поступления в отделение реанимации.

Анализ параметров почечного гомеостаза вы-
явил повышение молярной концентрации креа-
тинина и мочевины в крови и коррелирующее с 

Рисунок 1.  

Параметры 
почечного 
гомеостаза у 
выживших и 
умерших пациентов 
с тяжелым течением 
СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациента. 
U-критерий Манна-
Уитни, значения 
P приведены 
над графиками. 
Пунктирные линии 
отражают верхнюю 
и нижнюю границы 
физиологических 
значений. В случае 
единственной 
пунктирной линии 
на графике она 
отражает верхнюю 
границу нормы.

Figure 1. 

Parameters of 
renal homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values; in 
the case of a single 
dotted line on the 
graph, it reflects the 
upper reference limit.
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этим (r = - 0,87 и r = - 0,66 для креатинина и мо-
чевины соответственно) снижение СКФ в груп-
пе умерших пациентов (рисунок 1, рисунок 2). 
Эти данные свидетельствуют в пользу предполо-
женной при прямом сравнении медиан СКФ ги-
потезы о том, что пациенты со сниженной (при-
чем не обязательно достигающей уровня комор-
бидности) функцией почек на момент госпита-
лизации имеют более высокий риск летального 
исхода при тяжелом течении COVID-19. Поми-
мо этого, большинство пациентов из обеих ис-
следуемых групп имели повышенный уровень 
белка в моче, однако статистически значимых 
различий выявлено не было (рисунок 1). При 
подсчете эритроцитов в осадке мочи (за физио-
логическую норму принимали ≤ 1 эритроцита в 
поле зрения у мужчин и ≤ 3 эритроцитов у жен-
щин) в группе умерших гематурия была выяв-
лена в 82,69% случаев, в группе выживших – в 
61,67% случаев (p = 0,025).

При разбиении сплошной выборки умерших 
и выживших пациентов на процентили также 
было выявлено, что пациенты верхней полови-
ны по молярной концентрации мочевины кро-
ви, верхнего терциля по молярной концентра-
ции креатинина крови и нижнего терциля по 
скорости клубочковой фильтрации имели по-

вышенный риск летального исхода, что под-
черкивает вклад нарушений почечного гомео-
стаза в развитие неблагоприятного исхода при 
COVID-19 (таблица 2).

При изучении обмена кальция и фосфора в 
группах умерших и выживших значимых разли-
чий выявлено не было, однако у значительной 
части пациентов отмечалось снижение параме-
тров фосфорнокальциевого обмена ниже границ 
нормы (рисунок 3). Также стоит отметить, что в 
группе умерших пациентов снижение концентра-
ции ионизированного кальция доходило до более 
низких уровней (рисунок 3). Расчет отношения 
шансов аналогично не показал связи значений па-
раметров фосфорнокальциевого гомеостаза с на-
ступлением летального исхода (таблица 3).

При изучении параметров метаболическо-
го гомеостаза была выявлена значимо боль-
шая молярная концентрация глюкозы крови на-
тощак и лактата в группе умерших пациентов 
(рисунок 4), что может свидетельствовать об 
активности индуцированного гипоксией анаэ-
робного расщепления глюкозы и косвенно ука-
зывает на большую выраженность микроцир-
куляторных нарушений в тканях. Расчет отно-
шения шансов также продемонстрировал связь 
верхнего терциля молярной концентрации глю-

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2. 

Тепловая карта, от-
ражающая результа-
ты анализа ранговой 
корреляции исследу-
емых параметров по 
Спирмену. Легенда, 
отражающая связь 
цветов тепловой 
карты с диапазонами 
коэффициентов кор-
реляции, приведена 
справа от графика.

Figure 2. 

Heatmap of the 
Spearman's rank-
order correlation 
analysis. Legend is 
provided left to the 
heatmap.
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Рисунок 3. 

Параметры мета-
болизма кальция и 
фосфора у выжив-
ших и умерших па-
циентов с тяжелым 
течением СOVID-19. 
Каждая точка на гра-
фиках отражает па-
раметры у одного па-
циента. U-критерий 
Манна-Уитни, значе-
ния P приведены над 
графиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиологи-
ческих значений.

Figure 3. 

Parameters of 
mineral homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values.
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козы натощак и верхнего терциля молярной 
концентрации лактата с развитием летального 
исхода (таблица 4). При оценке уровней мар-
керов повреждения печени был выявлен более 
высокий уровень общего билирубина в группе 
умерших пациентов (рисунок 4), однако при 
этом превышение границ нормы наблюдалось 
только в единичных случаях. Определение кон-
центрации прямого и непрямого билирубина в 
группах умерших и выживших значимых раз-

личий не показало. Оценка уровня маркера по-
вреждения поджелудочной железы – амилазы 
в крови в группах умерших и выживших зна-
чимых различий не выявила (рисунок 4). При 
изучении уровней трансаминаз в группах умер-
ших и выживших пациентов статистически зна-
чимых различий также выявлено не было (ри-
сунок 4), однако у большой части пациентов 
определялось значительное превышение гра-
ниц нормы по аспартатаминотрансферазе.

Параметры 
почечного гомеостаза 

Renal homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Молярная 
концентрация 

мочевины в крови 
Serum urea 

Половина 
Half 2,47 1,26-4,83 0,008 

Терциль 
Tertile 

1,97 0,87-4,45 0,10 

Квартиль 
Quartile 

2,33 0,87-6,20 0,09 

Молярная 
концентрация 

креатинина в крови 
Serum creatinine 

Половина 
Half 

2,47 1,26-4,83 0,01 

Терциль 
Tertile 3,36 1,45-7,78 0,005 

Квартиль 
Quartile 

2,50 0,96-6,50 0,06 

Скорость 
клубочковой 
фильтрации 

Estimated glomerular 
filtration rate 

Половина 
Half 

0,51 0,26-0,99 0,05 

Терциль 
Tertile 0,39 0,17-0,89 0,026 

Квартиль 
Quartile 

0,51 0,20-1,30 0,16 

Концентрация белка 
в моче 

Proteinuria 

Половина 
Half 

1,63 0,78-3,40 0,19 

Терциль 
Tertile 

1,71 0,69-4,29 0,25 

Квартиль 
Quartile 

1,17 0,40-3,41 0,78 

Таблица 2.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров почечного 
гомеостаза. 

Table 2.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
renal homeostasis 
parameters.
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Рисунок 4. 

Параметры метаболического гомеостаза у выживших и умерших паци-
ентов с тяжелым течением СOVID-19. Каждая точка на графиках отража-
ет параметры у одного пациента. U-критерий Манна-Уитни, значения 
P приведены над графиками. Пунктирные линии отражают верхнюю и 
нижнюю границы физиологических значений. В случае единственной 
пунктирной линии на графике она отражает верхнюю границу нормы.

Figure 4. 

Parameters of metabolic homeostasis in survivors and non-survivors with 
severe COVID-19. Each dot represents a measurement for one patient. 
Whiskers indicate range, box bounds indicate 25th–75th percentiles, and 
centre lines indicate median. Mann-Whitney U-test, P values are provided 
above the graphs. Dotted lines indicate reference values; in the case of a 
single dotted line on the graph, it reflects the upper reference limit.

Параметры минерального 
гомеостаза 

Mineral homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Молярная концентрация 
общего кальция в крови 

Total serum calcium 

Половина 
Half 

0,90 0,47­1,72 0,74 

Терциль 
Tertile 

0,92 0,41­2,05 0,84 

Квартиль 
Quartile 

1,75 0,69­4,45 0,24 

Молярная концентрация 
ионизированного 
кальция в крови 

Serum ionized calcium 

Половина 
Half 

1,25 0,65­2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,38­1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,64 0,25­1,62 0,35 

Молярная концентрация 
фосфора в крови 
Serum phosphate 

Половина 
Half 

1,00 0,51­1,98 1,00 

Терциль 
Tertile 

0,83 0,36­1,93 0,67 

Квартиль 
Quartile 

0,78 0,30­2,07 0,62 

Таблица 3.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров минераль-
ного гомеостаза.

Table 3.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
mineral homeostasis 
parameters.
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Таблица 4.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров минераль-
ного гомеостаза.

Table 4.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
mineral homeostasis 
parameters.

Параметры метаболического 
гомеостаза 

Metabolic homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение 
шансов 

Odds ratio (high to 
low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Молярная концентрация 
глюкозы крови натощак 

Fasting blood glucose 

Половина 
Half 

2,20 1,13-4,28 0,02 

Терциль 
Tertile 2,55 1,12-5,79 0,026 

Квартиль 
Quartile 

0,19 0,07-0,52 0,01 

Молярная концентрация 
лактата крови натощак 

Fasting blood lactate 

Половина 
Half 

2,47 1,26-4,83 0,01 

Терциль 
Tertile 4,40 1,87-10,36 0,001 

Квартиль 
Quartile 

3,54 1,34-9,34 0,01 

Молярная концентрация 
общего билирубина в крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

2,14 0,95-4,83 0,07 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,01 0,16 

Молярная концентрация 
прямого билирубина в крови 

Direct serum bilirubin 

Половина 
Half 

0,87 0,42-1,81 0,71 

Терциль 
Tertile 

1,23 0,50-3,02 0,65 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,36-2,80 1,00 

Молярная концентрация 
непрямого билирубина в крови 

Indirect serum bilirubin 

Половина 
Half 

1,23 0,59-2,55 0,58 

Терциль 
Tertile 

1,51 0,62-3,70 0,36 

Квартиль 
Quartile 

1,53 0,54-4,35 0,43 

Уровень амилазы в крови 
Serum amylase 

Половина 
Half 

1,00 0,52-1,94 1,00 

Терциль 
Tertile 

0,77 0,34-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,39-2,55 1,00 

Уровень 
аспартатаминотрансферазы в 

крови 
Serum aspartate 
aminotransferase 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,71 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,75 0,66-4,45 0,24 

Уровень 
аланинаминотрансферазы в 

крови 
Serum alanine aminotransferase 

Половина 
Half 

1,40 0,73-2,69 0,32 

Терциль 
Tertile 

1,40 0,63-3,12 0,41 

Квартиль 
Quartile 

2,21 0,86-5,70 0,10 

При изучении параметров системного гоме-
остаза с целью оценки интенсивности систем-
ного воспаления были определены параметры 
гемограммы. В группах умерших и выживших 
пациентов не было выявлено статистически 
значимых различий в отношении абсолютного 
количества лейкоцитов, но при этом у пациен-

тов из группы умерших была более выражена 
нейтрофилия и лимфопения (рисунок 5). По-
мимо этого, соотношение абсолютного количе-
ства нейтрофилов к абсолютному количеству 
лимфоцитов у умерших пациентов также бы-
ло статистически значимо выше, чем у выжив-
ших (рисунок 5). Расчет отношения шансов 
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Рисунок 5. 

Параметры гемо-
граммы у выжив-
ших и умерших па-
циентов с тяжелым 
течением СOVID-19. 
Каждая точка на гра-
фиках отражает па-
раметры у одного 
пациента. U-крите-
рий Манна-Уитни, 
значения P приведе-
ны над графиками. 
Пунктирные линии 
отражают верхнюю 
и нижнюю границы 
физиологических 
значений.

Figure 5. 

Haemogram 
parameters in 
survivors and non-
survivors with severe 
COVID-19. Each 
dot represents a 
measurement for one 
patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values.
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показал связь нижнего квартиля по абсолютно-
му количеству лимфоцитов в крови и верхнего 
квартиля нейтрофильно-лимфоцитарного соот-
ношения с риском развития летального исхода 
(таблица 5). Анализ уровня тромбоцитов и ос-
новных эритроцитарных параметров значимых 
различий среди изучаемых групп не выявил, за 
исключением средней массы гемоглобина в од-
ном эритроците (рисунок 5). Расчет отношения 
шансов также продемонстрировал связь верх-
него терциля средней массы гемоглобина в од-
ном эритроците с развитием летального исхода 
(таблица 5). 

Изучение биохимических параметров си-
стемного гомеостаза у выживших и умерших 
пациентов с тяжелым течением СOVID-19 (об-
щий белок, альбумин, С-реактивный белок, 
ферритин) значимых различий не выявило (ри-
сунок 6), однако при разбиении сплошной вы-
борки умерших и выживших пациентов на про-

центили было выявлено, что пациенты нижней 
половины по концентрации альбумина крови 
имели повышенный риск летального исхода 
(таблица 5). Специфические антитела IgM и 
IgG к SARS-CoV-2 были обнаружены у 81% и 
75% пациентов с тяжелым течением COVID-19 
соответственно. При изучении уровней коэф-
фициентов позитивности в группах умерших и 
выживших пациентов значимых различий вы-
явлено не было (рисунок 6). 

Также у умерших и выживших пациентов не 
было выявлено значимых различий в параме-
трах коагулограммы (рисунок 7). В обеих изу-
чаемых группах было выявлено существенное 
превышение уровня D-димера, но различия по 
данному параметру у умерших и выживших па-
циентов не достигли статистической значимости 
(рисунок 7). Расчет отношения шансов также не 
показал связи значений параметров гемостаза с 
развитием летального исхода (таблица 6).

Рисунок 6. 

Параметры систем-
ного гомеостаза у 
выживших и умер-
ших пациентов с 
тяжелым течени-
ем СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациен-
та. U-критерий Ман-
на-Уитни, значения P 
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 6. 

Parameters of 
systemic homeostasis 
in survivors and 
non-survivors with 
severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-
Whitney U-test, P 
values are provided 
above the graphs. 
Dotted lines indicate 
reference values. 
Dotted lines indicate 
reference values; in 
the case of a single 
dotted line on the 
graph, it reflects the 
upper reference limit.
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Параметры системного 
гомеостаза 

Systemic homeostasis 
parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Абсолютное количество 
лейкоцитов в крови 

Leukocytes 

Половина 
Half 1,75 0,90­3,38 0,10 

Терциль 
Tertile 1,28 0,58­2,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,50­3,15 0,64 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,56 0,81­3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 1,80 0,80­4,04 0,15 

Квартиль 
Quartile 2,24 0,86­5,80 0,10 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,27 0,14­0,54 0,01 

Терциль 
Tertile 0,41 0,18­0,93 0,03 

Квартиль 
Quartile 0,19 0,07-0,52 0,001 

Абсолютное количество 
моноцитов в крови 

Monocytes 

Половина 
Half 0,62 0,32­1,20 0,16 

Терциль 
Tertile 0,51 0,22­1,15 0,10 

Квартиль 
Quartile 0,45 0,18­1,17 0,10 

Абсолютное количество 
тромбоцитов в крови 

Platelets 

Половина 
Half 0,80 0,42­1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,60 0,27­1,36 0,22 

Квартиль 
Quartile 0,45 0,18­1,17 0,10 

Абсолютное количество 
эритроцитов в крови 

Red blood cells 

Половина 
Half 0,64 0,33­1,24 0,18 

Терциль 
Tertile 0,85 0,38­1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,40­2,52 1,00 

Концентрация 
гемоглобина 
Haemoglobin 

Половина 
Half 0,80 0,42­1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,18 0,58­2,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,76 0,69­4,48 0,24 

Гематокрит 
Haematocrit 

Половина 
Half 0,80 0,42­1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 0,92 0,41­2,05 0,84 

Квартиль 
Quartile 1,56 0,62­3,97 0,35 

Средний объем 
эритроцита 

Mean corpuscular volume 

Половина 
Half 0,80 0,42­1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 1,66 0,74­3,73 0,22 

Квартиль 
Quartile 1,75 0,69­4,45 0,24 

Средняя масса 
гемоглобина в одном 

эритроците 
Mean corpuscular 

hemoglobin 

Половина 
Half 1,40 0,73­2,69 0,32 

Терциль 
Tertile 2,33 1,03-5,29 0,043 

Квартиль 
Quartile 2,20 0,86­5,65 0,10 

Концентрация 
гемоглобина в одном 

эритроците 
Mean corpuscular 

haemoglobin concentration 

Половина 
Half 1,75 0,90­3,38 0,10 

Терциль 
Tertile 1,28 0,58­2,86 0,54 

Квартиль 
Quartile 1,56 0,62­3,96 0,35 

Таблица 5.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров системно-
го гомеостаза.

Table 5.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending on 
systemic homeostasis 
parameters.
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Нейтрофильно-
лимфоцитарное 

соотношение 
Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio 

Половина 
Half 

1,91 0,98-3,72 0,06 

Терциль 
Tertile 

2,94 1,28-6,77 0,01 

Квартиль 
Quartile 6,58 2,33-18,54 0,011 

Концентрация общего 
белка 

Total serum protein 

Половина 
Half 

0,64 0,33-1,24 0,18 

Терциль 
Tertile 

0.92 0.41-2.06 0,84 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,39-2,56 1,00 

Концентрация альбумина 
Serum albumin 

Половина 
Half 

0,44 0,22-0,88 0,02 

Терциль 
Tertile 

0,58 0,25-1,34 0,20 

Квартиль 
Quartile 

0,70 0,27-1,83 0,47 

Концентрация C-
реактивного белка 
C-reactive protein 

Половина 
Half 

1,00 0,52-1,92 1,00 

Терциль 
Tertile 

1,40 0,62-3,13 0,41 

Квартиль 
Quartile 

1,57 0,62-4,01 0,34 

Концентрация ферритина 
Serum ferritin 

Половина 
Half 

0.65 0.33-1.26 0.20 

Терциль 
Tertile 

0.77 0.34-1.75 0.53 

Квартиль 
Quartile 

1.13 0.43-2.91 0.81 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 

0,60 0,31-1,16 0,13 

Терциль 
Tertile 

0,37 0,15-0,89 0,03 

Квартиль 
Quartile 

0,63 0,24-1,62 0,34 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 

0,60 0,31-1,16 0,13 

Терциль 
Tertile 

0,54 0,24-1,24 0,15 

Квартиль 
Quartile 

0,44 0,17-1,15 0,09 

При анализе гендерных различий по выше- 
указанным параметрам были обнаружены ста-
тистически значимые различия в отношении 
протеинурии (p = 0,031 у мужчин и 0,711 у жен-
щин), общего билирубина (p = 0,026 у мужчин 
и 0,673 у женщин), содержания нейтрофилов (p 
= 0,038 у мужчин и 0,577 у женщин) и лимфо-
цитов (p = 0,911 у мужчин и 0,001 у женщин), 
соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (p 
= 0,153 у мужчин и 0,002 у женщин), а также 
уровня IgM (p = 0,686 у мужчин и 0,007 у жен-
щин) и IgG к SARS-CoV-2 (p = 0,988 у мужчин 
и 0,026 у женщин) (рисунок 8). Это позволя-
ет говорить о гендерной специфичности дан-
ных прогностических признаков, причем, не 
достигая статистической значимости в общей 

популяции, протеинурия и низкая интенсив-
ность гуморального иммунного ответа обла-
дают определенной прогностической значимо-
стью у мужчин и женщин соответственно. Кро-
ме того, такой анализ позволил выявить, что 
нейтрофилия и лимфопения, являющиеся не-
благоприятными прогностическими признака-
ми в общей популяции, напрямую не связаны 
между собой (r = 0,11), и в отношении этих при-
знаков правильно говорить не о корреляции, а 
о гендерной специфичности (у мужчин прогно-
стической значимостью обладает нейтрофилия, 
а у женщин – лимфопения, а также повышен-
ное соотношение нейтрофилов к лимфоцитам). 
Параметры гемостаза при изучении по гендер-
ному признаку статистически значимых разли-
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Рисунок 7. 

Параметры гемостаза у 
выживших и умерших 
пациентов с тяжелым 
течением СOVID-19. Ка-
ждая точка на графи-
ках отражает параме-
тры у одного пациента. 
U-критерий Манна-У-
итни, значения P при-
ведены над графика-
ми. Пунктирные линии 
отражают верхнюю и 
нижнюю границы фи-
зиологических зна-
чений. В случае един-
ственной пунктирной 
линии на графике она 
отражает верхнюю гра-
ницу нормы.

Figure 7. 

Parameters of 
haemostasis in survivors 
and non-survivors 
with severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-Whitney 
U-test, P values are 
provided above the 
graphs. Dotted lines 
indicate reference values. 
Dotted lines indicate 
reference values; in the 
case of a single dotted 
line on the graph, it 
reflects the upper 
reference limit.

Параметры гемостаза 
Haemostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 

Activated partial thromboplastin 
time 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,00 0,45-2,23 1,00 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Тромбиновое время 
Thrombin time 

Половина 
Half 

0,83 0,42-1,65 0,60 

Терциль 
Tertile 

0,91 0,38-2,15 0,83 

Квартиль 
Quartile 

0,77 0,28-2,10 0,61 

Концентрация фибриногена в 
крови 

Serum fibrinogen 

Половина 
Half 

0,72 0,38-1,38 0,32 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,38-1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,80 0,31-2,03 0,64 

Протромбиновый индекс 
Prothrombin time ratio 

Половина 
Half 

0,80 0,42-1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,78 0,35-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Концентрация D-димера в крови 
D-dimer 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,70 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,00 0,16 

Международное 
нормализованное отношение 
International normalised ratio 

Половина 
Half 

0.09 0.56-2.12 0.80 

Терциль 
Tertile 

1.19 0.52-2.70 0.68 

Квартиль 
Quartile 

0.80 0.311-2.03 0.63 

Таблица 6.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров гемостаза.

Table 6.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending 
on haemostasis 
parameters.
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Рисунок 8. 

Гендерные различия 
в параметрах гомео- 
стаза у пациентов 
с тяжелым течени-
ем СOVID-19. Каждая 
точка на графиках 
отражает параметры 
у одного пациен-
та. U-критерий Ман-
на-Уитни, значения P 
приведены над гра-
фиками. Пунктир-
ные линии отражают 
верхнюю и нижнюю 
границы физиологи-
ческих значений. В 
случае единственной 
пунктирной линии на 
графике она отража-
ет верхнюю границу 
нормы.

Figure 8. 

Gender differences 
in homeostasis 
parameters in survivors 
and non-survivors 
with severe COVID-19. 
Each dot represents 
a measurement for 
one patient. Whiskers 
indicate range, box 
bounds indicate 25th–
75th percentiles, and 
centre lines indicate 
median. Mann-Whitney 
U-test, P values are 
provided above the 
graphs. Dotted lines 
indicate reference 
values. Dotted lines 
indicate reference 
values; in the case of 
a single dotted line on 
the graph, it reflects 
the upper reference 
limit.

Параметры гемостаза 
Haemostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence 
interval 

P 

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 

Activated partial thromboplastin 
time 

Половина 
Half 

1,25 0,65-2,40 0,51 

Терциль 
Tertile 

1,00 0,45-2,23 1,00 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Тромбиновое время 
Thrombin time 

Половина 
Half 

0,83 0,42-1,65 0,60 

Терциль 
Tertile 

0,91 0,38-2,15 0,83 

Квартиль 
Quartile 

0,77 0,28-2,10 0,61 

Концентрация фибриногена в 
крови 

Serum fibrinogen 

Половина 
Half 

0,72 0,38-1,38 0,32 

Терциль 
Tertile 

0,85 0,38-1,89 0,68 

Квартиль 
Quartile 

0,80 0,31-2,03 0,64 

Протромбиновый индекс 
Prothrombin time ratio 

Половина 
Half 

0,80 0,42-1,54 0,51 

Терциль 
Tertile 

0,78 0,35-1,74 0,54 

Квартиль 
Quartile 

1,00 0,40-2,52 1,00 

Концентрация D-димера в крови 
D-dimer 

Половина 
Half 

1,56 0,81-3,02 0,18 

Терциль 
Tertile 

1,65 0,74-3,70 0,22 

Квартиль 
Quartile 

1,96 0,77-5,00 0,16 

Международное 
нормализованное отношение 
International normalised ratio 

Половина 
Half 

0.09 0.56-2.12 0.80 

Терциль 
Tertile 

1.19 0.52-2.70 0.68 

Квартиль 
Quartile 

0.80 0.311-2.03 0.63 

чий не имели, что может косвенно говорить о 
сходных механизмах развития коагуляцион-
ных нарушений. Также при изучении гендер-
ных различий расчет отношения шансов про-
демонстрировал повышенную связь верхнего 
квартиля концентрации белка в моче и верх-
него квартиля молярной концентрации общего 

билирубина с риском развития летального ис-
хода у мужчин (таблица 7). У женщин расчет 
отношения шансов выявил связь нижнего квар-
тиля абсолютного числа лимфоцитов, а также 
нижнего квартиля коэффициента позитивности 
IgM и IgG к SARS-CoV-2 c риском летального 
исхода (таблица 7).
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Параметры гомеостаза 
Homeostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Мужчины 
Men 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 2,59 0,91-7,34 0,07 

Терциль 
Tertile 3,67 0,96-14,03 0,06 

Квартиль 
Quartile 7,56 1,50-38,15 0,014 

Молярная концентрация 
общего билирубина крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 2,47 0,96-6,37 0,06 

Терциль 
Tertile 2,87 0,87-9,45 0,08 

Квартиль 
Quartile 4,37 1,03-18,63 0,046 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,87 0,73-4,79 0,19 

Терциль 
Tertile 0,91 0,28-2,96 0,88 

Квартиль 
Quartile 2,71 0,71-10,36 0,15 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,48 0,18-1,23 0,12 

Терциль 
Tertile 0,85 0,27-2,63 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,27-3,72 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 1,69 0,65-4,38 0,28 

Терциль 
Tertile 1,20 0,37-3,88 0,76 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,24-4,08 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 0,94 0,37-2,43 0,91 

Терциль 
Tertile 0,71 0,22-2,25 0,56 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,26-3,92 1,00 

Женщины 
Women 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 1,23 0,43-3,50 0,70 

Терциль 
Tertile 0,80 0,22-2,95 0,74 

Квартиль 
Quartile 0,36 0,07-1,91 0,23 

Молярная концентрация 
общего билирубина крови 

Total serum bilirubin 

Половина 
Half 1,25 0,49-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,00 0,32-3,10 1,00 

Квартиль 
Quartile 1,26 0,33-4,74 0,74 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,25 0,50-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,18 0,38-3,67 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,34-4,64 0,74 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,15 0,05-0,41 0,01 

Терциль 
Tertile 0,11 0,03-0,41 0,01 

Квартиль 
Quartile 0,06 0,01-0,30 0,001 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 0,24 0,09-0,65 0,01 

Терциль 
Tertile 0,23 0,06-0,79 0,02 

Квартиль 
Quartile 0,23 0,05-0,96 0,04 

Таблица 7.  

Расчет отношения 
шансов летального 
исхода у пациентов 
с тяжелым течением 
COVID-19 на этапе их 
поступления в отде-
ление реанимации в 
зависимости от па-
раметров гомеостаза 
у мужчин и женщин.

Table 7.  

Odds ratio for death 
in patients with 
severe COVID-19 
admitted to an 
intensive care 
unit depending 
on homeostasis 
parameters in men 
and women.
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Обсуждение
Триггером клинических симптомов и клю-

чевым патофизиологическим процессом при 
COVID-19 является системная дисфункция эн-
дотелия, поскольку интернализация эндоте-
лиальными клетками SARS-CoV-2 приводит к 
провоспалительной активации эндотелиальных 
клеток, выделению ими в микроокружение ци-
токинов, а при тяжелом нарушении внутрикле-
точного гомеостаза – к гибели эндотелиоцитов 
[12]. Прикрепление SARS-CoV-2 к эндотели-
альным клеткам опосредовано связыванием ви-
русного S-белка (вернее, его S1-субъединицы) 
с мембрансвязанным ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2 (ACE2) [8, 12]. После этого 
S-белок расщепляется на субъединицы S1 и S2 
трансмембранной сериновой протеазой 2 (TM-
PRSS-2) эндотелиальных клеток, что в силу ха-
рактерной конформации S2-субъединицы об-
легчает слияние вирусного капсида с мембра-

ной эндотелиальных клеток [8, 12]. Блокирова-
ние вирусом ACE2 препятствует расщеплению 
обладающего вазоконстрикторным действием 
ангиотензина II в вазодилатирующий пептид 
ангиотензин 1-7, что приводит к транзиторной 
артериальной гипертензии [13]. Вызванное ин-
тернализацией SARS-CoV-2 повышение экс-
прессии молекул клеточной адгезии VCAM-1, 
ICAM-1 и E-селектина на поверхности эндо-
телиальных клеток способствует адгезии ней-
трофилов, моноцитов и лимфоцитов, далее 
инфильтрирующих интиму и выделяющих в 
микроокружение большое количество про-
воспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода [8, 13]. Кроме того, гибель нейтро-
филов приводит к формированию нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек – сетей деконден-
сированного хроматина, содержащих миелопе-
роксидазу, нейтрофильную эластазу и другие 
характерные для нейтрофилов ферменты, кото-

Параметры гомеостаза 
Homeostasis parameters 

Верхний 
процентиль 

High percentile 

Отношение шансов 
Odds ratio (high to 

low percentile) 

Доверительный 
интервал 

Confidence interval 
P 

Мужчины 
Men 

Концентрация белка в моче 
Proteinuria 

Половина 
Half 2,59 0,91-7,34 0,07 

Терциль 
Tertile 3,67 0,96-14,03 0,06 

Квартиль 
Quartile 7,56 1,50-38,15 0,014 
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Терциль 
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Квартиль 
Quartile 4,37 1,03-18,63 0,046 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,87 0,73-4,79 0,19 

Терциль 
Tertile 0,91 0,28-2,96 0,88 

Квартиль 
Quartile 2,71 0,71-10,36 0,15 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 
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Половина 
Half 0,48 0,18-1,23 0,12 

Терциль 
Tertile 0,85 0,27-2,63 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,27-3,72 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 1,69 0,65-4,38 0,28 

Терциль 
Tertile 1,20 0,37-3,88 0,76 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,24-4,08 1,00 

Коэффициент 
позитивности IgG к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgG 

Половина 
Half 0,94 0,37-2,43 0,91 

Терциль 
Tertile 0,71 0,22-2,25 0,56 

Квартиль 
Quartile 1,00 0,26-3,92 1,00 

Женщины 
Women 

Концентрация белка в моче 
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Половина 
Half 1,23 0,43-3,50 0,70 

Терциль 
Tertile 0,80 0,22-2,95 0,74 

Квартиль 
Quartile 0,36 0,07-1,91 0,23 

Молярная концентрация 
общего билирубина крови 
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Половина 
Half 1,25 0,49-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,00 0,32-3,10 1,00 

Квартиль 
Quartile 1,26 0,33-4,74 0,74 

Абсолютное количество 
нейтрофилов в крови 

Neutrophils 

Половина 
Half 1,25 0,50-3,15 0,64 

Терциль 
Tertile 1,18 0,38-3,67 0,77 

Квартиль 
Quartile 1,25 0,34-4,64 0,74 

Абсолютное количество 
лимфоцитов в крови 

Lymphocytes 

Половина 
Half 0,15 0,05-0,41 0,01 

Терциль 
Tertile 0,11 0,03-0,41 0,01 

Квартиль 
Quartile 0,06 0,01-0,30 0,001 

Коэффициент 
позитивности IgM к SARS-

CoV-2 
Optical density ratio, anti-

SARS-CoV-2 IgM 

Половина 
Half 0,24 0,09-0,65 0,01 

Терциль 
Tertile 0,23 0,06-0,79 0,02 

Квартиль 
Quartile 0,23 0,05-0,96 0,04 
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рые также обладают токсическим действием на 
эндотелиальные клетки [8]. 

В норме эндотелиальные клетки способ-
ствуют сохранению нормального гемостаза за 
счет поддержания целостности стенки сосуда, 
экспрессии ингибиторов свертывания крови и 
тромболитических ферментов, а также наличия 
механочувствительного гликокаликса [14, 15]. 
Провоспалительная и протромботическая ак-
тивация эндотелия в сочетании с гибелью эн-
дотелиальных клеток способствует гиперко-
агуляции и активации тромбоцитов [16]. Ос-
новными механизмами тромбообразования при 
COVID-19 являются высвобождение инфици-
рованными эндотелиальными клетками факто-
ра свертывания крови VIII и фактора фон Вил-
лебранда, а также экспрессия тканевого факто-
ра на поверхности активированных эндотели-
альных клеток и макрофагов, что инициирует 
каскады коагуляции и адгезию тромбоцитов 
на эндотелии [17]. Дополнительным факто-
ром дисфункции эндотелия и связанной с ней 
коагулопатии является типичный для тяжело-
го течения COVID-19 цитокиновый шторм, в 
значительной степени инициируемый патоло-
гической активацией эндотелия [17, 18]. Вы-
зываемая SARS-CoV-2 дисфункция эндотелия 
затрагивает все виды сосудов, результатом че-
го является развитие системного воспаления, 
тромбоза сосудов микроциркуляторного русла 
и, при тяжелом течении заболевания – полиор-
ганной недостаточности [8, 12].

Несмотря на относительную изученность 
последовательности событий при инфицирова-
нии SARS-CoV-2 и развитии COVID-19 на мо-
лекулярном и клеточном уровне, клиническая 
значимость различных патофизиологических 
процессов и прогностическая мощность клини-
ко-патофизиологических параметров при тяже-
лом течении COVID-19 остаются не вполне яс-
ными, поскольку в большинстве работ группы 
умерших и выживших пациентов не являются 
сопоставимыми по полу и возрасту.

Проведенное исследование показало выра-
женность метаболических нарушений у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 на этапе 
поступления/перевода в инфекционное отделе-
ние реанимации. Одним из основных осложне-
ний COVID-19 является острое поражение по-
чек, опосредованное сосудистым воспалением 
и сопровождающееся развитием почечной недо-
статочности, значительно увеличивающей риск 
летального исхода [8]. Снижение СКФ и разви-

тием протеинурии свидетельствуют о повреж-
дении почечных канальцев и клубочков [8]. Ха-
рактерное для полиорганной недостаточности 
нарушение функции почек является значимым 
фактором риска смерти при тяжелом течении 
COVID-19 в отделениях интенсивной терапии 
[8]. Согласно литературным данным, острое по-
вреждение почек наблюдалось более чем у 20% 
пациентов с COVID-19 и более чем у 50% ре-
анимационных пациентов с этим заболеванием 
[19]. Пациенты с хронической болезнью почек 
имеют значительно более высокий риск смер-
ти, а повышенные уровни исходного креатини-
на сыворотки или мочевины крови, протеину-
рия и гематурия являются независимыми факто-
рами риска госпитальной летальности [8]. Полу-
ченные в нашем исследовании результаты также 
свидетельствуют о выраженной патогенетиче-
ской значимости нарушений почечного гомеос-
таза при тяжелом течении COVID-19, посколь-
ку практически все отражающие их маркеры 
(распространенность выраженной хронической 
болезни почек 3-5 стадий по данным анамнеза, 
повышение молярной концентрации креатини-
на и мочевины, снижение СКФ, развитие проте-
инурии и гематурии) являлись независимыми от 
возраста предикторами госпитальной смертно-
сти. Кроме того, за исключением протеинурии, 
все данные факторы также не зависели от ген-
дерной принадлежности пациентов.

Тяжелое течение COVID-19 ассоциировано 
с развитием нарушений электролитного балан-
са, в том числе со снижением уровня кальция и 
фосфора в крови, механизм которого остается 
неясным [7, 20]. Снижение уровня сывороточ-
ного кальция также связывалось с развитием 
полиорганного поражения, особенно у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 [21]. Было 
отмечено наличие независимой от тяжести те-
чения COVID-19 корреляции между снижени-
ем концентрации кальция и повышением уров-
ня одного из основных провоспалительных ци-
токинов интерлейкина-6 [21]. Учитывая выде-
ление интерлейкина-6 в системный кровоток 
артериальными эндотелиальными клетками 
[22], можно предположить, что электролитные 
нарушения могут оказывать влияние на разви-
тие дисфункции эндотелия. Тем не менее, в на-
шем исследовании молярная концентрация об-
щего и ионизированного кальция, а также фос-
фора не были ассоциированы с повышенным 
риском летального исхода при тяжелом тече-
нии COVID-19.
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Другой распространенной коморбидной па-
тологией при COVID-19 является сахарный ди-
абет, связанный с повышенной восприимчиво-
стью к воспалению и сниженным выведением 
вирусных частиц из крови [23]. Взаимодействуя 
с другими факторами риска, гипергликемия мо-
жет усугублять развитие цитокинового шторма 
и полиорганной недостаточности, тем самым 
увеличивая риск развития тяжелого течения 
COVID-19 и летального исхода [24]. В нашем 
исследовании наличие сахарного диабета не 
являлось фактором риска смерти при тяжелом 
течении COVID-19, однако при этом у умер-
ших пациентов чаще наблюдались повыше-
ние молярной концентрации глюкозы и лакта-
та в крови, что указывает на патогенетическую 
роль субклинических нарушений углеводного 
обмена и кислотно-щелочного дисбаланса при 
COVID-19.

Лимфопения является характерной особен-
ностью тяжелого течения COVID-19, характе-
ризующейся резким снижением абсолютного 
количества CD4- и особенно CD8-положитель-
ных Т-лимфоцитов [8]. В отсутствие устойчи-
вой активации CD4-положительных Т-клеток 
(Т-хелперов) В-лимфоциты усиленно продуци-
руют малоспецифичные поликлональные анти-
тела, которые могут быть неэффективными для 
нейтрализации SARS-CoV-2; кроме того, при 
тяжелом течении COVID-19 наблюдается исто-
щение CD8-положительных клеток (Т-килле-
ров) [8]. Нарушение цитотоксической актив-
ности приводит к стойкому выделению вируса, 
что усиливает активацию тканевых макрофагов 
и нейтрофилов, приводя к стойкой нейтрофи-
лии и развитию цитокинового шторма [8]. Ней-
трофилия, а также высокое соотношение ней-
трофилов к лимфоцитам являются независимы-
ми факторами риска развития тяжелого течения 
СOVID-19 [8]. В нашем исследовании и лимфо-
пения, и нейтрофилия были идентифицирова-
ны в качестве значимых факторов риска леталь-
ного исхода при тяжелом течении COVID-19, 
однако оба данных параметра характеризова-
лись гендерной специфичностью – лимфопе-
ния была статистически значимым фактором у 
женщин, а нейтрофилия – у мужчин. Кроме то-
го, более низкий коэффициент позитивности по 
специфическим антителам (IgM и IgG к SARS-
CoV-2) обладал прогностической значимостью 
именно у женщин, а не у мужчин, и этот фено-
мен, вероятно, может быть связанным именно с 
лимфопенией.

Под действием цитокинов происходит сти-
муляция адаптивного иммунного ответа, опо-
средованного CD4- и CD8-положительными 
лимфоцитами [8]. Исходя из того, что эстроге-
ны подавляют выброс цитокинов в системный 
кровоток, можно предположить, что у женщин 
также подавляется активация лимфоцитов. Это 
способно объяснить значимое снижение уров-
ня IgM и IgG у умерших женщин в сравнении 
с умершими мужчинами, что в совокупности 
со снижением IgM и IgG у умерших женщин 
в сравнении с выжившими может указывать на 
коэффициент позитивности по специфическим 
антителам как потенциально эффективный про-
гностический маркер летального исхода у жен-
щин. Касательно типов иммунных клеток сто-
ит отметить важность дальнейших сравнитель-
ных исследований прогностической мощности 
нейтрофилии и лимфопении при тяжелом тече-
нии COVID-19 у мужчин и женщин, поскольку 
стабильная связь данных параметров с риском 
летального исхода в общей популяции маски-
рует гендерно-специфичные эффекты. Анало-
гичное утверждение можно также сделать и в 
отношении протеинурии и молярной концен-
трации билирубина, существенная прогности-
ческая мощность которых у мужчин обуслов-
ливает таковую в общей популяции, при этом 
для женщин данные факторы, вероятно, не яв-
ляются прогностически значимыми.

В завершение стоит подчеркнуть важность 
сопоставимости групп умерших и выживших 
пациентов по возрасту, что с учетом равной 
представленности обоих полов предоставля-
ет возможность объективного сопоставления 
распространенности коморбидных состояний и 
значений клинико-лабораторных параметров и, 
соответственно, позволяет провести объектив-
ный анализ факторов риска летального исхо-
да. К ограничениям данного исследования, не-
сомненно, можно отнести его одноцентровой 
характер, а также отсутствие определения бо-
лее «тонких» патофизиологических маркеров, 
таких, как интерлейкин-6 в сыворотке крови. 
В то же время стоит отметить, что разработка 
применимой в широкой клинической практике 
шкалы стратификации риска требует относи-
тельно дешевых и распространенных методов 
исследования, к которым, к сожалению, опре-
деление интерлейкина-6 на данный момент не 
относится. В настоящее время планируется 
проведение ретроспективного многоцентрово-
го исследования в рамках клиник одного города 
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(Кемерово), на основании которого возможно 
будет разрабатывать непосредственно прогно-
стическую шкалу как клинический инструмент.

Заключение
Предикторами летального исхода при тя-

желом течении COVID-19 являются практи-
чески все клинические и параклинические 
маркеры нарушений почечного гомеоста-
за (наличие в анамнезе хронической болез-
ни почек 3−5 стадий, снижение СКФ, повы-

шение молярной концентрации креатинина 
и мочевины крови, протеинурия у мужчин, 
гематурия), параклинические маркеры нару-
шений обмена веществ (повышение моляр-
ной концентрации глюкозы крови натощак и 
лактата, повышенная молярная концентрация 
общего билирубина у мужчин), нейтрофилия 
(у мужчин), лимфопения (у женщин), а также 
сниженный коэффициент позитивности в от-
ношении специфических антител (IgM и IgG 
к SARS-CoV-2) у женщин.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ГАЛЕКТИНОВ 1 И 3 ПРИ РАКЕ 
ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА ВО ВЗАИМОСВЯЗИ С КЛИНИКО-
МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ ОПУХОЛИ
КОЛОБОВНИКОВА Ю.В.1, УРАЗОВА О.И.1, ПОЛЕТИКА В.С.1, РЕЙНГАРДТ Г.В.1,2* , РОМАНОВА Е.В.1, КУРНОСЕНКО А.В.1,2, 
ДМИТРИЕВА А.И.2, ЯНКОВИЧ К.И.2, ГРИЩЕНКО М.Ю.2 

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Томск, Россия
2ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер, г. Томск, Россия

Резюме
Цель. Выявление особенностей экспрессии 

галектина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани и 
содержания галектинов 1 и 3 в плазме перифери-
ческой крови во взаимосвязи со степенью диф-
ференцированности и распространения (инва-
зии) первичной опухоли, наличием метастазов у 
больных раком толстого кишечника.

Материал и методы. Обследован 81 паци-
ент с диагнозом рак толстого кишечника. Ма-
териалом исследования служили образцы тка-
ней толстого кишечника, полученные при опе-
рационном вмешательстве, и цельная перифе-
рическая кровь. Методом иммуногистохимии 
оценивали экспрессию опухолевыми клетка-
ми галектина-1 и галектина-3 на гистологиче-
ских препаратах опухолевой ткани. Концентра-
цию галектинов 1 и 3 в плазме периферической 
крови определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа. Описание анатоми-
ческого распространения опухоли у пациентов 
с раком толстого кишечника проводили в со-
ответствии с международной классификацией 
стадий злокачественных новообразований по 
системе TNM (7 Edition AJCC, 2009 г.), уста-
новление степени дифференцированности опу-
холевых клеток осуществляли согласно клини-
ческим рекомендациям по диагностике и лече-
нию опухолей (Ассоциация онкологов России, 
2018). Полученные результаты анализировали 
статистическими методами.

Результаты. У больных раком толстого ки-
шечника установлено увеличение внутриопухо-
левой экспрессии галектинов 1 и 3 (в сравнении 

с таковой у пациентов с аденомой толстого ки-
шечника), и концентрации данных лектинов в 
периферической крови (относительно параме-
тров у здоровых доноров). Высокое содержание 
галектина-1 (внутри опухоли и в крови) у боль-
ных колоректальным раком сопряжено с выра-
женной степенью распространения первичной 
опухоли (Т3, Т4) и наличием метастазов (регио-
нарных и отдаленных). Гиперэкспрессия опухо-
левыми клетками галектина-3 обнаруживается 
при раке толстого кишечника с низкой степенью 
дифференцированности новообразования и при-
сутствием лимфогенных метастазов. 

Заключение. Связь высокой экспрессии га-
лектинов 1 и 3 в опухолевой ткани и их плазмен-
ной концентрации с низкой дифференцирован-
ностью, высоким инвазивным и метастатиче-
ским потенциалом опухоли свидетельствует об 
участии лектинов в механизмах прогрессии ра-
ка толстого кишечника, и обосновывает возмож-
ность их использования в качестве предиктора 
неблагоприятного прогноза заболевания.

Ключевые слова: галектины, дифференци-
ровка, инвазия, метастазирование, рак толстого 
кишечника. 
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GALECTIN-1 AND GALECTIN-3 EXPRESSION IN COLON 
CANCER AND ITS CORRELATION WITH TUMOR INVASION, 
DIFFERENTIATION, AND METASTATIC SPREAD
Yulia V. Kolobovnikova1, Olga I. Urazova1, Vadim S. Poletika1, Gleb V. Reyngardt1,2**, Elena V. Romanova1,  
Anna V. Kurnosenko1,2, Alla I. Dmitrieva2, Kristina I. Yankovich2, Maxim Yu. Grishchenko2

1Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
2Tomsk Regional Oncology Center, Tomsk, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the expression of galectin-1 and 

galectin-3 in colon cancer and the levels of these 
proteins in the peripheral blood in relation to the 
differentiation, invasion, and metastatic dissemi-
nation.

Materials and Methods. We examined prima-
ry tumors and the corresponding peripheral blood 
samples from 81 patients with colon cancer. Con-
trol group consisted of 49 patients with colon ad-
enoma and 17 healthy volunteers. Expression of 
galectin-1 and galectin-3 in colon tissue was de-
termined by immunohistochemical staining, while 
their plasma level was measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Tumor staging was per-
formed in accordance with the TNM system 
(AJCC, 2009). Cell differentiation was defined ac-
cording to the respective clinical guidelines (Rus-
sian Cancer Association, 2018).

Results. We detected an elevated expression of 
galectin-1 and galectin-3 in primary colon cancer 

as compared with colon adenoma and higher plas-
ma levels of these proteins in colon cancer patients 
in comparison with healthy volunteers. High ex-
pression of tumor and plasma galectin-1 was as-
sociated with higher tumor stage (T3/T4) and the 
presence of local and distant metastases. Overex-
pression of galectin-3 in the primary tumor cor-
related with lower differentiation and lymph node 
metastasis.

Conclusion.  Galectin-1 and galectin-3 are in-
volved in colon cancer progression and might be 
used as predictors of an adverse outcome.

Keywords:	 galectin-1, galectin-3, differenti-
ation, invasion, metastasis, colon cancer.
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Введение
Рак толстого кишечника (РТК) наиболее ча-

сто встречается среди опухолей желудочно-ки-
шечного тракта и уступает по уровню смертно-
сти лишь злокачественным новообразованиям 
молочной железы и легких [1−3]. Современные 
подходы к диагностике и лечению распростра-
ненных форм РТК не обеспечивают высокой 
пятилетней выживаемости пациентов, что обо-
сновывает актуальность поиска биомолекул, 

способных служить диагностическими и про-
гностическими маркерами, а также потенциаль-
ными мишенями для таргетной терапии данного 
заболевания [4]. Такими молекулами могут яв-
ляться галектин-1 и галектин-3 – галактозид-свя-
зывающие белки с широким спектром биологи-
ческого действия, экспрессия которых особенно 
выражена в опухолевой ткани [5−9].

Согласно данным литературы, гиперэкс-
прессия галектинов 1 и 3 опухолевыми клет-
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ками и элементами опухоль-ассоциированной 
стромы при злокачественных новообразовани-
ях различной локализации коррелирует с агрес-
сивным течением опухолевого процесса и низ-
кой выживаемостью пациентов [10−13] и мо-
жет, в том числе, способствовать развитию ле-
карственной устойчивости к цитостатическим 
препаратам [6]. Дисбаланс экспрессии опухо-
левых и циркулирующих галектинов-1,3, ассо-
циированный с инвазивным и метастатическим 
потенциалом опухолевых клеток [14−19], по-
зволяет рассматривать данные белки в качестве 
биомаркеров для диагностики и прогнозирова-
ния клинического течения новообразований. В 
целом сведения литературы, касающиеся осо-
бенностей экспрессии галектинов (типы 1 и 3) 
при РТК, остаются противоречивыми и требу-
ют дальнейшего изучения.

Цель исследования
Выявление особенностей экспрессии галек-

тина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани и со-
держания галектинов 1 и 3 в плазме перифери-
ческой крови во взаимосвязи со степенью диф-
ференцированности и распространения (инва-
зии) первичной опухоли, наличием метастазов 
у больных раком толстого кишечника. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в лаборатории 

клинической и экспериментальной патофизи-
ологии кафедры патофизиологии ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России (заведующий ка-
федрой – д-р мед. наук, профессор, член-корр. 
РАН О.И. Уразова) и патологоанатомическом 
отделении (заведующий – Л.Э. Ерендеева) 
ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер» («ТООД») (главный врач – канд. 
мед. наук М.Ю. Грищенко). В исследование бы-
ли включены пациенты (81 человек) с диагно-
зом РТК (код по МКБ С18-С20) – 36 мужчин 
и 45 женщин (средний возраст 62,3±5,3 лет). 
Все пациенты находились на лечении в ОГАУЗ 
«ТООД» (г. Томск). Группу сравнения состави-
ли 49 пациентов с аденомой толстого кишечни-
ка (АТК) − 22 мужчины и 27 женщин (средний 
возраст 62,9±6,0 лет), контрольную группу – 17 
здоровых доноров (8 мужчин и 9 женщин, сред-
ний возраст 63,0±7,3 лет). 

Материалом исследования служили образ-
цы тканей толстого кишечника, полученные 
при операционном вмешательстве, у больных 
РТК и АТК, а также цельная периферическая 

кровь, полученная из локтевой вены у пациен-
тов с РТК и здоровых доноров (группа здоровья 
II−IIIа). Критериями исключения пациентов из 
исследования были: предоперационная лучевая 
терапия и химиотерапия, новообразования дру-
гих локализаций, хронические инфекционные, 
аллергические, аутоиммунные заболевания в 
стадии обострения, а также отказ от участия в 
исследовании. 

Оценку экспрессии галектина-1 и галекти-
на-3 в опухолевой ткани проводили на пара-
финовых срезах методом иммуногистохимии с 
применением антител фирмы «GeneTex» к га-
лектину-1 (поликлональные, рабочее разведе-
ние 1:500, кроличьи) и фирмы «Cell Marque» 
к галектину-3 (клон 9C4, RTU, мышиные). 
Измерение концентрации галектинов 1 и 3 в 
плазме крови осуществляли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа, соглас-
но инструкциям производителя тест-систем 
(BosterBio, США). Для описания распростра-
нения опухолевого поражения у пациентов с 
РТК использовали международную классифи-
кацию по системе TNM (7 Edition AJCC, 2009 
г.). Разделение злокачественных новообразова-
ний толстого кишечника по степени дифферен-
цированности опухолевых клеток выполняли 
в соответствии с «Клиническими рекоменда-
циями: Рак ободочной кишки и ректосигмоид-
ного отдела (взрослые)» [20]. Статистическую 
обработку полученных результатов проводи-
ли с применением программы «Statistica for 
Windows» Version 12.0 («StatSoft Inc.», США). 
Для сравнения двух независимых выборок ис-
пользовали непараметрический критерий Ман-
на-Уитни с введением поправки Бенджами-
ни-Хохберга. Результаты статистического ана-
лиза считали значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты исследования
При изучении экспрессии галектинов типа 

1 и 3 в опухолевой ткани методом иммуноги-
стохимии у больных РТК и АТК отмечено, что 
экспрессия исследуемых галектинов регистри-
ровалась на мембране и в цитоплазме опухоле-
вых клеток во всех исследуемых образцах но-
вообразований толстого кишечника.

Установлено статистически значимое уве-
личение (в 2,1 раза) процентного содержания 
галектин-1-позитивных опухолевых клеток 
у больных РТК по сравнению с аналогичным 
показателем у пациентов с АТК (рисунок 1). 
Сходная тенденция выявлена при сравнитель-
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ном анализе внутриопухолевой экспрессии га-
лектина-3 у пациентов с доброкачественными и 
злокачественными опухолями толстого кишеч-
ника. Относительное содержание опухолевых 
клеток, экспрессирующих галектин-3, при РТК 
также достоверно превышало соответствую-
щий параметр у больных АТК (рисунок 1). 

Наряду с дисбалансом экспрессии внутрио-
пухолевых галектинов-1,3 при РТК в исследо-
вании были зарегистрированы статистически 
значимые изменения содержания галектинов 
в крови. Так, у больных РТК концентрация га-
лектина-1 и галектина-3 в плазме перифериче-
ской крови оказалась выше таковой у здоровых 
доноров (рисунок 2).

Примечательно, что при РТК высокий плаз-
менный уровень галектина-1 был взаимосвязан 
с относительным содержанием галектин-1-экс-

прессирующих клеток в опухолевой ткани (ко-
эффициент корреляции r=0,59; p=0,002). 

Для определения значимости галекти-
нов-1,3, как факторов прогнозирования клини-
ческого течения РТК, нами была проанализи-
рована взаимосвязь содержания галектинов 1 и 
3 в опухолевой ткани и периферической крови 
с основными клинико-морфологическими по-
казателями новообразования, к которым приня-
то относить степень дифференцированности и 
распространения первичной опухоли, а также 
наличие очагов метастазирования.

Согласно результатам гистологического ис-
следования, при РТК у 60 пациентов (в 74 % 
случаев) регистрировалась аденокарцинома 
высокой и умеренной степени дифференциро-
ванности, у 21 пациента (в 25,9 % случаев) был 
выявлен низкодифференцированный рак. При 

Рисунок 1. 

Относительное со-
держание галек-
тин-1- и галек-
тин-3-позитивных 
опухолевых клеток 
(%) у больных раком 
толстого кишечника

Figure 1. 

Proportion of 
galectin-1- and 
galectin-3-positive 
cells in patients with 
colon cancer and 
colon adenoma

Рисунок 2. 

Концентрация галек-
тина-1 и галектина-3 
в плазме перифери-
ческой крови (нг/мл) 
у больных раком тол-
стого кишечника

Figure 2. 

Plasma levels (ng/
mL) of galectin-1 and 
galectin-3 in patients 
with colon cancer and 
healthy volunteers
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этом у пациентов с низкодифференцированным 
РТК значение внутриопухолевой экспрессии 
и плазменной концентрации галектина-3 до-
стоверно превышало (более чем в 2 раза) ана-
логичные параметры у больных с высокодиф-
ференцированным колоректальным раком (та-
блица 1).

Сравнительный анализ содержания галекти-
на-1 (внутри опухоли и в крови) при РТК в за-
висимости от степени дифференцированности 
опухоли не позволил выявить статистически 
значимых различий (таблица 1).

К клинико-морфологическим характеристи-
кам опухоли относится также степень распро-
странения (инвазии) первичного опухолево-
го узла, которую оценивают по международ-
ной TNM классификации (7 Edition AJCC, 2009 
г.). В нашем исследовании у 20 больных РТК 
(в 24,7 % случаев) распространение первич-
ной опухоли (Т) соответствовало Т1 (прораста-
ние слизистой и подслизистой оболочек) и Т2 
(прорастание мышечного слоя), у 61 пациента 

с РТК (в 75,3 % случаев) – Т3 (распростране-
ние опухоли в субсерозный слой или непери-
тонизированные участки ободочной кишки) и 
Т4 (распространение в висцеральную брюши-
ну или соседние органы). По результатам срав-
нительного исследования содержания галекти-
нов 1 и 3 в опухолевой ткани и периферической 
крови в зависимости от степени инвазии пер-
вичной опухоли оказалось, что концентрация 
галектина-1 в плазме крови и экспрессия галек-
тина-1 в опухолевой ткани при РТК с высокой 
степенью распространения первичной опухо-
ли (Т3, Т4) достоверно превышали аналогич-
ные параметры у пациентов с менее инвазив-
ным ростом опухоли (Т1, Т2) (таблица 1). При 
этом экспрессия галектина-3 в опухолевой тка-
ни и его концентрация в периферической крови 
при РТК не зависели от степени выраженности 
инфильтрирующего роста опухоли и были со-
поставимыми (таблица 1). 

Важным клинико-морфологическим параме-
тром опухолевого процесса является метаста-

Таблица 1. 

Плазменная кон-
центрация (нг/мл) и 
опухолевая экспрес-
сия (% позитивных 
клеток) галектина-1 
и галектина-3 у боль-
ных РТК в зависимо-
сти от клинико-мор-
фологических харак-
теристик опухоли

Table 1. 

Plasma levels (ng/
mL) of galectin-1 
and galectin-3 
and proportion 
of galectin-1- and 
galectin-3-positive 
cells within the 
primary tumors in 
patients with colon 
cancer depending on 
TNM stage

Содержание 
галектина 

Galectin level 

Степень инвазии 
опухоли 

Tumor invasion 
Me (Q1-Q3) 

Степень дифференцированности 
опухоли 

Tumor differentiation 
Me (Q1-Q3) 

Регионарные метастазы 
Local metastasis 

Me (Q1-Q3) 

Т1, Т2 T3, T4 
Высокая и 
умеренная 

High/moderate 

Низкая 
Low N0 N1, N2 

Га
ле

кт
ин

-1
 

Ga
le

ct
in

-1
 

В опухоли 
(% опухолевых 

клеток) 
Proportion of 
positive cells 

within the primary 
tumor 

13,0 
(9,0-19,0) 

 

27,0 
(15,0-45,0) 

p=0,032 

20,0 
(8,0-41,0) 

 

23,0 
(15,0-38,0) 

 

20,0 
(9,0-32,0) 

38,0 
(23,0-55,0) 

p=0,006 

В крови (нг/мл) 
Plasma level 

(ng/mL) 

14,83 
(13,10-
15,84) 

16,68 
(15,72-
17,88) 

p=0,006 

15,58 
(14,31-16,83) 

 

17,01 
(16,09-19,26) 

 

14,90 
(13,17-
16,01) 

 

16,59 
(16,13-19,00) 

p=0,021 

Га
ле

кт
ин

-3
 

Ga
le

ct
in

-3
 

В опухоли 
(% опухолевых 

клеток) 
Proportion of 
positive cells 

within the primary 
tumor 

16,0 
(6,0-21,5) 

17,0 
(7,0-24,0) 

15,0 
(7,0-22,0) 

33,5 
(17,5-57,5) 
p=0,038 

13,0 
(5,0-20,0) 

28,0 
(17,0-43,0) 

p=0,001 

В крови (нг/мл) 
Plasma level 

(ng/mL) 

3,13 
(1,24-4,90) 

 

3,63 
(2,35-7,86) 

 

2,69 
(1,77-4,11) 

 

7,22 
(3,41-10,32) 

p=0,018 

3,78 
(2,26-7,61) 

3,83 
(2,42-9,91) 
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зирование. При РТК метастазы регистрируют-
ся главным образом в регионарных лимфатиче-
ских узлах (N1, N2) и лимфоузлах, расположен-
ных по ходу аорты и наружных подвздошных 
сосудов (М1). 

Среди обследованных нами пациентов у 29 
(35,8 %) человек были зарегистрированы очаги 
регионарного метастазирования, у 12 (14,8 %) 
выявлялись отдаленные метастазы. У больных 
РТК с регионарными метастазами экспрессия 
галектина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани, 
а также плазменный уровень галектина-1 зна-
чительно превышали аналогичные показатели 
у больных с колоректальным раком без мета-
статического поражения (таблица 1). При этом 
увеличение концентрации циркулирующего в 
крови галектина-1 было ассоциировано с разви-
тием не только регионарных, но и отдаленных 
метастазов. Концентрация галектина-1 в плаз-
ме периферической крови у больных РТК, со-
провождающимся появлением отдаленных ме-
тастазов, оказалась равной 18,10 (16,90-19,00) 
нг/мл, что превышало (в 1,2 раза, p=0,023) со-
ответствующий параметр у пациентов без ме-
тастазов (15,84 (14,35-16,59) нг/мл).

Обсуждение
Известно, что на поверхности эпителиоци-

тов слизистой оболочки толстого кишечника 
присутствуют галектины 1-го и 3-го типов, экс-
прессия которых может значительно возрастать 
при опухолевой трансформации клеток [13, 18]. 

По результатам исследования у больных 
РТК установлено увеличение как внутриопухо-
левой экспрессии галектинов 1 и 3 (в сравнении 
с таковой у больных АТК), так и концентрации 
данных лектинов в периферической крови (от-
носительно нормальных значений у здоровых 
доноров). Основными продуцентами галекти-
нов при злокачественных новообразованиях 
считаются сами опухолевые клетки и элементы 
микроокружения опухоли [10–12], что согласу-
ется с установленной нами корреляцией между 
высоким плазменным уровнем галектина-1 и 
процентным содержанием галектин-1-позитив-
ных опухолевых клеток у больных РТК (r=0,59; 
p=0,002). По данным литературы, высокая кон-
центрация галектина-1 в периферической кро-
ви у пациентов с колоректальным раком может 
определять агрессивный характер роста опухо-
ли и неблагоприятное клиническое течение бо-
лезни [11]. При злокачественных новообразова-
ниях желудочно-кишечного тракта показана ас-

социация внутриопухолевой гиперэкспрессии 
галектина-3 со стадией заболевания и наличи-
ем очагов метастазирования [18]. В то же время 
K. Tsuboi et al. (2007), напротив, зарегистриро-
вали дефицит экспрессии галектина-3 в опухо-
левой ткани при РТК с метастатическим пора-
жением печени [17].

Известно, что галектины могут принимать 
непосредственное участие в механизмах зло-
качественной трансформации клеток и инва-
зии первичной опухоли, а также формировании 
очагов метастазирования [11].

В результате проведенного нами исследова-
ния высокая экспрессия галектина-1 в опухоле-
вой ткани и повышение его плазменного уров-
ня были зарегистрированы при РТК, харак-
теризующемся распространением опухоли на 
субсерозный слой толстой кишки, появлением 
регионарных и (в случае циркулирующего га-
лектина-1) отдаленных метастазов. При этом 
анализ экспрессии в опухолевой ткани галекти-
на-3 позволил выявить взаимосвязь исследуе-
мого показателя с наличием у пациентов очагов 
регионарного метастазирования. 

Рассуждая о механизмах влияния галектинов 
1 и 3 на способность опухолевых клеток к инва-
зивному росту и метастатическому распростране-
нию, следует отметить, что галектины способны 
in vitro модулировать адгезию опухолевых кле-
ток к белкам внеклеточного матрикса путем ак-
тивации MAPK- и PI3K-зависимых механизмов 
сигнальной трансдукции [21, 22]. По сведениям  
K. Wu et al. (2013), гиперэкспрессия галектина-3 
в in vitro культуре клеточной линии колоректаль-
ного рака индуцировала запуск K-Ras-Raf-Erk1/2- 
каскада, усиливая метастатическую активность 
клеток [13]. Показана также галектин-1-опосре-
дованная секреция клетками опухолевого ми-
кроокружения протеолитических ферментов, 
расплавляющих внеклеточные компоненты, об-
легчая интра- и экстравазацию опухолевых кле-
ток [15,18]. Вместе с тем галектины-1,3 облада-
ют проангиогенной активностью и инициируют 
формирование разветвленной сети кровеносных 
сосудов в опухолевом очаге [12, 14].

В литературе представлены также сведения о 
неодинаковой экспрессии галектина-1 и галекти-
на-3 опухолевыми клетками толстого кишечни-
ка в зависимости от степени дифференцирован-
ности новообразования [11, 15, 19]. Результаты 
нашего исследования позволили установить зна-
чимое увеличение экспрессии галектина-3 в опу-
холевой ткани и повышение концентрации этого 
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лектина в периферической крови у пациентов с 
низкодифференцированным колоректальным ра-
ком. Данная особенность, по-видимому, обуслов-
лена действием внутриопухолевой гипоксии, сте-
пень которой нарастает по мере снижения диффе-
ренцированности клеток опухоли [11].

Заключение
Рак толстого кишечника характеризуется ги-

перэкспрессией галектинов 1 и 3 в опухолевой 

ткани и увеличением их концентрации в плазме 
периферической крови во взаимосвязи с низкой 
дифференцированностью и высокой степенью 
инвазии первичной опухоли, а также появле-
нием очагов регионарного и отдаленного ме-
тастазирования. Это позволяет рассматривать 
повышение содержания галектина-1 и галекти-
на-3 в опухоли и крови при колоректальном ра-
ке в качестве предиктора агрессивного течения 
заболевания.
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Резюме
Цель. Изучение влияния специфической 

профилактики пневмококковой инфекции 
на эпидемиологию серотипов Streptococcus 
pneumoniae. 

Материалы и методы. За 2011−2019 гг. 
проведено обследование на носительство 
Streptococcus pneumoniae 1852 здоровых детей, 
из них 1354 – в возрасте до 5 лет и 498 – в воз-
расте от 6 до 17 лет. До начала массовой имму-
низации (2011−2014 гг.) было обследовано 539 
человек, на фоне иммунизации (2015−2019 гг.) 
– 1313 человек. Выделенные культуры пневмо-
кокка подвергались серотипированию с помо-
щью мультиплексной ПЦР. 

Результаты. Структура серотипов 
Streptococcus pneumoniae у детей до 5 лет и де-
тей 6−17 лет различалась. В младшей возраст-
ной группе преобладали серотипы 23F, 19F, 
19A, 6AB, 15BC. В группе детей 6−7 лет, на-
ряду с пневмококками 19F, 6AB и 6CD, часто 
встречались серотипы с выраженной капсулой 
– 3 и 33AF/37, относящиеся к 9-й серогруппе 
(9AV и 9LN), a также «нетипируемые» штам-
мы. На фоне вакцинопрофилактики произо-
шло существенное снижение доли носительства 
Streptococcus pneumoniae среди детей в возрасте 

до 5 лет – с 41,5 до 19,2%. Среди старших де-
тей носительство также несколько уменьшилось 
(с 13,5 до 9%). На фоне иммунизации наблюда-
лось изменение структуры серотипов популя-
ции пневмококков, более выраженное среди де-
тей до 5 лет: снижение частоты встречаемости 
«вакцинных» серотипов и увеличение доли «не-
вакцинных». Установлено уменьшение распро-
страненности пневмококков 23F и 19A при од-
новременном увеличении доли 11AD и появле-
нии серотипов, не встречавшихся ранее: 8, 10A, 
17F, 22F, 24ABF, 34, 39 и других. 

Заключение. Массовая иммунизация детей 
раннего возраста обусловила снижение уров-
ня носительства Streptococcus pneumoniae сре-
ди привитых и не привитых детей и существен-
но изменила структуру серотипов циркулиру-
ющих штаммов пневмококка. Установленный 
эффект «замещения серотипов» диктует необ-
ходимость совершенствования микробиологи-
ческого мониторинга Streptococcus pneumoniae 
в системе эпидемиологического надзора за 
пневмококковой инфекцией. 

Ключевые слова: пневмококк, носитель-
ство, дети, серотипы, вакцинация.
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Abstract
Aim. To investigate how the pneumococcal 

vaccination affects the distribution of Streptococ-
cus pneumoniae serotypes.

Materials and Methods. In 2011-2019, 1,852 
healthy children (1,354 aged ≤ 5 years and 480 
aged from 6 to 17 years) were examined for the 
nasopharyngeal pneumococcal carriage. Of them, 
539 children were tested before the start of pneu-
mococcal vaccination (2011-2014), while 1,313 
were tested during the vaccine campaign (2015-
2019). Pneumococcal strains were serotyped using 
multiplex polymerase chain reaction.

Results. Streptococcus pneumoniae serotype 
distribution considerably differed between chil-
dren ≤ 5 and 6-17 years of age. Serotypes 23F, 
19F, 19A, 6AB, and 15BC were prevalent in chil-
dren ≤ 5 years of age while the older children were 

characterised by a high prevalence of capsular se-
rotypes (3 and 33AF/37), serogroup 9 (9AV and 
9LN), non-typeable streptococci, as well as 19F, 
6AB and 6CD serotypes. Vaccination was associ-
ated with a significantly decreased prevalence of 
Streptococcus pneumoniae carriage (from 41.5% 
to 19.2%) among children ≤ 5 years of age, while 
this reduction was less pronounced (from 13.5 to 
9.0%) in older children. Vaccination led to the shift 
in the distribution of pneumococcal serotypes to-
wards an increased prevalence of non-vaccine se-
rotypes that was particularly prominent in children 
≤ 5 years of age. In particular, vaccination reduced 
the prevalence of 23F and 19A pneumococcal se-
rotypes but heightened prevalence of 11AD sero-
type and to the appearance of previously undetect-
ed serotypes such as 8, 10A, 17F, 22F, 24ABF, 34, 
and 39. 
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Conclusion. Pneumococcal vaccination de-
creased prevalence of pneumococcal carriage, yet 
causing a serotype replacement effect requiring 
improved microbiological monitoring in children 
of all age groups.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, pneu-
mococcal carriage, children, pneumococcal sero-
types, pneumococcal vaccination.
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Введение
Инфекционные заболевания, вызываемые 

пневмококком, являются глобальной пробле-
мой ввиду широкой распространенности и вы-
сокого патогенного потенциала Streptococcus 
pneumoniae. Данный микроорганизм присут-
ствует в носоглотке 40−60% детей и 5−30% 
взрослых [1−3]. Распространенность носитель-
ства в различных возрастных группах зависит 
от семейного, социального статуса, состояния 
здоровья и других факторов: в детском возрасте 
доля носителей выше среди воспитанников ор-
ганизованных коллективов (детские сады, ин-
тернаты, дома ребенка).

Несмотря на то, что колонизация носоглот-
ки пневмококком не всегда предшествует раз-
витию заболевания, носительство, как прави-
ло, является начальным этапом инфекционного 
процесса [4, 5]. Кроме того, именно носитель 
Streptococcus pneumoniae является наиболее 
значимой категорией источника возбудителя 
инфекции при пневмококковой инфекции [6].

 В качестве пускового фактора развития пнев-
мококковых заболеваний обычно выступает 
острая респираторная вирусная инфекция. Пора-
жение вирусом эпителия дыхательных путей спо-
собствует интенсивной колонизации и инвазии 
бактерий, в том числе их аспирации в альвеолы 
[7]. Распространение Streptococcus pneumoniae 
в пределах дыхательных путей приводит к раз-
витию неинвазивных (поверхностных) воспали-
тельных заболеваний – синусита, среднего отита, 
конъюнктивита, острого бронхита, внебольнич-
ной (небактериемической) пневмонии. Инвазив-
ными пневмококковыми заболеваниями являют-
ся менингит, пневмония с бактериемией, септи-
цемия, эндокардит, артрит и другие. Инвазивные 
инфекции отличаются высокой летальностью и 
большим количеством осложнений [6, 8]. 

 Основной мерой борьбы с пневмококковы-
ми заболеваниями является вакцинопрофилак-
тика, что обусловлено не только их высокой 
распространенностью и многообразием кли-
нических форм, высокой инвалидностью и ле-
тальностью, но и неконтролируемостью путей 
передачи в сочетании с отсутствием возмож-
ности эффективного воздействия на источник 
возбудителя инфекции.

Универсальная иммунизация детей и взрослых 
из групп риска против пневмококковой инфекции 
(ПИ) в Российской Федерации началась в конце 
2014 г. с применением 13-валентной пневмокок-
ковой конъюгированной вакцины (ПКВ13) [6, 9, 
10]. К 2019 г. доля детей, своевременно получив-
ших вакцинацию против ПИ (т.е., в возрасте до 
1 года), составила 94%, превысив 90%-й порог в 
большинстве федеральных округов [11].

Как правило, длительность массового при-
менения пневмококковых вакцин ограничена в 
связи с разнообразием серотипов Streptococcus 
pneumoniae (в настоящее время их насчитывается 
100) и возможностью их «переключения» – эли-
минации «вакцинных» типов и замещения их на 
«невакцинные» [12, 13]. В результате специфиче-
ской профилактики в популяции пневмококков 
неизбежно происходит изменение серотипового 
пейзажа. Данная проблема требует проведения 
эпидемиологического и микробиологического 
мониторинга с целью своевременной коррекции 
и смены применяемых вакцин. В Российской Фе-
дерации исследования по оценке серотипового 
состава циркулирующих пневмококков и его из-
менению на фоне проводимой вакцинопрофилак-
тики весьма малочисленны и не интегрированы в 
эпидемиологию пневмококковой инфекции. 

Цель исследования 
Изучение влияния специфической профи-
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лактики пневмококковой инфекции на эпиде-
миологию серотипов Streptococcus pneumoniae.

Материалы и методы
Для сравнительной оценки структуры серо-

типов пневмококков было обследовано 1354 
здоровых ребенка в возрасте от 2 мес. до 5 лет 
11 мес. 29 дней, а также 498 здоровых детей в 
возрасте от 6 до 17 лет 30 мес. 29 дней. Крите-
риями включения являлись: отсутствие инфек-
ционных заболеваний на момент обследования, 
наличие информированного согласия, подпи-
санного родителем или законным представите-
лем ребенка, не достигшего 15 лет, или самим 
ребенком в возрасте 15 лет и старше.

Часть детей – 354 ребенка в возрасте до 5 лет 
и 185 детей в возрасте 6−17 лет – была обследо-
вана до начала массовой иммунизации против 
ПИ в рамках национального календаря (довак-
цинальный период, 2011−2014 гг.).

Остальные дети – 1000 детей в возрасте до 5 
лет и 313 детей в возрасте 6–17 лет – были об-
следованы на фоне проведения массовой имму-
низации против ПИ (поствакцинальный пери-
од, 2015−2019 гг.).

Проведение исследований одобрено ло-
кальным этическим комитетом КрасГМУ №№ 
2/2011 от 19.05.2011 г., 59/2014 от 02.12.2014 г. 
и 69/2016 от 28.04.2016 г. 

 У детей в возрасте до 5 лет мазки забира-
лись из носоглотки, у детей старшего возрас-
та – из ротоглотки. Забор материала произво-
дился с использованием транспортных систем 
со средой Эймса (HiMedia, Индия или Copan, 
Италия). Образцы хранились при температуре 
20−25 °С в пределах 48 часов.

Посев материала производился методом 
«секторных посевов» на Columbia Agar (Bio-
Rad, Франция) с добавлением 5% крови бара-
на или лошади. Культивирование и идентифи-
кация Streptococcus pneumoniae производились 
согласно методическим рекомендациям [14]. 

Для выделения геномной ДНК штаммы 
Streptococcus pneumoniae культивировали на 
5-процентном колумбийском агаре с кровью 
барана в атмосфере СО2 в течение 18−24 часов. 
ДНК выделяли кипячением: в 700 мкл стериль-
ной деионизированной воды суспендировали 
полную микробиологическую петлю чистой 
культуры. Пробирку с суспензией инкубирова-
ли в термостате 10 мин при температуре 100 °С,  
затем охлаждали на льду в течение 10 мин и 
центрифугировали на центрифуге Eppendorf 

MiniSpin Plus (Германия) при 10000–12000 обо-
ротов в течение 10 мин. 

Все выделенные культуры анализировали на 
наличие cpsA (фрагмент гена, кодирующего син-
тез капсулы) и lytA (фрагмент гена, кодирующего 
пневмококковый аутолизин) с помощью традици-
онной ПЦР [15]. В реакционную смесь добавля-
ли 8 мкл деионизированной воды, 10 мкл пнев-
мококковой ДНК, по 1 мкл прямого и обратного 
праймера и 5 мкл готовой окрашенной ПЦР-сме-
си «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Россия). Ре-
акцию проводили на амплификаторах Applied 
Biosystems (Thermo Fisher Scientific, США) и 
Thermal Cycler (Bio-Rad, США). Протокол ампли-
фикации: предварительный прогрев системы 95 
°С – 3 мин, далее 35 циклов: 95 °С – 10 с, 56 °С 
– 15 с, 72 °С – 10 с; достройка цепей 72°С –  
2 мин. Продукты амплификации детектировали в 
1,5% агарозном геле (Sigma, США) с последую-
щей визуализацией бромистым этидием (ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора) при 
УФ-излучении (λ=310 нм) в трансиллюминато-
ре Molecular Imager® Gel Doc XR System (Bio-
Rad, США). Размеры ПЦР-продуктов определяли 
сравнением с маркером молекулярных масс (100 
bp DNA Ladder; Евроген, Россия).

Серотип Streptococcus pneumoniae определя-
ли с помощью мультиплекcной ПЦР, иcпользуя 
40 пар праймеров [16]. В реакционную смесь до-
бавляли 10 мкл пневмококковой ДНК, по 1 мкл  
прямого и обратного праймера (всех, входя-
щих в состав сета), 5 мкл готовой окрашенной 
ПЦР-смеси «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Рос-
сия) и деионизированную воду до достижения 
объема 25 мкл. Реакции каждого сета ставили 
последовательно до появления положительного 
результата. Протокол амплификации был анало-
гичен описанному выше. Детекцию проводили 
электрофорезом в 1,5% агарозном геле с после-
дующей визуализацией бромистым этидием.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с помощью программ 
Microsoft Excel 2007 и StatPlus Pro (Build 
6.9.1.0/Core 6.9.0.28215). Количественные при-
знаки были представлены в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения. Стандартное 
отклонение рассчитывалось по формуле , 

где S — стандартное отклонение, n — размер вы-
борки, xi — величина отдельного значения вы-
борки, xср — среднее арифметическое выборки.
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Качественные признаки были представлены 
в виде абсолютных чисел и долей (%). Для про-
верки статистической значимости гипотез ис-
пользовали критерий хи-квадрат (χ2) (степень 
свободы = 1). При частоте встречаемости при-
знака менее 10 применялась поправка Йетса, 
менее 5 – точный критерий Фишера (двусто-
ронний). Статистически значимыми считались 
различия при р<0,05. 

Результаты
Серотипы Streptococcus pneumoniae у здоро-

вых детей в возрасте до 5 лет в довакциналь-
ном периоде.

За 2011−2014 гг. на носительство пневмокок-
ка были обследованы 354 ребенка в возрасте до 
5 лет. Исследование проводилось совместно с 
Красноярским городским управлением здраво-
охранения в рамках программы «Вакцинопро-
филактика». Средний возраст детей составил 
2,7±0,33 г.

Большинство детей находилось в организован-
ных коллективах (68,31%), посещали детские са-
ды либо были воспитанниками домов ребенка. 

Streptococcus pneumoniae был выделен у 
41,53% (147) обследованных детей. Преобла-
дающими серотипами/серогруппами являлись 
23F, 19A, 6AB (рисунок 1). 

Привитыми от пневмококковой инфекции 
7-валентной пневмококковой конъюгирован-
ной вакциной (ПКВ7) оказались 183 ребенка. 

Доля носителей Streptococcus pneumoniae 
среди детей, вакцинированных ПКВ7 и невак-
цинированных против ПИ, существенно разли-
чалась, составив 31,58% (54 из 171) и 50,82% (93 
из 183), соответственно (χ2 = 13,477; p = 0,0002).

Среди штаммов пневмококка, выделенных 
от невакцинированных детей, были выявлены 
представители 4 серогрупп и 5 серотипов (та-
блица 1). Преобладающую роль играли серо-
типы 23F и 19F, входящие в состав ПКВ7 и со-
ставившие в совокупности 64,5%. У привитых 

Таблица 1. 

Серотипы пневмо-
кокков в довакци-
нальном периоде 
(2011–2014 гг.) у здо-
ровых детей до 5 лет, 
привитых ПКВ7 и не 
вакцинированных 
против ПИ 

Table 1. 

Pneumococcal 
serotypes before 
the pneumococcal 
vaccination (2011–
2014) in healthy 
children ≤ 5 years 
of age either 
vaccinated (PKV-7) or 
unvaccinated
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Невакцинные Рисунок 1. 

Распределение се-
ротипов/серогрупп 
пневмококка у здо-
ровых детей до 5 лет 
в довакцинальном 
периоде (n = 147). 

Figure 1. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes among the 
healthy children ≤ 5 
years of age before 
the pneumococcal 
vaccination (2011-2014, 
n = 147)

Серотип 
(серогруппа) 

Serotype 

Невакцинированные  
(n = 93) 

Unvaccinated 

Вакцинированные  
(n = 54) 

Vaccinated (PKV-7) 

χ2  
df = 1 

p 

Число 
штаммов 
Number of 

strains 

Доля, % 
Proportion, % 

Число 
штаммов 
Number of 

strains 

Доля, % 
Proportion, % 

6АВ 4 4,3 12  22,22 - 0,001 

6CD 5 5,38 7 12,96 1,708 0,191 

11AD 0 0 4 7,41 - 0,016 

14 4 4,30 0 0 - 0,296 

15AF 5 5,38 0 0 - 0,158 

15BC 6 6,45 9 16,67 3,89 0,048 

18ABCF 4 4,30 0 0 - 0,296 

19А 0 0 18 33,33 - 0,0018-10 

19F 13 13,97 4 7,41 - 0,057 

23A 5 5,38 0 0 - 0,158 

23F 47 50,53 0 0 - 0,0018-13 
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ПКВ7 серотиповой пейзаж был иным: встреча-
лись «невакцинные» штаммы типа 19А и серо-
группы 11AD, не встречавшиеся у непривитых 
детей, а также серотипы 6AB и 15BC (табли-
ца 1). В целом он был представлен 3 серогруп-
пами и 2 серотипами, т.е. был менее разнообра-
зен. «Вакцинный» серотип 23F отсутствовал 
полностью, а доля серотипа 19F была значи-
тельно ниже. Нетипируемые изоляты не встре-
чались ни в одной из групп.

В целом серотиповое соответствие составу 
штаммов, входящих в состав вакцины ПКВ7, 
полученных от непривитых детей, наблюда-
лось на уровне 77,41%, от привитых – 29,63%. 
В отношении вакцины ПКВ13 соответствие 
составило 77,41% (непривитые) и 62,96% 
(привитые).

Серотипы Streptococcus pneumoniae у здоро-
вых детей в возрасте до 5 лет в поствакциналь-
ном периоде.

Данная часть работы выполнена в рамках 
многоцентрового исследования особенностей 
пневмококковой инфекции SAPIENS [17]. Об-
следовались дети из организованных коллекти-
вов (детских садов) города Красноярска в воз-
расте от 1 до 5 лет включительно; средний воз-
раст составил 4,15±0,93 года. В исследование 
было включено 1000 детей. 

Streptococcus pneumoniae был обнаружен у 
19,9% обследованных детей. Преобладающими 
серотипами/серогруппами являлись 19F, 6AB, 
15BC и 11AD. Достаточно велика была доля 
«нетипируемых» изолятов (рисунок  2).

Из числа обследованных детей 642 ребенка 
(64,2%) не были привиты против пневмококко-

вой инфекции, 358 детей (35,8%) были вакци-
нированы ПКВ13. 

Доля носительства Streptococcus 
pneumoniae среди непривитых детей соста-
вила 22,9% (147 из 642); среди вакциниро-
ванных – 14,53% (52 из 358) (χ2 = 10,106; p 
= 0,001), что свидетельствует о значительном 
снижении уровня носительства среди детей, 
привитых против ПИ.

Количество серогрупп/серотипов Strepto-
coccus pneumoniae у непривитых детей соста-
вило 10/11, у привитых – 9/4, т.е. среди вакци-
нированных структура серотипов была менее 
разнообразна, как и в довакцинальный пери-
од. Среди серогрупп/серотипов, выявленных 
у непривитых детей, преобладали 19F, 6АВ, 
15BC, 23F: все они, кроме 15ВС, входят в со-
став ПКВ13. В целом соответствие серотипов
Streptococcus pneumoniae, выделенных у не-
привитых детей, серотипам, входящим в со-
став различных вакцин, составило при ПКВ13 
– 50,34%; ПКВ15 – 52,37%, ПКВ20 – 76,85%, 
ППСВ23 – 79,57%. 

Среди привитых детей серотиповое соот-
ветствие вакцине ПКВ13 отмечалось лишь на 
уровне 26,92%; преобладали серогруппы/типы 
15ВС, 6АВ, 11АD. Необходимо отметить, что 
у иммунизированных вакциной ПКВ13 отме-
чалось достоверное снижение доли «вакцин-
ного» серотипа 19F и появление типа 34 (та-
блица 2). Соответствие составу вакцин ПКВ15, 
ПКВ20 и ППСВ23 наблюдалось на уровне 
28,84% (ПКВ15) и 57,69% (ПКВ20 и ППСВ23). 
Доля нетипируемых изолятов Streptococcus 
pneumoniae была равнозначной.

Рисунок 2. 

Распределение серо-
типов пневмококка 
у здоровых детей до 
5 лет в поствакци-
нальном периоде (n 
= 199). *Н/т – нетипи-
руемые изоляты

Figure 2. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes in healthy 
children ≤ 5 years 
of age after the 
pneumococcal 
vaccination (n = 199). 
N/t are for undefi ned 
isolates.
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Выявлены различия серотипов S. pneumoniae, 
циркулирующих в до- и поствакцинальном пе-
риодах. Разнообразие серотипов со временем 
увеличилось, появились «нетипируемые» изоля-
ты и типы, не выявляемые ранее: 3, 8, 9AV, 9LN, 
10A, 17F, 22F, 24ABF, 33AF/37, 34, 35АС/42, 
35F/47F, 39 (рисунок 3). Доля «новых» и «не-
типируемых» штаммов в поствакцинальном пе-
риоде была велика и составила 24,65% (49 из 
199) против 14,3% (21 из 147) в довакциналь-
ном (χ2 = 5,598; p = 0,017). Отмечалось также 
достоверное увеличение в поствакцинальном 
периоде распространенности серотипа 11AD 
(χ2 = 4,041; p = 0,044). В то же время значитель-
но снизилась частота встречаемости «вакцин-
ных» серотипов 23F (χ2 = 32,516; p = 0,0118-10) и 

19A (χ2 = 13,909; p = 0,0002). В отношении 
Streptococcus pneumoniae 19F подобного эффек-
та не наблюдалось: напротив, имело место неко-
торое увеличение распространенности этого ан-
тигенного варианта (рисунок 3).

Серотипы Streptococcus pneumoniae у здоро-
вых детей в возрасте 6–17 лет в до- и поствак-
цинальном периоде.

Обследовано 498 детей, жителей г. Красно-
ярска и Красноярского края, учащихся лицеев и 
школ, средний возраст составил 11,47±2,12 го-
да. Из числа обследованных никто не был вак-
цинирован против пневмококковой инфекции. 
В довакцинальный период было обследовано 
185 человек, на фоне массовой иммунизации 
детей раннего возраста – 313.

Таблица 2. 

Серотипы пневмо-
кокков в поствак-
цинальном периоде 
(2015–2019 гг.) у здо-
ровых детей до 5 лет, 
привитых ПКВ13 и не 
вакцинированных 
против ПИ 

Table 2. 

Pneumococcal 
serotypes after 
vaccination (2015–
2019) in healthy 
children ≤ 5 years 
of age either 
vaccinated (PKV-13) or 
unvaccinated

Серотип  
(серо-группа) 

Serotype 

Невакцинированные 
(n = 147) 

Unvaccinated 

Вакцинированные  
(n = 52) 

Vaccinated (PKV-13) 

χ2  
df = 1 

p 

Число 
штаммов 
Number 

of strains 

Доля, % 
Proportion, 

% 

Число 
штаммов 
Number of 

strains 

Доля, % 
Proportion, % 

3 2 1,36 0 0 - 1,0 

6АВ 21 14,29 6 11,54 0,186 0,665 

6CD 9 6,12 4 7,69 - 0,745 

8 1 0,68 0 0 - 1,0 

9AV 1 0,68 0 0 - 1,0 

9LN 3 2,04 0 0 - 0,568 

10A 6 4,08 0 0 - 0,342 

11AD 13 8,84 6 11,54 0,086 0,768 

14 1 0,68 0 0 - 1,0 

15AF 2 1,36 2 3,85 - 0,279 

15BC 16 10,88 9 17,31 0,917 0,338 

17F 1 0,68 0 0 - 1,0 

18ABCF 3 2,04 3 5,77 - 0,184 

19А 5 3,4 0 0 - 0,329 

19F 27 18,36 3 5,77 - 0,04 

22AF 1 0,68 1 1,92 - 0,455 

23A 4 2,72 0 0 - 0,574 

23F 15 10,2 1 1,92 - 0,074 

24ABF 1 0,68 1 1,92 - 0,455 

33AF/37 1 0,68 1 1,92 - 0,455 

34 0 0 4 7,69 - 0,004 

35AC/42 1 0,68 2 3,85 - 0,167 

35F/47F 0 0 2 3,85 - 0,067 

39 0 0 1 1,92 - 0,261 

Нетипируемый 
Undefined  14 9,52 5 9,62 0,065 0,798 
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Рисунок 3. 

Распределение серо-
типов Streptococcus 
pneumoniae в до- и 
поствакцинальном 
периодах у здоровых 
детей в возрасте до 5 
лет (n = 199 и n = 147, 
соответственно); * – 
различия статисти-
чески достоверны. 

Figure 3. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes in children 
≤ 5 years of age before 
(n = 199) and after (n 
= 147) pneumococcal 
vaccination periods

Рисунок 4. 

Распределение серо-
типов Streptococcus 
pneumoniae в до- 
и поствакцинальном 
периодах у здоровых 
детей в возрасте до 5 
лет (n = 199 и n = 147, 
соответственно); 
* – различия стати-
стически достовер-
ны. 

Figure 4. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes in children 
aged 6-17 years 
(n = 53). N/t are for 
undefi ned isolates.

Streptococcus pneumoniae был выделен у 
53 детей, что составило 10,64%. Преоблада-
ющими серотипами/серогруппами являлись 
19F, 33AF/37, 9AV и 6 (рисунок 4). Соответ-
ствие выявленных серотипов составу вакци-
ны ПКВ13 составило 45,29%, ПКВ15 – 54,72%, 
ПКВ20 – 64,15%, ППСВ23 – 69,81%.

Из числа полученных культур Streptococcus 
pneumoniae 25 были выделены до начала ру-
тинной иммунизации детей раннего возрас-
та, а 28 – на ее фоне. Представители сероти-
пов/серогрупп 3, 33AF/37 и 9LN несколько ча-
ще встречались в поствакцинальном периоде, а 
9AV – значительно чаще в довакцинальном (p = 
0,043) (рисунок 5). 

Соответствие серотиповому составу пнев-
мококковых вакцин в до- и поствакцинальный 
периоды составило: при вакцине ПКВ7 – 48 
и 32,2%; ПКВ13 – 48 и 42,9%; ПКВ15 – 48 и 
60,8%; ПКВ20 – 64 и 64,4%, ППСВ23 – 64 и 
75,1% (рисунок 5). Распространенность невак-
цинных серотипов также существенно не раз-
личалась, составив 36 и 25,1% соответственно.

Как известно, замена «вакцинных» сероти-
пов пневмококка «невакцинными» во многом 
зависит от длительности применения и анти-
генного состава вакцин, используемых в той 
или иной стране или регионе [18]. В Россий-
ской Федерации до настоящего времени боль-
шая часть циркулирующих серотипов пневмо-
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Рисунок 5. 

Распределение серо-
типов Streptococcus 
pneumoniae у детей 
в возрасте от 6 до 
17 лет в довакци-
нальный (n = 25) и 
поствакцинальный 
(n = 28) периоды; * – 
различия статисти-
чески достоверны. 
#Н/т – нетипируемые 
изоляты.

Figure 5. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes in children 
aged 6-17 years (n = 
53) before (n = 25) 
and after (n = 28) 
the pneumococcal 
vaccination. 
*statistically 
signifi cant differences. 
N/t are for undefi ned 
isolates.

Рисунок 6. 

Распространен-
ность носитель-
ства Streptococcus 
pneumoniae среди 
здоровых детей в 
возрасте до 5 лет.

Figure 6. 

Prevalence of 
nasopharyngeal 
pneumococcal 
carriage in children 
≤ 5 years of age 
before and after 
the pneumococcal 
vaccination.

кокка относится к «вакцинным» [17]. В США и 
странах Европы, имеющих длительный (более 
10 лет) опыт применения ПКВ, основная масса 
изолятов S. pneumoniae, выделяемых от боль-
ных и носителей, не перекрывается ПКВ13 [19, 
20]. В странах, использующих ПКВ10, велика 
этиологическая роль серотипов 3 и 19А [21]. 

За 2011−2019 гг. на фоне массовой имму-
низации детей раннего возраста против ПИ в 
рамках Национального календаря профилак-
тических прививок произошло существенное 
снижение уровня носительства Streptococcus 
pneumoniae среди детей до 5 лет, в значительно 
большей степени наблюдаемое среди привитых 
детей (χ2 = 21,005; p = 0,005-7), рисунок 6.

Распространенность носительства пневмо-
кокка среди детей в возрасте 6–17 лет была зна-
чительно ниже, чем в группе до 5 лет, как до 
начала массовой иммунизации, так и на фоне 
ее проведения (χ2 = 32,876; p = 0,001-10), рису-
нок 7. 

Достоверного снижения уровня носитель-
ства среди старших детей на фоне иммуниза-
ции не выявлено.

Структура серотипов пневмококков у детей 
до 5 лет и у детей 6−17 лет также различалась 
(рисунок 8). В старшей возрастной группе ча-
ще встречались «мукоидные» серотипы – 3 (p 
= 0,018) и 33AF/37 (p = 0,0006). Также с более 
высокой частотой встречались представители 9 
серогруппы – 9AV (p = 0,001) и 9LN (p = 0,033), 
и «нетипируемые» (χ2 = 4,492; p = 0,034). Серо-
тип 23F был более распространен среди детей в 
возрасте до 5 лет (p = 0,001).

Представленная структура серотипов пнев-
мококков, выделенных от детей Красноярского 
края, был сходна с таковой в других регионах 
Российской Федерации в части преобладания 
6-й, 19-й и 23-й серогрупп [17, 22−24]. Значи-
тельно меньшей по сравнению с другими реги-
онами была доля серотипов 3, 14, 9VA, отсут-
ствовали типы 1, 12F, 13, 16F, 20 [17, 22−24]. В 
то же время значительной являлась доля пнев-
мококков 11-й и 15-й серогрупп; также обра-
щает на себя внимание увеличение количества 
«нетипируемых» штаммов (рисунок 8).

Анализируя соответствие серотипов 
Streptococcus pneumoniaeу детей в возрасте до 
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Рисунок 7. 

Распространен-
ность носитель-
ства Streptococcus 
pneumoniae среди 
детей в возрасте до 5 
лет и 6–17 лет.

Figure 7. 

Prevalence of 
nasopharyngeal 
pneumococcal 
carriage in children 
≤ 5 and 6–17 years 
of age.

Рисунок 8. 

Распределение серо-
типов Streptococcus 
pneumoniae у здо-
ровых детей в воз-
расте 6–17 лет (n = 53) 
и детей до 5 лет (n 
= 346); * – различия 
статистически досто-
верны.

Figure 7. 

Distribution of 
pneumococcal 
serotypes in healthy 
children 6–17 (n = 53) 
and ≤ 5 (n = 346) years 
of age. *statistically 
significant 
differences.≤ 5 and 
6-17 years of age.

5 лет составу пневмококковых вакцин можно 
отметить значительное снижение данного по-
казателя с течением времени и в зависимости 
от вакцинального статуса обследуемых. Так, в 
довакцинальном периоде (2011–2014 гг.) у не-
вакцинированных против ПИ детей серотипо-
вое соответствие составило 77,4% для конъю-
гированных вакцин и 83,9% – для 23-валентной 
полисахаридной (рисунок 9). В то же время 
у привитых ПКВ7 процент соответствия не-
сколько снизился для всех вакцин, а в отноше-
нии ПКВ10 снижение произошло в 2,6 раза по 
причине отсутствия в ее составе серотипа 19А. 

В поствакцинальном периоде (2015−2019 
гг.) у непривитых против ПИ детей процент 
серотипового соответствия снизился по срав-
нению с довакцинальным периодом в 1,5 раза 
для конъюгированных вакцин и в 1,25 раза 
для пневмококковой полисахаридной вакцины 
(ППСВ). Среди детей, привитых ПКВ13, серо-
типовое соответствие снизилось в 3−3,5 раза 

для конъюгированных вакцин и в 1,8 раза для 
ППСВ (рисунок 9).

Полученные данные свидетельствуют о зна-
чительном изменении серотипового пейзажа 
пневмококков на фоне массовой иммунизации. 
В настоящее время лишь 1/2−

1/3 серотипов, об-
наруживаемых у бактерионосителей, соответ-
ствует составу пневмококковых конъюгиро-
ванных вакцин, зарегистрированных в Россий-
ской Федерации – ПКВ10 и ПКВ13. В отноше-
нии ПКВ15 данный показатель составил 52,4% 
для серотипов, выявленных у непривитых де-
тей, т.к. дополнительные серотипы 22F и 33F, 
включенные в состав ПКВ15, встречались у об-
следуемых в небольшом проценте случаев (ри-
сунок 8).

Заключение
Вакцинация конъюгированными пневмокок-

ковыми вакцинами приводит к снижению рас-
пространенности носительства Streptococcus 
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Figure 9. 

Correspondence 
between 
pneumococcal 
serotypes in healthy 
children ≤ 5 years 
of age and vaccinal 
serotypes.

pneumoniae в популяции с одновременным эф-
фектом смены преобладающих серотипов воз-
будителя. «Замещение серотипов» более выра-
жено среди привитых детей, нежели в старших 
возрастных группах. 

Современная эпидемическая ситуация в от-
ношении пневмококковой инфекции в Россий-
ской Федерации и неравнозначность серотипо-

вого пейзажа Streptococcus pneumoniae в раз-
личных субъектах и возрастных группах требу-
ют внедрения в систему эпидемиологического 
надзора микробиологического мониторинга с 
целью своевременной коррекции существую-
щих подходов к вакцинопрофилактике пневмо-
кокковых инфекций.
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НЕЙРОСЕТЕВЫЕ ПОДХОДЫ К РАЗРАБОТКЕ 
ПРОГНОСТИЧЕСКОГО МОДУЛЯ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ВЕРОЯТНОСТИ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОГО ИСХОДА В ОБЩЕЙ ПОПУЛЯЦИИ 
БОГДАНОВ Л.А.*, КОМОССКИЙ Е.А., ВОРОНКОВА В.В., ТОЛСТОШЕЕВ Д.Е., МАРЦЕНЮК Г.В., АГИЕНКО А.С., 
ИНДУКАЕВА Е.В., ЦЫГАНКОВА Д.П., КУТИХИН А.Г.

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

Резюме
Цель. Разработать научно-технологический 

процесс конструирования модуля искусствен-
ного интеллекта, направленного на анализ ве-
роятности наступления неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов в общей популяции.

Материалы и методы. Для разработки про-
тотипов, решающих задачу классификации про-
гностических нейронных сетей, был использо-
ван массив данных 1525 субъектов, полученный 
в результате международного многоцентрового 
проспективного исследования PURE (Prospec-
tive Urban Rural Epidemiology Study). Хотя дан-
ное исследование и является пролонгирован-
ным (с последующим мониторингом собранных 
на начальном этапе параметров), вследствие его 
незавершенности были проанализированы лишь 
данные с поперечного среза, выполненного на 
начальном этапе исследования (baseline), поэто-
му на данном этапе решалась задача виртуаль-
ной диагностики, а не прогноза. В качестве не-
благоприятного исхода было выбрано развитие 
артериальной гипертензии как самого распро-
страненного сердечно-сосудистого заболева-
ния. Нейронные сети были разработаны в сре-
де для автоматизированной генерации и анализа 
нейросетевых моделей STATISTICA Automated 
Neural Networks (SANN) и после мануальной се-
лекции и кросс-валидации перенесены в ориги-
нальную компьютерную программу с графиче-
ским интерфейсом пользователя. 

Результаты. Входными параметрами ней-
ронной сети для виртуальной диагностики ар-
териальной гипертензии были личные факторы 
(пол, возраст, место проживания), сопутствую-
щие заболевания (ишемическая болезнь серд-
ца, хроническая сердечная недостаточность, 
сахарный диабет, хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма), иные со-
путствующие факторы (активное курение, пас-
сивное курение, регулярный прием лекарствен-
ных средств), семейные факторы (артериаль-
ная гипертензия, ишемическая болезнь сердца 
или инсульт в анамнезе родителей), физиоло-
гические параметры (частота сердечных сокра-
щений, индекс массы тела), биохимические 
параметры (уровень глюкозы и холестерина в 
плазме крови натощак, уровень липопротеинов 
высокой и низкой плотности в плазме крови, 
уровень креатинина в плазме крови). Сконстру-
ированная нейронная сеть продемонстрирова-
ла определенную эффективность в виртуаль-
ной диагностике артериальной гипертензии (до 
84,5% – 1289 верно предсказанных исходов из 
1525, площадь под ROC-кривой 0,88) с прибли-
зительно равными чувствительностью (83,6%) 
и специфичностью (85,3%) и возможность ин-
теграции с графическим интерфейсом пользо-
вателя, необходимую для трансформации в по-
тенциально коммерциализуемый прогностиче-
ский модуль. Кросс-валидация разработанной 
нейронной сети на сгенерированных посред-
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ством бутстрэппинга выборках виртуальных 
пациентов продемонстрировала высокую эф-
фективность нейронной сети c чувствительно-
стью 82,7–84,7%, специфичностью 84,5–87,3% 
и площадью под ROC-кривой 0,88–0,89.

Заключение. Разработка прогностического 
модуля для оценки вероятности неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов в общей по-
пуляции может базироваться на сочетании ав-
томатизированной генерации и анализа ней-
ронных сетей с их последующей мануальной 
селекцией, кросс-валидацией и интеграцией в 
графический интерфейс пользователя.

Ключевые слова: нейронные сети, искус-
ственный интеллект, неблагоприятные сердеч-

но-сосудистые исходы, артериальная гипертен-
зия, прогнозирование.
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Abstract
Aim. To develop a neural network basis for the 

design of artificial intelligence software to predict 
adverse cardiovascular outcomes in the population.

Materials and Methods. Neural networks were 
designed using the database of 1,525 participants 
of PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology 
Study), an international, multi-center, prospective 
study investigating disease risk factors in the urban 
and rural areas. As this study is still ongoing, we 
analysed only baseline data, therefore switching 
prognosis and diagnosis task. Because of its 
leading prevalence among other cardiovascular 
diseases, arterial hypertension was selected as an 
adverse outcome. Neural networks were designed 
employing STATISTICA Automated Neural 
Networks (SANN) software, manually selected, 
cross-validated, and transferred to the original 

graphical user interface software.
Results. Input risk factors were gender, age, 

place of residence, concomitant diseases (i.e., 
coronary artery disease, chronic heart failure, 
diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary 
disease, and asthma), active or passive smoking, 
regular use of medications, family history of 
arterial hypertension, coronary artery disease or 
stroke, heart rate, body mass index, fasting blood 
glucose and cholesterol, high- and low-density 
lipoprotein cholesterol, and serum creatinine levels. 
Our neural networks showed a moderate efficacy 
in the virtual diagnostics of arterial hypertension 
(84.5%, or 1,289 successfully predicted outcomes 
out of 1,525, area under the ROC curve = 
0.88), with almost equal sensitivity (83.6%) 
and specificity (85.3%), and were successfully 
integrated into graphical user interface that is 
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necessary for the development of the commercial 
prognostication software. Cross-validation of this 
neural network on bootstrapped samples of virtual 
patients demonstrated sensitivity of 82.7 – 84.7%, 
specificity of 84.5 – 87.3%, and area under the 
ROC curve of 0.88 – 0.89.

Conclusion. The artificial intelligence 
prognostication software to predict adverse 
cardiovascular outcomes in the population can be 
developed by a combination of automated neural 
network generation and analysis followed by 
manual selection, cross-validation, and integration 
into graphical user interface.

Keywords: neural networks, artificial 
intelligence, adverse cardiovascular outcomes, 
arterial hypertension, prognostication.
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Введение
Различные сочетания предотвратимых фак-

торов риска болезней системы кровообраще-
ния (БСК) ответственны более чем за 75% 
всей сердечно-сосудистой смертности в Рос-
сии [1]. В преждевременную смертность ос-
новной вклад вносят семь факторов риска раз-
вития БСК: артериальная гипертензия (35,5%), 
нарушения липидного обмена (23,0%), курение 
(17,1%), недостаточное потребление фруктов и 
овощей (12,9%), избыточная масса тела и ожи-
рение (12,5%), избыточное потребление алко-
голя (11,9%) и недостаточная физическая ак-
тивность (9,0%) [2]. Распространенность ука-
занных факторов сердечно-сосудистого риска 
имеет выраженные региональные особенности 
[3, 4]. В частности, распространенность арте-
риальной гипертензии, дислипидемии и ожире-
ния в Кемеровской области – Кузбассе достига-
ет 40-46%, превышая аналогичные показатели 
по РФ в 1,2–1,8 раза [5, 6].

При всей успешности постоянно совершен-
ствующихся подходов к лечению БСК, их прин-
ципиальные возможности все более близки к 
исчерпанию в силу того, что они, во-первых, 
таргетируют исключительно определенные ме-
ханизмы развития атеросклероза и артериаль-
ной гипертензии (как правило, каждый класс 
препаратов все же направлен на один фактор 
патогенеза, несмотря на множественность эф-
фектов), а во-вторых, в их разработке и произ-
водстве и так применяются самые последние 
достижения фармакологии. Поэтому можно 
ожидать, что новые препараты и режимы их на-
значения будут снижать показатели инвалиди-
зации и смертности от БСК лишь в аддитивной, 
но никак не в принципиальной мере. К сожале-
нию, с исчерпанием своих ключевых возмож-

ностей столкнулась и диагностика БСК, в ос-
новном использующая достаточно старые, хотя 
и надежные достижения медицинской науки и 
техники. В этих условиях представляется необ-
ходимым обратить внимание на профилактику 
БСК, которой также уделяется большое внима-
ние, однако ее возможности в последние годы 
существенно увеличиваются вследствие нового 
витка развития общей и медицинской информа-
тики, кибернетики и наук о данных. 

Повышение точности прогнозирования ри-
ска развития и прогрессирования БСК являет-
ся одной из ключевых задач для снижения их 
распространенности и тяжести, а также улуч-
шения качества жизни пациентов в долгосроч-
ном периоде [7, 8]. В этом отношении большие 
надежды возлагаются на автоматизированные 
модули для прогнозирования развития и про-
грессирования БСК, которые в результате ма-
шинного обучения приобретают способность 
самостоятельно генерировать решения постав-
ленных задач на основе глубокого многомерно-
го анализа больших массивов данных [9]. Такие 
программные продукты на основе искусствен-
ного интеллекта функционируют по аналогии 
со специалистом, применяющим накопленные 
знания и опыт для идентификации и прогно-
зирования развития очевидных и неочевидных 
ситуаций, однако по сравнению с человеком 
они могут оперативно задействовать условно 
неограниченное количество данных (все дан-
ные, которые были обработаны системой при 
обучении и дальнейшем функционировании) 
[10, 11]. Еще одним преимуществом их приме-
нения является исключение ошибок, связанных 
с человеческим фактором (к примеру, возника-
ющих вследствие усталости). Как и специали-
сты в различных областях, интеллектуальные 
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прогностические модули способны к самооб-
учению по мере работы, что позволяет посто-
янно повышать качество и точность прогно-
зирования [12]. Таким образом, можно пред-
положить, что использование искусственного 
интеллекта в медицине в недалеком будущем 
поднимет ее на качественно новый уровень, ко-
торый будет сопровождаться снижением смерт-
ности и инвалидизации населения. 

Одним из наиболее активно применяемых 
в анализе больших массивов данных инстру-
ментов являются нейронные сети, представ-
ляющие классический пример искусственно-
го интеллекта и конструируемые по аналогии 
с природной организацией головного мозга 
человека. Нейронные сети, комплекс которых 
предлагается в качестве основы для предлага-
емых прогностических модулей, представля-
ют собой автоматизированный инструмент для 
анализа входных данных о здоровье пациента 
посредством имплементации различных ар-
хитектур искусственного интеллекта. Конеч-
ным результатом их работы является четкий и 
ясный прогноз на основании оценки риска по 
входным данным. В настоящее время использо-
вание нейронных сетей набирает все большую 
популярность в биомедицине по причине вы-
сокой производительности анализа табличных 
данных, способности к распознаванию объек-
тов интереса на изображениях, эффективности 
алгоритмов прогнозирования событий, а также 
наличия специализированного программного 
обеспечения для их автоматизированной гене-
рации и последующего скрининга [13]. Приме-
рами применения нейронных сетей в медицине 
являются идентификация факторов риска [14, 
15], постановка диагноза [13, 16, 17] и прогно-
зирование исхода заболевания [18].

Разработка нейронных сетей требует двух 
основных условий: 1) наличие большого мас-
сива релевантных данных (в частности, мате-
риалом для данного исследования послужили 
данные, набранные в НИИ КПССЗ в рамках 
международного проспективного эпидемиоло-
гического исследования PURE (Prospective Ur-
ban Rural Epidemiology); 2) наличие команды 
профильных специалистов либо по автомати-
зированной генерации, валидации и селекции 
нейронных сетей, либо по их программирова-
нию, обучению, тестированию и валидации с 
нуля (в данном исследовании был выбран пер-
вый подход в силу наличия специализирован-
ного программного обеспечения). По замыс-

лу, итогом предлагаемого исследования должна 
стать нейронная сеть или комплекс нейронных 
сетей, исходный программный код которой бу-
дет возможно экспортировать в оригинальную 
компьютерную программу с графическим ин-
терфейсом пользователя и в дальнейшем ис-
пользовать в клинической практике с целью 
автоматизированного прогнозирования разви-
тия и прогрессирования БСК. Поскольку на-
бранная в исследовании PURE выборка была 
сплошной и не подразумевала стратификации 
субъектов на условно здоровых лиц и пациен-
тов с БСК (таким образом, автоматически под-
разумевая собой включение в состав исследуе-
мой выборки пациентов с ранее диагностиро-
ванными БСК), целесообразно говорить о при-
менении вышеупомянутого прогностического 
модуля на основе искусственного интеллекта 
для оценки вероятности наступления неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов имен-
но в общей популяции. 

Хотя исследование PURE и является про-
лонгированным (с поэтапным мониторингом 
собранных на начальном этапе параметров), 
вследствие его незавершенности были проана-
лизированы лишь данные с поперечного среза, 
выполненного на начальном этапе исследова-
ния (baseline), поэтому на данном этапе реша-
лась задача виртуальной диагностики, а не про-
гноза (что, тем не менее, позволяет апробиро-
вать собственно научно-технологический про-
цесс разработки прогностического модуля и его 
интеграции с графическим интерфейсом поль-
зователя). В качестве неблагоприятного исхода 
было выбрано развитие артериальной гипер-
тензии как самого распространенного сердеч-
но-сосудистого заболевания, что также позво-
лило исключить вероятность ошибки, связан-
ной с преобладанием определенного типа исхо-
дов (благоприятных или неблагоприятных).

Цель исследования
Разработать нейросетевые основы и прове-

сти апробацию научно-технологического про-
цесса для последующего конструирования мо-
дуля искусственного интеллекта, направленно-
го на анализ вероятности наступления небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов в 
общей популяции.

Материалы и методы
Из когорты исследования Prospective Urban 

Rural Epidemiology Study (PURE, база данных 
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начального этапа исследования) общим числом 
1700 человек было отобрано 1525 субъектов, по 
которым в базе данных не было выявлено от-
сутствующих данных (missing data) и значения 
которых не содержали выпадающих значений 
(outliers) по правилу трех сигм. Многомерный 
статистический анализ базы данных эпидемиоло-
гического исследования PURE был проведен при 
помощи программ STATISTICA 13 (StatSoft, TIB-
CO Software, Dell) по следующему алгоритму:

1. Кластеризация субъектов по риск-профи-
лям посредством дискриминантного анализа 
частичных наименьших квадратов с расче-
том дискриминирующего расстояния Маха-
ланобиса и оценкой его статистической зна-
чимости;
2. Ранжирование по классификационной 
мощности дискриминирующих клиникопа-
тологических факторов риска по их вкла-
ду в развитие артериальной гипертензии 
при помощи модуля скрининга предикто-
ров и модуля дискриминантного анализа ча-
стичных наименьших квадратов программы 
STATISTICA;
3. Генерация нейронных сетей на основе 
идентифицированных выше дискриминиру-
ющих факторов при помощи автоматизиро-
ванного скринингового модуля программы 
STATISTICA Automated Neural Networks пу-
тем обучения многослойного перцептрона. 
При создании нейронных сетей каждый из 
массивов данных был разделен на три под-
массива (для обучения, тестирования и ва-
лидации разработанных нейронных сетей) в 
отношении 70%/15%/15%. Кросс-валидация 
нейронных сетей была проведена посред-
ством генерирования виртуальных выборок 
участников исследования в облаке вероят-
ностей переменных при помощи бутстрэп-
пинга на четырех независимых виртуальных 
выборках. Отбор автоматически генерируе-
мых скрининговым модулем нейронных се-
тей происходил при оценке эффективности 
виртуальной диагностики артериальной ги-
пертензии, которая считалась удовлетвори-
тельной при более 80% верно предсказанных 
при обучении, тестировании, валидации и 
кросс-валидации исходов. Чувствительность 
и специфичность нейронных сетей были 
оценены как в табличном формате, так и по-
средством построения ROC-кривой с вы-
числением площади под ROC-кривой (AUC, 
area under the curve).

4. Визуализация алгоритмов решений осу-
ществлялась при помощи деревьев класси-
фикации и регрессии (C&RT) с вычислени-
ем пороговых значений на каждом из узлов 
принятия решений.
5. Интеграцию нейронной сети с графиче-
ским интерфейсом пользователя реализовы-
вали по следующему алгоритму:

5.1.	 Экспорт кода полученной нейронной 
сети из программы STATISTICA в кросс-
платформенную свободную IDE для разра-
ботки на С, C++ Qt Creator. 
5.2.	 Разработка дизайна пользовательского 
интерфейса будущей программы. 
5.3.	 Создание элементов полей ввода-выво-
да факторов риска и результатов анализа.
5.4.	 Настройка работы пользовательского 
интерфейса.
5.4.1. Оформление внешнего вида полей с 
помощью языка разметки HTML и языка 
описания внешнего вида документа CSS.
5.4.2. Настройка ввода данных:
5.4.2.1. Тип ввода: выбор варианта или 
вручную.
5.4.2.2. Валидация заполнения: все данные 
должны быть заполнены для начала работы 
нейронной сети.

5.5. Интеграция кода нейронной сети в сре-
ду разработки.

5.5.1. Исправление ошибок совместимости.
5.5.2. Исправление ошибок передачи дан-
ных из полей ввода.

5.6. Финальная доработка и отладка работы 
нейронной сети совместно с интерфейсом 
приложения.
6. Дополнительной задачей данного иссле-
дования стало решение проблемы несоот-
ветствия частоты неблагоприятных и благо-
приятных исходов при оценке вероятности 
наступления острых неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. При полнореги-
стровом анализе исследователь может стол-
кнуться с проблемой высокой специфично-
сти и крайне низкой чувствительности раз-
рабатываемых нейронных сетей. Данная 
проблема была решена следующим обра-
зом: поскольку в регистре PURE соотноше-
ние субъектов, имевших острые неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события в 
анамнезе, к не имевшим таковых составило 
1:5 (235:1175), при помощи случайной со-
ртировки по ID в Microsoft Excel было сге-
нерировано 4 различные выборки с равным  
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соотношением таких пациентов (1:1, 
235:235) для разработки, тестирования, ва-
лидации и частичной кросс-валидации 
(кросс-валидации специфичности, но не чув-
ствительности) нейронных сетей. По резуль-
татам анализа данных выборок было сгене-
рировано 3 нейронных сети, которые далее 
прошли тестирование на своей выборке и 
кросс-валидацию на четырех остальных вы-
борках. Чувствительность и специфичность 
данных нейронных сетей были также оцене-
ны как в табличном формате, так и посред-
ством построения ROC-кривой с вычислени-
ем площади под ROC-кривой (AUC).

Результаты и обсуждение 
Первой задачей данного исследования ста-

ла кластеризация субъектов по риск-профи-
лям при помощи дискриминантного анализа 
частичных наименьших квадратов, который 
продемонстрировал принципиальную воз-
можность разбиения облаков точек субъектов 
с артериальной гипертензией и без нее, хо-
тя и с некоторым их пересечением (рисунок 
1). Тем не менее, поскольку данное разбие-
ние облаков точек вследствие математиче-
ской основы метода базируется исключитель-

но на анализе количественных признаков, его 
самостоятельные возможности в отношении 
дальнейшего применения в разработке кли-
нико-прогностических нейронных сетей для 
сердечно-сосудистой медицины представ-
ляются ограниченными (поскольку при тех-
нической реализации данной задачи часто 
встречаются бинарные и категориальные пе-
ременные). Стоит отметить, что это не ума-
ляет ценности дискриминантного анализа 
как подготовительной стадии для разработ-
ки клинических нейронных сетей с целью 
решения тех биомедицинских задач, где ко-
личественные признаки могут вносить боль-
ший вклад в развитие исхода и преобладать 
над бинарными и категориальными.

Ранжирование дискриминирующих клини-
копатологических факторов риска по их клас-
сификационной мощности показало, что веду-
щими из них независимо от примененного ме-
тода оценки являются регулярный прием ле-
карственных средств, возраст, индекс массы 
тела, ишемическая болезнь сердца и хрони-
ческая сердечная недостаточность в анамнезе 
(таблица 1, рисунок 2, рисунок 3).

Далее была произведена автоматизирован-
ная генерация нейронных сетей с использо-
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Рисунок 1. 

Кластеризация 
участников иссле-
дования PURE по 
риск-профилям  
(пациенты с артери-
альной гипертензией 
и без нее) методом 
дискриминантного 
анализа частичных 
наименьших  
квадратов.

Figure 1. 

Unsupervised 
clustering of the 
studied subjects by 
arterial hypertension 
status using partial 
least squares 
discriminant analysis.
parameters.
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Таблица 1. 

Ранжирование дис-
криминирующих 
клиникопатологиче-
ских факторов риска 
артериальной гипер-
тензии по их класси-
фикационной мощ-
ности.

ЛС – лекарственные 
средства, ИМТ – ин-
декс массы тела, ИБС 
– ишемическая бо-
лезнь сердца, ХСН – 
хроническая сердеч-
ная недостаточность, 
СД – сахарный диа-
бет, АГ – артериаль-
ная гипертензия, ЧСС 
– частота сердечных 
сокращений, ЛПВП – 
липопротеины высо-
кой плотности, ЛПНП 
– липопротеины низ-
кой плотности, ХОБЛ 
– хроническая об-
структивная болезнь 
легких, БА – бронхи-
альная астма.

Table 1. 

Unsupervised 
clustering of the 
studied subjects by 
arterial hypertension 
status using partial 
least squares 
discriminant analysis.
parameters.

Фактор риска 
Risk factor 

Коэффи- 
циент  
Джини 

Gini 
 coefficient 

Информационная 
ценность 

Information 
 value 

Критерий V 
Крамера 

Cramer’s V 

Ранг при 
анализе 
модуля 

скрининга 
предикторов 

Predictor 
screening rank 

Мера 
важности 

переменной 
при PLS-DA 
PLS-DA VIP 

score 

Ранг 
при 
PLS-
DA 

PLS-
DA 

rank 

Средний 
ранг 

Average 
rank 

Регулярный 
прием ЛС 

Regular use of 
medications 

0,383 1,069 0,481 1 2,292 1 1 

Возраст 
Age 0,429 0,589 0,374 2 2,028 2 2 

ИМТ 
Body mass 

index 
0,443 0,466 0,334 3 1,847 3 3 

ИБС 
Coronary artery 

disease 
0,459 0,382 0,283 4 1,365 4 4 

ХСН 
Chronic heart 

failure 
0,467 0,310 0,251 5 1,242 5 5 

Глюкоза 
натощак 

Fasting blood 
glucose 

0,468 0,252 0,248 6 1,066 7 6,5 

СД 
Diabetes 
mellitus 

0,471 0,259 0,235 7 1,162 6 6,5 

АГ (родители) 
Family history 

of arterial 
hypertension 

0,485 0,110 0,164 8 0,786 8 8 

Креатинин 
Serum 

creatinine 
0,488 0,083 0,143 9 0,580 12 10,5 

ЧСС 
Heart rate 0,490 0,071 0,133 10 0,373 17 13,5 

ЛПВП 
High-density 
lipoprotein 
cholesterol 

0,491 0,061 0,123 11 0,681 10 10,5 

Холестерин 
Total 

cholesterol 
0,491 0,061 0,123 12 0,195 20 16 

Пол 
Gender 0,491 0,062 0,123 13 0,687 9 11 

Статус курения 
Smoking status 0,492 0,055 0,116 14 0,499 14 14 

Инсульт 
(родители) 

Family history 
of stroke 

0,492 0,050 0,112 15 0,566 13 14 

ИБС (родители) 
Family history 

of coronary 
artery disease 

0,493 0,047 0,108 16 0,606 11 13,5 

ЛПНП 
Low-density 
lipoprotein 
cholesterol 

0,495 0,032 0,089 17 0,245 18 17,5 

ХОБЛ 
Chronic 

obstructive 
pulmonary 

disease 

0,495 0,031 0,088 18 0,411 16 17 

БА 
Asthma 0,495 0,028 0,082 19 0,446 15 17 

Место 
проживания 

Place of 
residence 

0,497 0,010 0,049 20 0,243 19 19,5 

Пассивное 
курение 
Passive 

smoking 

0,498 0,000 0,011 21 0,186 21 21 
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Рисунок 2. 

Ранжирование пре-
дикторов артери-
альной гипертензии 
по прогностической 
мощности (дискри-
минантный анализ 
частичных наимень-
ших квадратов).

Figure 2. 

Ranking of arterial 
hypertension 
predictors by their 
predictive value 
(partial least squares 
discriminant analysis).

Рисунок 3. 

Ранжирование пре-
дикторов артериаль-
ной гипертензии по 
их относительному 
вкладу в виртуаль-
ную диагностику ар-
териальной гипер-
тензии.

Figure 3. 

Ranking of arterial 
hypertension 
predictors by their 
relative contribution 
to the virtual 
diagnosis of arterial 
hypertension.
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Рисунок 4. 

ROC-кривая разра-
ботанной нейронной 
сети для виртуаль-
ной диагностики ар-
териальной гипер-
тензии. Площадь под 
ROC-кривой: 0,88.

Figure 4. 

ROC curve of the 
neural network for the 
virtual diagnosis of 
arterial hypertension 
(area under the curve: 
0.88).

ванием встроенного в программу STATISTI-
CA скринингового модуля Automated Neural 
Networks (SANN). Преимуществами такого 
подхода является возможность перебора со-
тен и даже тысяч различных вариантов ней-
ронных сетей (в частности, с архитектурой 
многослойного перцептрона), каждая из ко-
торых обучается на большей части (70%) 
введенного массива данных и проходит те-
стирование и валидацию на оставшихся 30% 
массива (по 15% на каждую из задач). При 
этом автоматически рассчитывается чувстви-
тельность и специфичность, строится ROC-
кривая и вычисляется площадь под этой кри-
вой (AUC). Нейронные сети, показавшие 
наивысший процент верно предсказанных 
при обучении, тестировании и валидации ис-
ходов, отбираются вручную и далее подвер-
гаются кросс-валидации на сгенерированных 
посредством бутстрэппинга в облаке вероят-
ностей переменных виртуальных выборках 
участников исследования.

В число входных параметров наиболее эф-
фективной нейронной сети для виртуальной 
диагностики артериальной гипертензии вошли 
личные факторы (пол, возраст, место прожи-
вания), сопутствующие заболевания (ишеми-

ческая болезнь сердца, хроническая сердеч-
ная недостаточность, сахарный диабет, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, бронхи-
альная астма), иные сопутствующие факторы 
(активное курение, пассивное курение, регу-
лярный прием лекарственных средств), семей-
ные факторы (артериальная гипертензия, ише-
мическая болезнь сердца или инсульт в анам-
незе родителей), физиологические параметры 
(частота сердечных сокращений, индекс мас-
сы тела) и биохимические параметры (уровень 
глюкозы и холестерина в плазме крови нато-
щак, уровень липопротеинов высокой и низ-
кой плотности в плазме крови, уровень креа-
тинина в плазме крови). Сконструированная 
нейронная сеть продемонстрировала опреде-
ленную эффективность в виртуальной диа-
гностике артериальной гипертензии (до 84,5% 
– 1289 верно предсказанных исходов из 1525, 
площадь под ROC-кривой 0,88) с приблизи-
тельно равными чувствительностью (83,6%) и 
специфичностью (85,3%) (рисунок 4). Клас-
сификационно-регрессионное дерево решений 
по данным входным параметрам представлено 
на рисунке 5. Кросс-валидация разработанной 
нейронной сети на выборках виртуальных па-
циентов продемонстрировала высокую эффек-
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тивность нейронной сети c чувствительностью 
82,7 – 84,7%, специфичностью 84,5 – 87,3%  
и AUC 0,88 – 0,89 (рисунок 6), однако данный 

подход, тем не менее, не может заменить необ-
ходимой кросс-валидации на участниках друго-
го исследования (к примеру, ЭССЕ-РФ).

Рисунок 5. 

Дерево принятия ре-
шений (виртуальная 
диагностика артери-
альной гипертензии) 
на основе классифи-
кации и регрессии 
(C&RT tree). 

Figure 5. 

Classification and 
regression tree 
(C&RT) for the virtual 
diagnosis of arterial 
hypertension.

Рисунок 6. 

ROC-кривые чувстви-
тельности и специ-
фичности разрабо-
танной нейронной 
сети для виртуаль-
ной диагностики 
артериальной ги-
пертензии при ее 
кросс-валидации на 
сгенерированных 
посредством бут-
стрэппинга четырех 
виртуальных выбор-
ках пациентов. Пло-
щадь под ROC-кри-
вой: 0,88 – 0,89.

Figure 6. 

ROC curves of the 
neural network for the 
virtual diagnosis of 
arterial hypertension 
at its cross-validation 
on four bootstrapped 
virtual patient 
samples. Area under 
the curve: 0.88 – 0.89.
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Рисунок 7. 

ROC-кривые чувстви-
тельности и специ-
фичности разрабо-
танных нейронных 
сетей (отмечены зе-
леным, красным и 
синим цветами) для 
виртуальной диагно-
стики острых небла-
гоприятных сердеч-
но-сосудистых собы-
тий, разработанных 
и частично кросс-ва-
лидированных на 
четырех выборках 
пациентов с равной 
долей неблагоприят-
ных и благоприятных 
исходов (выборки 
различались между 
собой массивами па-
циентов с благопри-
ятным исходом).

Figure 7. 

ROC curves of the 
neural networks 
(green, red, and blue 
coloured lines) for 
the virtual diagnosis 
of major adverse 
cardiovascular events 
designed and partially 
cross-validated on 
four samples of 
patients with equal 
proportions of 
adverse and favorable 
outcomes. Samples 
shared patients with 
adverse but not 
favorable outcome.

Наконец, последним этапом работы стало ре-
шение распространенной при анализе риска 
острых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий проблемы – несоответствия частоты 
неблагоприятных и благоприятных исходов при 
оценке вероятности наступления неблагоприят-
ных событий. При помощи случайной рандоми-
зации и разбиения массива пациентов с благопри-
ятным исходом на четыре подмассива для вырав-
нивания соотношения благоприятных и неблаго-
приятных исходов было сгенерировано четыре 
выборки пациентов, на основе анализа которых 
было разработано три нейронных сети для вир-
туальной диагностики острых неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. В число вход-
ных параметров данных таких нейронных се-
тей вошли личные факторы (пол, возраст, место 
проживания), сопутствующие заболевания (ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, брон-
хиальная астма), иные сопутствующие факторы 
(активное курение, пассивное курение, регуляр-
ный прием лекарственных средств), семейные 
факторы (артериальная гипертензия, ишемиче-
ская болезнь сердца или инсульт в анамнезе ро-
дителей), физиологические параметры (систоли-

ческое, диастолическое и пульсовое давление, ча-
стота сердечных сокращений, индекс массы тела) 
и биохимические параметры (уровень глюкозы 
и холестерина в плазме крови натощак, уровень 
липопротеинов высокой и низкой плотности в 
плазме крови, уровень креатинина в плазме кро-
ви). Следует отметить, что специфичность, но не 
чувствительность разработанных нейронных се-
тей для виртуальной диагностики острых небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий бы-
ла ниже в сравнении с таковыми для артериаль-
ной гипертензии (чувствительность 80,4 – 87,7%, 
специфичность 62,5% – 73,6%, AUC 0,78 – 0,86, 
рисунок 7). Кроме того, специфичность пред-
ставленных на рисунке 7 трех нейронных сетей 
ожидаемо была максимальной на исходной вы-
борке и более низкой на других выборках (выбор-
ка 1 – «чужая» для всех трех нейронных сетей, 
выборка 2 – «своя» для обозначенной зеленым 
цветом нейронной сети, выборка 3 – «своя» для 
обозначенной красным цветом нейронной сети), 
выборка 4 – «своя» для обозначенной синим цве-
том нейронной сети).

Несмотря на симуляционный характер данно-
го исследования (является очевидным то, что ре-
альная диагностика артериальной гипертензии и 
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ишемической болезни сердца не будет основы-
ваться на нейронных сетях), его сутью является 
апробация научно-технологического процесса 
для последующей разработки прогностического 
модуля для оценки вероятности неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов в общей популя-
ции. Первая стадия указанного процесса включа-
ет в себя определение количественных перемен-
ных (факторов риска), способных разделить об-
лака точек субъектов с низким и высоким риском 
артериальной гипертензии посредством дискри-
минантного анализа. На второй стадии проводит-
ся ранжирование предикторов по их прогности-
ческой мощности (при этом разные модули для 
присвоения рангов прогностической ценности 
генерируют разные результаты, что требует их 
параллельного использования и последующего 
сравнения результатов). На третьей стадии, с ис-
пользованием полученных на предыдущих двух 
подготовительных стадиях знаний, производит-
ся разработка непосредственно нейронных се-
тей. В данном исследовании для применения на 
этой стадии была проведена апробация эвристи-
ческого подхода, включающего в себя автомати-
зированную генерацию и анализ нейронных се-
тей с их последующей мануальной селекцией и 
интеграцией в графический интерфейс пользова-
теля с параллельным дизайном дерева принятия 
решений на основе классификации и регрессии. 
Четвертой стадией является кросс-валидация 
нейронных сетей, которая в идеале должна осу-
ществляться на принципиально иной выборке па-

циентов с одними и теми же определенными пе-
ременными (к примеру, нейронные сети, разрабо-
танные на основе проспективного многоцентро-
вого эпидемиологического исследования PURE, 
целесообразно кросс-валидировать на аналогич-
ном исследовании ЭССЕ-РФ). Суррогатным под-
ходом является применение бутстрэппинга для 
генерации выборок виртуальных пациентов в об-
лаке вероятностей переменных на основе име-
ющегося массива данных, однако такой способ 
целесообразно применять в виде скорее компле-
ментарного, чем самостоятельного. Частично это 
подтверждается примером с разработкой нейрон-
ных сетей для виртуальной диагностики острых 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
где истинная (хотя и частичная) кросс-валидация 
приводила к снижению специфичности разрабо-
танных нейронных сетей на иных массивах паци-
ентов с благоприятными исходами в сравнении с 
исходными массивами, на которых они были раз-
работаны (при этом при генерации выборок вир-
туальных пациентов посредством бутстрэппин-
га подобного снижения специфичности или чув-
ствительности не наблюдалось). Пятой стадией, 
следующей за кросс-валидацией нейронных се-
тей, является непосредственно их перенос в гра-
фический интерфейс пользователя, технологиче-
ский процесс которого описан в «Материалах и 
методах». Наглядным итогом всего вышеприве-
денного научно-технологического процесса явля-
ется следующая оболочка прототипа прогности-
ческого модуля (рисунок 8):

Рисунок 8. 

Графический интер-
фейс пользователя, 
представленный в 
прототипе разраба-
тываемого прогно-
стического модуля 
для оценки вероят-
ности неблагоприят-
ных сердечно-сосу-
дистых исходов в об-
щей популяции.

Figure 8. 

Graphical user 
interface incorporated 
into the prototype 
of the software for 
the prognostication 
of major adverse 
cardiovascular events 
in the population.
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Заключение
Научно-производственной ценностью про-

веденного исследования является апробация 
научно-технологического процесса разработки 
и оценки эффективности работы нейронных се-
тей для виртуальной диагностики и, впослед-
ствии, прогнозирования БСК при помощи соче-
тания автоматизированной генерации и анализа 
нейронных сетей с их последующей мануаль-
ной селекцией и интеграцией в графический 

интерфейс пользователя. В данном исследова-
нии показано, что разработанные при помощи 
такого подхода нейронные сети обладают до-
статочно высоким потенциалом с позиций их 
чувствительности и специфичности. Таким об-
разом, разработанный научно-технологический 
процесс пригоден и для разработки прогности-
ческого модуля для оценки вероятности небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов в об-
щей популяции.
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ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ЛЕГИОНЕЛЛЕЗА У УМЕРШИХ  
С ПРОЯВЛЕНИЯМИ ПНЕВМОНИИ В Г. ИРКУТСКЕ
БОТВИНКИН А.Д.1* , СВИСТУНОВ В.В.1, СИДОРОВА Е.А.2, МАКАРОВА А. Е1, КРАВЧЕНКО Н.А.1, СТЕПАНЕНКО Л.А.1, 
БАЯНОВА Т.А.1, ЛЕМЕШЕВСКАЯ М.В.1, БАЛАНДИНА Т.П.3, ГИБТЕВА О.С.4, АНДАЕВ Е.И.2, БАЛАХОНОВ С.В.2
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Резюме
Цель. Привлечение внимания практических 

врачей к проблеме диагностики, лечения и про-
филактики легионеллеза.

Материалы и методы. Аутопсийный мате-
риал от 65 взрослых, умерших с клиническими 
проявлениями пневмонии в стационарах г. Ир-
кутска, 510 проб воды, исследованных бакте-
риологическими методами и ПЦР на Legionella 
pneumophila.

Результаты. Описано три случая смерти 
пациентов с подтвержденным легионеллезом. 
Для описания привлечены клинические, пато-
логоанатомические и эпидемиологические дан-
ные. Для обнаружения Legionella pneumophila 
в легких использовали полимеразную цепную 
реакцию. Впервые в г. Иркутске выявлены слу-
чаи смерти людей, у которых лабораторно под-
тверждено наличие Legionella pneumophila в 
ткани легких. Положительные результаты на 
легионеллез (4,6%) были получены при иссле-
довании аутопсийного материала от 65 пациен-
тов, умерших в стационаре с явлениями пнев-
монии в 2016−2018 гг. В двух случаях это были 

пациенты на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, 
у третьего пациента (74 года) пневмония проте-
кала на фоне множественной соматической па-
тологии и возрастных изменений. В одном слу-
чае не исключено внутрибольничное инфици-
рование. Никто из трех умерших не выезжал из 
г. Иркутска в течение последнего месяца жиз-
ни. Предполагаемый фактор передачи – водо-
проводная вода. Легионеллы были обнаружены 
в пробах водопроводной воды в г.  Иркутске в 
2013 и 2015 гг. 

Заключение. Во время пандемии COVID-19 
прижизненное обследование пациентов с тяже-
лыми пневмониями на легионеллез требуется 
для коррекции лечения.

Ключевые слова: легионеллез; описание 
случаев; атипичная пневмония; иммунодефи-
цит.
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Abstract
Aim. To study the diagnosis of legionellosis in 

patients who died because of pneumonia in Irkutsk 
(2016-2018).

Materials and Methods. We performed 65 
autopsies of patients who died from pneumonia in 
Irkutsk (2016-2018), studied their case histories, 
and interrogated 510 tap water samples for 
Legionella pneumophila by means of inoculation 
and polymerase chain reaction.

Results. Among 65 fatal pneumonia outcomes 
registered in Irkutsk during 2016-2018, 
legionellosis has been confirmed in three cases 
(4.6%). Two of these patients were at the late 
stages of HIV infection while the third, 74-year-
old, patient had multiple comorbid conditions. 

Nosocomial infection was suspected in one of 
these cases. None of these three patients left 
Irkutsk during the last month of their life. The 
assumed transmission factor was tap water, as 
Legionella pneumophila was found in tap water 
samples collected in 2013 and 2015. 

Conclusion. Patients with severe pneumonia 
need screening for legionellosis to perform the 
correct treatment, particularly during COVID-19 
pandemic.

Keywords: legionellosis; case report; atypical 
pneumonia; immunodeficiency.
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Введение
До начала пандемии новой коронавирус-

ной инфекции Legionella pneumophila зани-
мала второе место после Streptococcus pneu-
moniae в структуре возбудителей тяжелой и 
жизнеугрожающей внебольничной пневмо-
нии. Колонизация легионеллами систем во-
доснабжения и кондиционирования возду-
ха (в том числе в медицинских организаци-
ях), ВИЧ-инфекция и другие иммунодефи-
циты, преклонный возраст и сопутствующая 
патология органов дыхания служат основны-

ми факторами риска [1–5]. В Российской Фе-
дерации отмечались спорадические случаи 
и вспышечная заболеваемость с показателем 
0,01 на 100 тыс.; предполагается, что такие 
низкие показатели обусловлены недостаточ-
ным вниманием к лабораторной диагности-
ке [1,6]. Клинико-эпидемиологическое и мор-
фологическое описание случаев, выявленных 
в 2016–2018 гг., особенно актуально на фоне 
значительного роста заболеваемости тяжелы-
ми пневмониями во время массового распро-
странения COVID-19 [7–8]. 
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Цель исследования
Привлечение внимания практических вра-

чей к проблеме диагностики, лечения и профи-
лактики легионеллеза. 

Материал и методы
В 2016−2018 гг. собран аутопсийный мате-

риал от 65 взрослых, умерших с клинически-
ми проявлениями пневмонии в стационарах г. 
Иркутска. Патологоанатомические исследова-
ния выполнялись в полном объеме в соответ-
ствии с приказом МЗ РФ №354н от 6.06.2013 г.  
«О порядке проведения патологоанатомиче-
ских вскрытий». Ткани легкого, взятые для ги-
стологического исследования, фиксировали в 
растворе формальдегида 4 %, (рН 6,9–7,0) в те-
чение суток. Микропрепараты окрашивали ге-
матоксилин-эозином и, при необходимости, 
карболовым фуксином по Цилю-Нильсену [9]. 

Пробы легочной ткани из очага поражения 
для молекулярно-генетического исследования 
фиксировали в растворе 1% СТАВ (гексаде-
цилтриметиламмонийбромид) в 50% изопро-
пиловом спирте и хранили до начала исследо-
вания при температуре - 65±5°C. Выделение 
нуклеионовых кислот (РНК/ДНК) проводили 
набором реагентов «Рибо-преп» производства 
ФБУН ЦНИИЭ г. Москва, согласно Инструк-
ции производителя. Элюция осадка проведена 
в 60 мкл РНК-буфера. Для проведения полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на вирусы грип-
па и другие РНК-содержащие вирусы добавля-
ли этап обратной транскрипции. Для получе-
ния препаратов кДНК на матрице РНК исполь-
зовали набор «Реверта-L-100» (ФБУН ЦНИИЭ, 
г. Москва).

 Подготовленные пробы исследованы в ПЦР 
на широкий спектр возбудителей бактериаль-
ных и вирусных инфекций (Influenza virus A 
/ B, human Respiratory Syncytial virus, human 
Metapneumovirus, human Parainfluenza virus-1-4, 
human Coronavirus, human Rhinovirus, human 
Adenovirus B, C, E, human Bocavirus, Legionella 
pneumophila) с применением тест-систем фир-
мы АмплиСенс: «АмплиСенс® Influenza vi-
rus A/B-FL», «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL», 
«АмплиСенс® Legionella pneumophila-FL» с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
продуктов амплификации в режиме «реально-
го времени» на амплификаторе роторного ти-
па Rotor-Gene-Q (Германия). Результаты оцени-
вали по пересечению кривой флуоресценции с 
установленной пороговой линией на основании 

инструкций к тест-системам, а также по участ-
ку гена протромбина (эндогенный внутренний 
контроль). При значении пороговых циклов 
(Ct) менее 33,0 проба считалась положитель-
ной.

Для исследования на Streptocоccus pneumo-
niaе использовали мультиплексную ПЦР и ам-
плификатор «Терцик» («ДНК-Технология»). 
Детали методики описаны ранее [10]. 

Данные об особенностях клинического тече-
ния болезни, лечении и диагностических про-
цедурах (включая бактериологическое иссле-
дование биологического материала), а также 
данные эпидемиологического анамнеза прове-
дены на основании анализа записей из историй 
болезней. Персональные данные при описании 
результатов не раскрывались. 

За 2010–2019 гг. в г. Иркутске в плановом по-
рядке исследовано 510 проб воды бактериоло-
гическими методами и ПЦР в соответствии с 
МУК 4.2.2217-07 «Выявление бактерий Legio-
nella pneumophila в объектах окружающей сре-
ды».

Результаты. В группе из 65 умерших с про-
явлениями пневмонии у 44 в качестве основно-
го клинического диагноза в историях болезней 
была указана внебольничная или госпитальная 
пневмония (J12-J18), у 11 − новообразования 
(С15-С39) и у 10 – ВИЧ-инфекция (В20-В24). 
В группе преобладали мужчины (66%); возраст 
умерших от 25 до 89 лет (медиана 66 лет). 

ДНК Legionella pneumophila (серогруппа 1) 
обнаружена в трех пробах легочной ткани из 
65 (4,6±2,6%). Значение пороговых циклов (Ct) 
составило 4,98; 10,99 и 27,00. В первых двух 
пробах отмечена высокая концентрация ДНК, 
выявляемая уже после 5−11 циклов амплифика-
ции. Результаты ПЦР на все другие патогены у 
этих трех умерших были отрицательными, но в 
целом в группе обследованных пневмококк об-
наружен у 18 (27,7%), риновирус − у 4 (6,2%). 
Приводим описание трех выявленных случаев. 

Случай 1. Женщина, 51 год, без определен-
ного места жительства. Дата госпитализации − 
23.09.16 г. Поступила в стационар 23.09.16 г. с 
жалобами на выраженную одышку, общую сла-
бость, похудание, частый малопродуктивный 
кашель с отделением мокроты белого и жел-
то-белого цвета. В анамнезе − выявленная 5 лет 
назад ВИЧ-инфекция и туберкулез легких. Со-
стояла на диспансерном учете в центре СПИД 
и в городском противотуберкулезном диспансе-
ре. В мае 2016 г. проходила стационарное лече-
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ние с диагнозом внебольничная пневмония не-
уточненной этиологии. Тогда же выявлен рак 
нижней доли правого легкого с метастазами. 
26.09.16 г. переведена в хоспис с диагнозом по-
лиорганная недостаточность. Клинический ди-
агноз: рак легкого, 4 стадия; дыхательная недо-
статочность сочетанного генеза; параканкроз-
ная пневмония; ВИЧ-инфекция 4Б, без ВААРТ. 
Прижизненно из мокроты выделена культура 
Candida albicans. Антибактериальная терапия: 
цефтриаксон, азитромицин, левофлоксацин, 
цефепим, ванкомицин, меропенем. 

Больная умерла 29.09.2016 г. на 3-й день по-
сле перевода в хоспис и на 6-й день после госпи-
тализации. При аутопсии кахексия. В плевраль-
ных полостях выраженный спаечный процесс. 
В обеих долях левого легкого обнаруживаются 
очаговые уплотнения 2–3 см диаметром, серо-
го цвета с гладкой поверхностью, местами сли-
вающиеся между собой, расположены ближе к 
воротам легкого. С поверхности разреза стека-
ет мутный экссудат. При микроскопическом ис-
следовании в просвете альвеол гнойный экссу-
дат, иногда с разрушением межальвеолярных 
перегородок. Бронхи расширены, эпителий ме-
стами сохранен, местами слущен, в просвете 
слизистый экссудат с небольшим числом лей-
коцитов. В других полях зрения сливные пнев-
монические очаги, в альвеолах гнойно-фибри-
нозный экссудат с центральными фокусами не-
крозов, окрашивающихся оксифильно. Из-за их 
схожести с казеозом часть срезов окрашивали 
по Цилю-Нильсену на туберкулез, но получе-
ны отрицательные результаты. Патологоанато-
мический диагноз: рак правого легкого с мета-
стазами в печень, параканкрозная пневмония 
слева.

Из аутопсийного материала выделена куль-
тура Klebsiella pneumonia. При исследовании 
методом ПЦР обнаружена ДНК L. pneumophi-
la (сt=4,98).

Эпидемиологический анамнез. Место жи-
тельства умершей по прописке – г. Иркутск. С 
учетом сроков пребывания в стационаре не ис-
ключено внутрибольничное инфицирование. 

Случай 2. Мужчина, 50 лет. Дата госпита-
лизации − 18.09.2017 г. Поступил в стационар 
18.09.2017 г. с жалобами на общую слабость. 
Объективно: состояние тяжелое, оглушение, 
дизартрия, квадрипарез. Сбор анамнеза затруд-
нен из-за энцефалопатии. Со слов родственни-
ков, резкое ухудшение состояния наступило 4 
дня назад, отмечено повышение температуры 

до 40◦С. Госпитализирован в палату интенсив-
ной терапии. Клинический диагноз: внеболь-
ничная нижнедолевая пневмония тяжелой сте-
пени, не уточненной этиологии; туберкулез; 
ВИЧ-инфекция, стадия 4А; ВИЧ-ассоцирован-
ный менингоэнцефалит, вирусный гепатит С. 
ВААРТ и профилактическую противотуберку-
лезную терапию получал амбулаторно. Имму-
нограмма от 01.09.2017 г.: СД4 – 153, вирусная 
нагрузка – 320 000. Обнаружены IgM и IgG- ан-
титела к вирусу гепатита С. Из мокроты вы-
делены S. haemoliticus (103), Candida albicans 
(104). Антибактериальная терапия: цефтриак-
сон, изониазид, этамбутол на фоне ВААРТ. 

Больной умер 24.09.2017 г. на 6-й день после 
госпитализации. При аутопсии: питание уме-
ренное. Слизистая трахеи и крупных бронхов 
гиперемирована, в просвете большое количе-
ство слизисто-гнойного содержимого. Парен-
хима легких красно-коричневая с множеством 
серо-желтых милиарных 0,3−1,0 см и крупных, 
более 0,5 см, серо-белых очагов. С поверхно-
сти стекает мутный экссудат. Бифуркационные, 
паратрахеальные и бронхопульмональные лим-
фоузлы увеличены, с казеозом. Печень, селе-
зенка и головной мозг с множеством очагов се-
ро-желтого цвета местами крупные, до 1,0 см. 
При микроскопии выявлен генерализованный 
туберкулез. При окраске срезов по Цилю-Ниль-
сену обнаружены кислотоустойчивые бакте-
рии. Наряду с туберкулезными изменениями, в 
легких обнаружена картина очаговой, местами 
сливной пневмонии. Пневмонические очаги се-
рые, слегка зернистые, с центральными некро-
зами. При исследовании методом ПЦР обнару-
жена ДНК Legionella pneumophila (сt=27,00).

Патологоанатомический диагноз: ВИЧ-ин-
фекция, стадия 4А. Острый общий крупнооча-
говый туберкулез с поражением легких, пече-
ни, селезенки, лимфоузлов, головного мозга; 
двухсторонняя параспецифическая пневмония.

Эпидемиологический анамнез. Умерший 
проживал в многоквартирном благоустроенном 
доме в г. Иркутске. За границу не выезжал. 

Случай 3. Мужчина, 74 года. Поступил в 
стационар 25.11.2017 г. повторно с жалобами 
на повышение температуры до 39◦С, одышку, 
слабость, при кашле – мокрота с кровью. Ухуд-
шение в течение 3 дней связывал с переохлаж-
дением. Проходил лечение в этой же больнице 
с 30.10 по 10.11.2017 г. по поводу обострения 
ХОБЛ. Состояние при поступлении тяжелое, 
температура тела 41◦С, выраженная одышка, 
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уровень сатурации 84%. При рентгеновском 
исследовании – правосторонняя пневмония, 
гидроторакс справа. В анамнезе перенесенный 
несколько лет назад инсульт с остаточными не-
врологическими явлениями. Клинический ди-
агноз: внутрибольничная двухсторонняя пнев-
мония тяжелой степени, неуточненной этиоло-
гии; ИБС, стабильная стенокардия напряжения; 
сочетанный аортальный порок сердца; ХОБЛ; 
отек легких; последствия ОМНК от 2007 г.; 
кандидоз пищевода 2−3 степени. Антибактери-
альная терапия: цефтриаксон, левофлоксацин; 
отмечено снижение температуры тела на фоне 
лечения. 

Больной умер 28.11.2018 г. на 3-й день по-
сле госпитализации. При аутопсии: справа в 
плевральной полости до 700 мл светлой про-
зрачной жидкости. Слизистая трахеи и брон-
хов гиперемированы, в просвете большое ко-
личество светлой, белой вязкой мокроты, ино-
гда с геморрагическим оттенком. Правое легкое 
уплотнено, нижняя доля коричнево-красного 
цвета, поверхность разреза гладкая, с поверх-
ности стекает мутный экссудат. В паренхиме 
имеются ячеистого вида полости с полужид-
ким содержимым. В просвете альвеол смешан-
ный гнойно-фибринозный экссудат. Стенки 
межальвеолярных перегородок разрушены. 
Имеются разного размера (иногда крупные) 
центральные некрозы, окрашивающиеся ок-
сифильно. Из-за схожести с казеозом некото-
рые срезы дополнительно окрашивали по Ци-
лю-Нильсену с отрицательным результатом. В 
некоторых полях зрения имеются очаговые кро-
воизлияния. Гиперемия сосудов в очагах пора-
жения не выражена, гиперемия межальвеоляр-
ных перегородок отсутствует. В отдельных по-
лях зрения картина напоминает изменения при 
крупозной пневмонии в стадии серой гепатиза-
ции. В бронхах слущивание эпителия, скопле-
ние слизистого экссудата с небольшим числом 
нейтрофилов. В некоторых кусочках, взятых 
из ячеистых структур, видны полости, иногда 
крупные, до 0,5−0,8 см, без выстилки, стенки 
представлены легочной паренхимой. Содер-
жимое полостей − серозная жидкость, фибрин, 
единичные нейтрофильные гранулоциты. 

При бактериологическом исследовании маз-
ков из легких выделен Enterococcus faecalis. 
При исследовании методом ПЦР обнаружена 
ДНК Legionella pneumophila (сt=10,99).

Патологоанатомический диагноз: правосто-
ронняя двухдолевая фибринозно-лейкоцитар-

ная пневмония с абсцедированием, обширны-
ми очагами некрозов легочной паренхимы. Ды-
хательная недостаточность, отек легких. Хро-
ническая ишемическая болезнь сердца в стадии 
декомпенсации, ХОБЛ. Эмфизема, пневмо-
склероз.

Эпидемиологический анамнез. Умерший 
проживал в благоустроенном многоквартирном 
доме в г. Иркутске. Диагноз внутрибольничная 
пневмония поставлен в связи с повторной го-
спитализацией, однако перерыв между выпи-
ской и ухудшением состояния – 12 дней. Ин-
фицирование в домашних условиях исключить 
невозможно. За границу не выезжал. 

Обсуждение 
Из трех выявленных случаев наиболее ти-

пичен случай 3. Клинические и лабораторные 
данные, а также возраст пациента позволяют с 
высокой вероятностью предположить, что тя-
желая легионеллезная пневмония послужила 
основной причиной его смерти. В двух других 
случаях имела место сочетанная инфекция на 
фоне выраженного иммунодефицита, обуслов-
ленного ВИЧ-инфекцией, и присоединение ле-
гионеллеза могло способствовать более ранне-
му наступлению летального исхода. В ходе ле-
чения больных подозрений на легионеллез не 
возникло, и лабораторные исследования для 
его подтверждения не были назначены. Обыч-
ные микробиологические исследования позво-
лили обнаружить только условно-патогенную 
микрофлору. Соответственно коррекция эти-
отропной терапии не проводилась. Для лече-
ния легионеллеза наиболее эффективны макро-
лиды и фторхинолоны, тогда как для лечения 
пневмонии чаще применяются цефалоспори-
ны, к которым легионеллы устойчивы.

Во всех случаях имелись выраженные пато-
логические изменения в легких. Общим при-
знаком было наличие некрозов, которые имели 
сходство с казеозными некрозами при туберку-
лезе, из-за чего проводилось дополнительное 
окрашивание препаратов по Цилю-Нильсену. 
Однако проба на туберкулез была положитель-
на только в одном случае. Отличия от туберку-
леза заключались в выраженности расстройств 
кровообращения и характере экссудата. Обна-
руженные поражения легких соответствуют 
ранее описанным для данной инфекции. Из-
вестно, что процесс может носить долевой или 
дольковый характер, в тяжелых случаях пора-
жаются несколько долей легких. При микро-
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скопическом исследовании обычно отмечают 
фибринозно-гнойное воспаление; характерны 
некротические изменения легочной паренхи-
мы. Выявление легионелл в некротическом де-
трите связано с определенными трудностями, 
так как они слабо окрашиваются или не окра-
шивается в срезах большинством красителей. 
Для посмертного подтверждения диагноза ре-
комендуются ПЦР, прямой иммунофлюорес-
центный метод и посев на питательные среды. 
Возможны атипичные формы болезни [1, 2].

Не вызывает сомнения, что заражение прои-
зошло в г. Иркутск. Социальный статус и состо-
яние здоровья всех трех пациентов не предпо-
лагают, что в течение последних недель жизни 
они могли совершать дальние поездки. Наибо-
лее вероятно, что фактором передачи послужи-
ла водопроводная вода. С учетом наличия сим-
птомов пневмонии за 3−4 дня до поступления 
в стационар у двух больных внутрибольнич-
ное инфицирование исключается. В одном слу-
чае не исключена внутрибольничная инфек-
ция. Обращает на себя внимание, что стацио-
нар, куда первоначально поступила пациентка 

1 и дважды лечился пациент 3, а также дома, 
в которых они проживали, находятся на одной 
улице и связаны общим сегментом водопрово-
да. Все три случая зарегистрированы осенью 
– с середины сентября по ноябрь, когда обыч-
но проводятся отключения горячего водоснаб-
жения для профилактических работ. Генотипи-
рование легионелл, выделенных из воды и от 
пациентов, позволяет исключить или доказать 
внутрибольничное инфицирование [4]. Для 
описанных случаев такая информация отсут-
ствует. Известно лишь, что в г. Иркутск леги-
онеллы в концентрации не менее 104 клеток на 
литр были обнаружены в четырех пробах воды 
(0,8%) в 2013 и 2015 гг. 

Заключение
Обнаружение легионелл в легких пациентов, 

умерших от пневмонии в г. Иркутск, где ранее 
эта инфекция не выявлялась, свидетельствует о 
необходимости более внимательного отноше-
ния к прижизненному лабораторному обследо-
ванию больных с атипичными пневмониями на 
легионелез для коррекции лечения. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСТРЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ У МЕДИЦИНСКИХ 
РАБОТНИКОВ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОЛИКЛИНИК
ИВАНОВ Д.Ю.*, ДРОЗДОВА О.М.

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

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-90-97

Резюме
Цель. Изучить частоту острых респиратор-

ных инфекций у медицинских работников сто-
матологических поликлиник.

Материал и методы. Материалом для ис-
следования служили результаты анонимного 
анкетирования медицинских работников. Ан-
кета включала 12 вопросов, в том числе о забо-
леваниях острыми респираторными инфекция-
ми (ОРИ) с потерей трудоспособности, возрас-
те, поле, стаже работы, должности. В ОРИ бы-
ли включены острые респираторные вирусные 
инфекции неустановленной этиологии (ОРВИ), 
COVID-19 и внебольничные пневмонии. Всего 
в исследовании участвовал 1081 медицинский 
работник. Респонденты были разделены на две 
группы. Первую, основную группу составили 
358 человек, работавших в стоматологических 
поликлиниках, вторую группу, группу сравне-
ния − 723 работника других поликлиник. 

Результаты. Частота ОРИ у персонала сто-
матологических поликлиник была в 2,59 раза 
больше по сравнению с другими поликлини-
ками (379,520/000 [95%ДИ=327,10-434,11] и 
146,190/000 [95%ДИ=120,56-174,93] соответ-
ственно, р=0,00001). Эта закономерность про-
слеживалась во всех возрастных группах. Про-
должительный и близкий контакт с пациентом, 

применение аэрозольгенерирующих техноло-
гий определили в 2,30 раза более высокую ча-
стоту ОРИ у персонала в отделениях терапев-
тической стоматологии. Сотрудники-женщины 
болели в 1,8 раза чаще по сравнению с муж-
чинами (410,910/000 [95%ДИ=352,18-471,58] и 
228,070/000 [95%ДИ=127,40-358,36] p=0,00962). 

Заключение. Медицинские работники сто-
матологических поликлиник в 2,59 раза чаще 
(р=0,00001) болели ОРИ с потерей трудоспо-
собности по сравнению с персоналом других 
поликлиник. Наибольший риск заболевания 
имели медицинские работники отделений с ак-
тивным применением аэрозольгенерирующих 
технологий, близким и продолжительным кон-
тактом с пациентом. Возраст, стаж и должность 
сотрудников не влияли на заболеваемость ОРИ 
медицинского персонала стоматологических 
поликлиник.

Ключевые слова: стоматологическая поли-
клиника, медицинские работники, острые ре-
спираторные инфекции, аэрозоль.
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INFECTIONS IN DENTISTS
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Abstract
Aim. To study the incidence of acute respiratory 

infections (ARI) in medical staff of dental clinics.
Materials and Methods. We performed a de-

scriptive, retrospective epidemiological study of 
ARI incidence by means of conducting an anony-
mous survey of 1,081 dentistry practitioners (358 
in specialised dental clinics and 723 employees 
of polyclinics) in Kemerovo (2020). ARI includ-
ed COVID-19, community-acquired pneumonia, 
and other common respiratory viral infections. The 
questionnaire included 12 questions about ARI, 
age, gender, working experience, and position.

Results. The incidence of ARI in dentistry prac-
titioners in specialised dental clinics was 2.6-fold 
higher as compared with those working in poly-
clinics [379.52 per 1,000 (95% CI = 327.10-
434.11) and 146.19 per 1,000 (95% CI = 120.56-
174.93), respectively, p = 0,00001], regardless of 
age. Prolonged and close contact with the patients 
along with an intensive use of aerosol-generat-
ing technologies were associated with a 2.3-fold 
times higher incidence of ARI in dental therapists 
in comparison with dental surgeons. Female den-

tists suffered from ARI 1.8-fold more frequently 
than males [410.91 per 1,000 (95% CI = 352,18-
471,58) and 228.07 per 1,000 (95% CI = 127.40-
358.36), p = 0,01] but most women worked as den-
tal therapists that could confound such association. 
ARI incidence was not associated with age, work 
experience, and position (p = 0.22).

Conclusion. Dentistry practitioners working in 
specialised clinics more frequently experienced 
ARI than those working in polyclinics. Dental 
therapists were at higher risk of ARI in compar-
ison with dental surgeons, potentially due to the 
active use of aerosol generating technologies and 
prolonged close contact with the patients during 
treatment. Other factors were not among the major 
determinants of ARI incidence in dentistry practi-
tioners.

Keywords: dentistry practitioners, dental clin-
ics, acute respiratory infections, incidence, aero-
sol-generating technologies.
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Введение
Острые инфекции верхних дыхательных пу-

тей составляют 90% от всех регистрируемых 
инфекционных заболеваний в Российской Фе-
дерации. Эти инфекции широко распростране-
ны за счет легко реализуемого аэрогенного ме-
ханизма передачи. В последние годы эпидеми-
ческий процесс острых респираторных инфек-
ций (ОРИ) отличался тенденцией к росту [1].

По данным официальной статистики1, амбу-
латорно-поликлинические организации, вклю-

1 https://rosstat.gov.ru/folder/13721

чая стоматологические, посещают более 4 млн 
пациентов в смену, среди которых могут быть 
пациенты с разными клиническими проявле-
ниями ОРИ. Это определяет высокую вероят-
ность заноса возбудителей ОРИ в медицинские 
организации и риск инфицирования персонала.

Известно около 200 различных микроорга-
низмов, способных вызвать ОРИ у населения, 
разной локализации и разного клинического те-
чения [2, 3]. При разговоре, кашле, чихании с 
выдыхаемым воздухом микроорганизмы могут 
распространяться на разные расстояния. Макси-

For citation: 
Danil Yu. Ivanov*, Olga M. Drozdova. Epidemiological features of acute respiratory infections in dentists. Fundamental and Clinical 
Medicine. 2021;6(4): 90-97. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-90-97.
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мальная их концентрация обнаруживается в ра-
диусе 1,5−2 метров, что увеличивает риск инфи-
цирования медицинского персонала на близком 
расстоянии от источника аэрозоля [4]. Расстоя-
ние, время оседания во многом зависят от раз-
мера частиц аэрозоля. Более крупные частицы 
быстро оседают, мелкие могут долго находится 
во взвешенном состоянии в дисперсной среде и 
распространяться на большие расстояния [5, 6].

Инфицированные, осевшие на разных по-
верхностях частицы аэрозоля во время работы, 
движения персонала в медицинских кабине-
тах могут подниматься в воздух, что приводит 
к формированию пылевой фазы аэрозоля [7, 8]. 
Вероятно, разные фазы аэрозоля обладают не- 
одинаковым эпидемическим потенциалом в 
разных медицинских организациях, в том чис-
ле в стоматологических.

В соответствии с современными представ-
лениями аэрозоль – дисперсная система, в ко-
торой дисперсионной средой является воздух, 
а дисперсной фазой − твердые или жидкие 
частицы разных размеров [9, 10]. Дисперс-
ная фаза аэрозоля неоднородна и меняется в 
зависимости от применяемых медицинских 
технологий. В стоматологической практике 
широко используются технологии, генериру-
ющие аэрозоль, содержащий частицы разного 
размера [11, 12]. В лечении пациентов приме-
няются стоматологические установки, осна-
щенные турбинными наконечниками, водо-
воздушными пистолетами и ультразвуковыми 
скалерами, использование которых сопрово-
ждается интенсивным образованием аэрозо-
ля. Эти технологии постоянно используются 
при лечении кариеса, заболеваний тканей па-
родонта, реставрации зубов, удалении зубно-
го камня, профессиональной гигиене полости 
рта [13].

В соответствии с существующими норма-
тивами прием врача-специалиста первичного 
звена в многопрофильной поликлинике одно-
го пациента продолжается от 15 до 22 минут2, 
в то время как среднее время лечения больно-
го врачом стоматологом-терапевтом составля-

2 Приказ МЗ РФ от 02.06.2015 г. № 290н «Об утвержде-
нии типовых отраслевых норм времени на выполнение 
работ, связанных с посещением одним пациентом вра-
ча-педиатра участкового, врача-терапевта участково-
го, врача общей практики (семейного врача), врача-не-
вролога, врача- оториноларинголога, врача- 
офтальмолога и врача акушера-гинеколога»  
(https://minzdrav.gov.ru/documents/9082-prikaz-).

ет 44 минуты3, выполнение процедуры рестав-
рации зуба может продолжаться более часа [7]. 
При этом важно отметить, что медицинский 
персонал в стоматологии работает на расстоя-
нии 30−40 см от головы пациента, в отличие от 
специалистов других поликлиник (участковых 
врачей-терапевтов, врачей-неврологов, вра-
чей-хирургов и т. д.), т.е. в зоне максимальной 
концентрации аэрозоля и риска инфицирования 
возбудителями респираторных инфекций. 

Цель исследования
Изучить частоту острых респираторных ин-

фекций у медицинских работников стоматоло-
гических поликлиник.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили ре-

зультаты анонимного анкетирования медицин-
ских работников г. Кемерово в 2020 году. Анке-
та включала 12 вопросов, в том числе о случаях 
заболевания ОРИ, возрасте, поле, стаже рабо-
ты, должности в 2020 году. В состав ОРИ бы-
ли включены острые респираторные вирусные 
инфекции неустановленной этиологии (ОРВИ), 
COVID-19, подтвержденный клинически или 
выделением РНК вируса SARS-CoV-2, и вне-
больничные пневмонии, сопровождавшиеся 
временной утратой трудоспособности. В иссле-
довании участвовал 1081 медицинский работ-
ник. Респонденты были разделены на две груп-
пы. В первую, основную группу были вклю-
чены 358 человек, работавших в стоматологи-
ческих поликлиниках, 723 сотрудника других 
поликлинических медицинских организаций 
составили вторую группу − группу сравнения. 
Критериями включения служили: работа в го-
сударственных поликлинических медицинских 
организациях, принадлежность к персоналу, 
участвующему в процессе оказания медицин-
ской помощи, возраст от 18 до 65 лет. Крите-
рием исключения был возраст старше 65 лет в 
связи с введением ограничительных мероприя-
тий в период распространения COVID-19, воз-
раст менее 18 лет, работа в медицинских учреж-
дениях стационарного типа, административных 
подразделениях и в учреждениях частной си-
стемы здравоохранения. 

3 Приказ МЗ РФ № 973н от 19.12.2016 «Об утверждении 
типовых отраслевых норм времени на выполнение ра-
бот, связанных с посещением одним пациентом вра-
ча-кардиолога, врача-эндокринолога, врача стоматоло-
га-терапевта» (https://base.garant.ru/71587580/).
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В результате из исследования было ис-
ключено 65 анкет. Обе группы меди-
цинских работников, включенных в  
исследование, не отличались существенно по 
возрасту, полу и стажу работы (таблица 1).

Статистическая обработка данных осущест-
влена в программах Epi Info v. 7.2.4.0 и Microsoft 
Office Excel 2013. Доверительные интервалы 
вычислялись для доверительной вероятности 
95%. Сравнения между двумя группами прово-
дили по критерию хи-квадрат Пирсона. Разли-
чия считали статистически значимыми при ве-
роятности отвергнуть верную нулевую гипоте-
зу p ≤ 0,05.

Результаты исследования
В течение 2020 года у каждого четверто-

го респондента была зарегистрирована ОРИ с 
временной утратой трудоспособности. Показа-
тель инцидентности среди всех респондентов 
составил 222,440/000 [95%ДИ=197,21-249,29].

В структуре изучаемых заболеваний респи-
раторного тракта у сотрудников разных ме-
дицинских организаций преобладали острые 
респираторные вирусные инфекции. Их до-
ля в стоматологических поликлиниках со-
ставила 77,65% [95%ДИ=70,63-83,67], в дру-
гих – 45,67% [95%ДИ=39,82-51,61]. Показате-
ли инцидентности соответственно составили 
171,570/000 [95%ДИ= 144,72-201,00] и 368,720/000 
[95%ДИ= 318,61-421,01].

Одновременно случаи COVID-19, подтверж-
денные клинически или выделением РНК ви-
руса SARS-CoV-2, были выявлены у 12,35% 
[95%ДИ=7,81-18,26] работников стоматологи-
ческих и у 41,87% [95%ДИ=36,11-47,78] дру-

гих поликлиник. Показатели инцидентности 
COVID-19 в первой группе составили 58,660/000 
[95%ДИ=36,67-88,27], во второй − 178,420/000 
[95%ДИ=151,18-201,32], р=0,00001. 

Удельный вес внебольничных пневмоний 
был примерно одинаковым у сотрудников обе-
их групп (10,00% [95%ДИ=5,93-15,52] и 12,46% 
[95%ДИ=8,87-16,82]). Показатели инцидентно-
сти в учреждениях стоматологического профи-
ля составили 47,490/000 [95%ДИ=27,90-74,94], 
в группе сравнения – 49,470/000 [95%ДИ=35,11-
68,27].

Результаты сравнительного изучения инци-
дентности всех выявленных ОРИ медицинско-
го персонала в изучаемых группах представле-
ны в таблицах 2, 3, 4, 5 и 6.

Частота всех выявленных ОРИ медицин-
ского персонала в стоматологических по-
ликлиниках оказалась в 2,59 раза выше по 
сравнению с другими поликлиниками и со-
ставила 379,520/000 [95%ДИ=327,10-434,11] и 
146,190/000 [95%ДИ=120,56-174,93] соответ-
ственно (р=0,00001).

В стоматологических поликлиниках часто-
та ОРИ у медицинского персонала разного воз-
раста была примерно одинаковой (21−35 лет − 
394,740/000 [95%ДИ=304,46-490,62], 36−55 лет 
− 397,160/000 [95%ДИ=315,80-482,94], 56−65 лет 
− 324,680/000 [95%ДИ=222,32-440,99], р=0,22). В 
группе сравнения также не выявлено различий 
в частоте заболеваний сотрудников разных воз-
растных групп (р=0,22). Вместе с тем показате-
ли частоты ОРИ работников в стоматологиче-
ских поликлиниках в каждой возрастной груп-
пе были выше в 2,4–2,8 раза по сравнению с 
другими поликлиниками (таблица 3).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Признак 

Feature 

Основная группа 

Dentistry practitioners working in 

specialised clinics  

Группа сравнения 

Dentistry practitioners working in polyclinics 

Всего 

Total 
n = 332 n = 684 

Мужчины 

Men 

17,16% (n = 57) 

[95% ДИ (CI) = 13,27-21,66] 

15,94% (n = 99) 

[95% ДИ (CI) = 11,92-17,33] 

Женщины 

Women 

82,84% (n = 275) 

[95% ДИ (CI) = 78,01-86,45] 

84,06% (n = 585) 

[95% ДИ (CI) = 82,69-87,96] 

Средний возраст, лет 

Average age, years 
42,2 ± 0,42 44,5 ± 0,47 

Средний стаж, лет 

Average working 

experience, years 

19,7 ± 0,74 20,2 ± 0,49 

Таблица 1. 

Характеристика изу-
чаемых групп меди-
цинских работников, 
включенных в иссле-
дование

Table 1. 

Age and gender of 
dentistry practitioners 
included in the study
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Возраст, лет 

Age, years 

Стоматологические поликлиники (основная группа) 

Specialised dental clinics 

Многопрофильные поликлиники  

(группа сравнения) 

Polyclinics 

χ2, p 
Численность 

персонала, абс. 

Total number of 

dentistry 

practitioners, n 

Количество 

заболевших ОРИ, 

абс. 

ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  

[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  

(per 1,000)  

[95% CI] 

Численность 

персонала, абс. 

Total number of 

dentistry 

practitioners, n 

Количество 

заболевших 

ОРИ, абс. 

ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  

[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  

(per 1,000)  

[95% CI] 

Всего 

Total 
332 126 

379,52 

[327,10-434,11] 
684 100 

146,19 

[120,56-174,93] 

χ2=70,34; 

p = 0,00001 

Таблица 2. 

Заболеваемость ОРИ медицинских работников стоматологи-
ческих и многопрофильных поликлиник в 2020 году

Table 2. 

The incidence of ARI in dentistry practitioners working in 
specialised clinics and polyclinics (2020)

Таблица 3. 

Заболеваемость ОРИ медицинских работников разных воз-
растных групп в 2020 году

Table 3. 

The incidence of acute respiratory infections in dentistry 
practitioners among the different age groups (2020)

Таблица 4. 

Заболеваемость ОРИ медицинских работников разного пола 
в 2020 году

Table 4. 

Incidence of acute respiratory infections in dentistry 
practitioners among different genders (2020)

ОРИ – острые респираторные инфекции ARI – acute respiratory infections

ОРИ – острые респираторные инфекции ARI – acute respiratory infections

ОРИ – острые респираторные инфекции ARI – acute respiratory infections

Возраст, 
лет 

Age, years 

Стоматологические поликлиники (основная группа) 
Specialised dental clinics 

Многопрофильные поликлиники  
(группа сравнения) 

Polyclinics 

χ2, p Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших 

ОРИ, абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI]  

Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000 
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI] 

21–35 114 45 
394,74 

[304,46-490,62] 
196 29 

147,96 
[101,38-205,53] 

24,15; 
0,00001 

36–55 141 56 
397,16 

[315,80-482,94] 
365 54 

147,95 
[113,14-188,59] 

37,13; 
0,00001 

56–65 77 25 
324,68 

[222,32-440,99] 
123 17 

138,21 
[82,62-212,04] 

9,92; 
0,00163 

Пол 
Gender 

Стоматологические поликлиники (основная группа) 
Specialised dental clinics 

Многопрофильные поликлиники  
(группа сравнения) 

Polyclinics 

χ2, p Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI]  

Численность персонала, 
абс. 

Total number of dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000 
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI] 

Мужчины 
Men 

57 13 
228,07 

[127,40-358,36] 
104 12 

115,38 
[61,06-192,88] 

3,56; 0,059 

Женщины 
Women 

275 113 
410,91 

[352,18-471,58] 
580 88 

151,72 
[124,59-185,11] 

5,60; 0,018 

В группе сравнения одинаково часто болели 
женщины (151,720/000 [95%ДИ=124,59-185,11]) 
и мужчины (115,380/000 [95%ДИ=61,06-192,88]), 
(р=0,3340). В стоматологических поликлини-
ках частота ОРИ у женского персонала бы-
ла в 1,8 раза выше по сравнению с сотрудни-
ками-мужчинами (410,910/000 [95%ДИ=352,18-
471,58] и 228,070/000 [95%ДИ=127,40-358,36] 
соответственно, p=0,00962). 

Различий в заболеваемости ОРИ мужчин 
в основной и группе сравнения не установле-

но (228,070/000 [95%ДИ=127,40-358,36] и 115,38 
[95%=61,06-192,88] (p=0,05903).

Однако женщины, работающие в стомато-
логических поликлиниках, болели ОРИ в 2,71 
раза чаще по сравнению с женским персоналом 
группы сравнения (р=0,01788). Показатели ин-
цидентности в стоматологической группе со-
ставили 410,910/000 [95%ДИ=352,18-471,58], в 
группе сравнения – 151,720/000 [95%ДИ=124,59-
185,11] (таблица 4).

Инцидентность ОРИ не отличалась у вра-

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 5. 

Заболеваемость ОРИ медицинских работников в зависимо-
сти от должности в 2020 году

Table 5. 

Incidence of acute respiratory infections in dentistry 
practitioners among different positions (2020)

Таблица 6. 

Заболеваемость ОРИ медицинских работников разного ста-
жа в 2020 году

Table 6. 

Incidence of acute respiratory infections in dentistry 
practitioners depending on work experience (2020)

Должность 
Position 

Стоматологические поликлиники (основная группа) 
Specialised dental clinics 

Многопрофильные поликлиники  
(группа сравнения) 

Polyclinics 

χ2, p Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших 

ОРИ, абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI]  

Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000 
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI] 

Врачи 
Dentists 

149 51 
342,28 

[266,59-424,38] 
246 33 

134,15 
[94,17-183,20] 

24,00; 
0,0001 

Средний 
медицинский 

персонал 
Dental assistants 

183 75 
409,84 

[337,84-484,80] 
438 67 

152,97 
[120,56-190,15] 

48,28; 
0,0001 

Стаж, лет 
Experience 

Стоматологические поликлиники (основная группа) 
Specialised dental clinics 

Многопрофильные поликлиники  
(группа сравнения) 

Polyclinics 

χ2, p Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000  
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI]  

Численность 
персонала, абс. 
Total number of 

dentistry 
practitioners, n 

Количество 
заболевших ОРИ, 

абс. 
ARI cases, n 

Инцидентность, 0/000 
[95% ДИ] 

Incidence, 0/000  
(per 1,000)  

[95% CI] 

< 5 75 31 
413,33 

[300,75-532,97] 
133 16 

120,30 
[70,35-188,00] 

23,54; 
0,0001 

6–10 44 20 
454,55 

[303,91-611,53] 
95 14 

147,37 
[82,98-234,88] 

15,35; 
0,0001 

11–20 74 27 
364,86 

[255,98-484,93] 
171 29 

169,59 
[116,62-234,39] 

11,16; 
0,0001 

> 21 139 48 
345,32 

[266,78-430,62] 
285 41 

143,86 
[105,25-190,06] 

25,86; 
0,0001 

чей и среднего медицинского персонала обе-
их изучаемых группах. В течение 2020 года 
в поликлиниках болел каждый седьмой врач 
(134,15/000 [95%ДИ=94,17-183,20) или работ-
ник из числа среднего медицинского персонала 
(152,97/000 [95%ДИ=120,56-190,15]). В стомато-
логии изучаемые заболевания были зарегистри-
рованы почти у каждого третьего сотрудника 
независимо от должности. Частота ОРИ соста-
вила 342,280/000 [95%ДИ=266,59-424,38] у док-
торов и 409,840/000 [95%ДИ=337,84-484,80] − у 
среднего медицинского персонала (р=0,2071). 
Инцидентность ОРИ в основной группе вра-
чей и среднего медицинского персонала оказа-
лась в 2,5 раза больше, чем в группе сравнения 
(р=0,00001) (таблица 5).

Инцидентность ОРИ не зависела от ста-
жа работы сотрудников − в каждой из изучае-
мых групп одинаково часто болели работники 
с малым (413,330/000 [95%ДИ=300,75-532,97]) и 
большим стажем (345,320/000 [95%ДИ=266,78-

430,62]). Вместе с тем показатель инцидентно-
сти ОРИ был постоянно выше у сотрудников 
стоматологических поликлиник с разной про-
должительностью профессиональной деятель-
ности (таблица 6).

Выявлены различия в частоте ОРИ у работни-
ков отделений, использующих разные техноло-
гии в лечении пациентов с заболеваниями зубоче-
люстной системы. Максимальный показатель за-
регистрирован в отделениях терапевтической сто-
матологии, (472,480/000 [95%ДИ=404,69-541,03]), 
минимальный − в отделении хирургической, 
ортопедической стоматологии и ортодонтии 
(201,750/000 [95%ДИ=132,40-287,19], р=0,00001).

Обсуждение
Широкое распространение аэрогенных инфек-

ций среди населения может сопровождаться за-
носом возбудителей этих инфекций в различные 
медицинские организации. В амбулаторно-по-
ликлинические медицинские организации еже-
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дневно обращается большое количество пациен-
тов с острыми инфекциями респираторного трак-
та. Больные пациенты могут служить источником 
возбудителей ОРИ для других пациентов и меди-
цинского персонала поликлиник разного профи-
ля. Риск инфицирования персонала зависит от 
многих составляющих и, вероятно, имеет боль-
шое значение для сотрудников стоматологиче-
ских поликлиник, что было описано в обзорных 
статьях, посвященных изучению распростране-
ния потенциально инфицированного аэрозоля [6, 
7] при оказании медицинской помощи пациентам 
с заболеваниями зубочелюстной системы.

Установлена высокая инцидентность ОРИ с 
потерей трудоспособности медицинского пер-
сонала в стоматологии, которая оказалась в 2,59 
раза выше по сравнению с работниками других 
поликлиник (р=0,00001).

Инцидентность ОРИ не зависела от возрас-
та сотрудников как в стоматологических, так и 
в других поликлиниках. Вместе с тем во всех 
возрастных группах показатели инцидентно-
сти были выше у работников стоматологиче-
ских поликлиник, чем в группе сравнения. Мак-
симальные различия (2,68 раза) отмечены в ак-
тивном профессиональном возрасте − 36−55 лет 
(р=0,00001), что может быть обусловлено вы-
полнением максимально сложных и трудоемких 
лечебных технологий опытными сотрудниками.

Применение аэрозольгенерирующих тех-
нологий, продолжительность лечения и сте-
пень контакта с пациентом во многом опреде-
лили частоту ОРИ у персонала в разных сто-
матологических отделениях. В отделениях те-
рапевтической стоматологии перечисленные 
обстоятельства могут способствовать инфи-
цированию медицинских сотрудников. Важ-
ное значение имеет образующийся в процессе 
лечения аэрозоль, который может быть конта-
минирован различными микроорганизмами, в 
том числе и патогенными вирусами или бак-
териями – возбудителями ОРИ. В этих отделе-
ниях зарегистрирован максимальный показа-
тель инцидентности ОРИ персонала (472,480/000 
[95%ДИ=404,69-541,03]) в отличие от отделе-
ний хирургической, ортопедической стоматоло-
гии и ортодонтии (201,750/000 [95%ДИ=132,40-
287,19]), (р=0,00001), где другая продолжитель-

ность лечения, иные технологии оказания ме-
дициснкой помощи.

В стоматологических поликлиниках у женско-
го персонала инцидентность ОРИ была в 1,8 раза 
выше (p=0,00962) по сравнению с сотрудниками 
мужчинами. Женщины в стоматологических ор-
ганизациях преимущественно работали в отделе-
ниях терапевтической стоматологии, которые от-
личались продолжительным лечением (44 мин.), 
близким контактом с пациентом и применением 
высокоскоростных турбинных наконечников, со-
провождавшемся образованием высокодисперс-
ного аэрозоля. Мужчины работали в основном в 
отделениях хирургической, ортопедической сто-
матологии, где аэрозольгенерирующие техноло-
гии используются ограниченно, а лечение паци-
ента продолжается всего 14−18 мин. 

Специфика лечения пациентов обусловила в 
2,70 раза более высокие показатели заболевае-
мости ОРИ сотрудников-женщин в стоматоло-
гических поликлиниках по сравнению с други-
ми поликлиниками (р=0,01788).

В учреждениях стоматологического профи-
ля не отличались уровни заболеваемости ОРИ 
врачей и среднего медицинского персонала. 
Однако эти показатели были в 2,5 раза выше по 
сравнению с сотрудниками других поликлиник 
(р=0,00001).

Не установлено влияния медицинского ста-
жа персонала стоматологических учреждений 
на частоту ОРИ. Молодые специалисты и со-
трудники с опытом работы более 6 лет болели в 
2,15−3,44 раза чаще (р=0,00001), чем персонал 
аналогичных групп в других поликлиниках.

Заключение
Медицинский персонал стоматологических 

поликлиник в 2,59 раза чаще (р=0,00001) болел 
ОРИ с потерей трудоспособности по сравнению 
с сотрудниками других поликлиник. Инцидент-
ность ОРИ персонала была в 2,3 раза выше в 
отделениях с активным применением аэрозоль-
генерирующих технологий, близким и продол-
жительным контактом с пациентом во время 
лечения (р=0,00001) по сравнению с другими от-
делениями. Возраст, стаж и должность сотруд-
ников не влияли на заболеваемость ОРИ меди-
цинского персонала стоматологических МО.
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ИЗУЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И ЧАСТОТЫ 
ВОЗМОЖНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА
СВЕТЛИЧНАЯ А.В.*, ВЯЗОВИЧЕНКО Ю.Е., ТОРЧИНСКИЙ Н.В., КОРШУНОВ В.А.

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия 

Резюме
Цель. Изучить заболеваемость рассеянным 

склерозом населения Российской Федерации и 
выявить наиболее часто встречающиеся факто-
ры риска. 

Материалы и методы. В исследовании бы-
ли использованы официальные статистические 
данные Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации и проведено анкетирование 
среди пациентов клиники нервных болезней 
им. А.Я. Кожевникова Сеченовского Универси-
тета с диагнозом «рассеянный склероз» в коли-
честве 50 человек (16 мужчин и 34 женщины).

Результаты. Среднемноголетний показатель 
заболеваемости РС совокупного населения со-
ставляет 3,8 на 100 тыс. населения. Установлен 
выраженный рост заболеваемости населения 
Российской Федерации рассеянным склерозом 
с 2009-го по 2019 год. В структуре заболевае-
мости наиболее высокие показатели выявлены 
в Центральном федеральном округе (4,5 на 100 
тыс.), самые низкие − в Дальневосточном феде-
ральном округе (2 на 100 тыс.). Выявлены наи-

более часто встречающиеся факторы риска сре-
ди пациентов, такие как женский пол, перене-
сенные вирусные заболевания, наличие очагов 
хронической бактериальной инфекции и эмо-
циональный стресс.

Заключение. Выявлена тенденция к росту 
заболеваемости РС в Российской Федерации с 
выраженной территориальной неравномерно-
стью. Показана необходимость изучения влия-
ния инфекционной патологии и эмоционально-
го стресса на риск развития РС, уточнения ро-
ли других факторов риска в современных усло-
виях.

Ключевые слова: эпидемиология, рассеян-
ный склероз, аутоиммунные заболевания, ви-
русные заболевания, факторы риска, анкетиро-
вание
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Abstract
Aim. To study the incidence and prevalence of 

multiple sclerosis risk factors in Russian Federa-
tion from 2009 to 2019.

Materials and Methods. We used official re-
cords of Ministry of Health of Russian Federation 
and conducted a survey of 50 patients with mul-
tiple sclerosis (16 men and 34 women) admitted 
to the Sechenov University Clinic of Neurologi-
cal Disorders to determine subjective risk factors.

Results. Current incidence of multiple sclero-
sis in Russian Federation is 3.8 per 100,000 pop-
ulation, with a steady increase from 2009 to 2019. 
The highest and the lowest incidence values were 
registered in the Central Federal District (4.5 per 

100,000 population) and Far Eastern Federal Dis-
trict (2.0 per 100,000 population). The most com-
mon subjective risk factors were female gender, 
past medical history of viral diseases, chronic bac-
terial infections, and emotional stress.

Conclusion. Incidence of multiple sclerosis in 
Russian Federation is currently rising that highlights 
the need in the improved therapeutic protocols.

Keywords: epidemiology, multiple sclerosis, 
autoimmune diseases, viral diseases, risk factors, 
questionnaires.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) — хроническое ау-

тоиммунное, как демиелинизирующее, так и 
нейродегенеративное заболевание, протекаю-
щее с поражением миелиновых оболочек и ак-
сонов головного и спинного мозга человека, ко-
торое не имеет единой этиологии. Как известно, 
РС относится к мультифакториальным заболе-
ваниям, развивающимся вследствие взаимодей-
ствия внутренних и внешних факторов риска.

В настоящее время первичной профилакти-
ки, направленной на предотвращение заболева-
ния, не существует. В контексте данной болез-
ни пока разработаны только меры вторичной 
профилактики, направленные на снижение ча-
стоты обострений у пациентов с уже установ-
ленным диагнозом.

Рост заболеваемости РС в России и в мире об-
условливает необходимость поиска причин не-
гативных тенденций, изучения факторов риска. 

Цель исследования
Изучить заболеваемость рассеянным склеро-

зом населения Российской Федерации и выявить 
наиболее часто встречающиеся факторы риска. 

Материал и методы
Изучена заболеваемость РС совокупного, 

взрослого и детского населения Российской 

Федерации с 2009-го по 2019 год. Источник по-
лучения информации − статистические сборни-
ки ФГБУ «Центральный научно-исследователь-
ский институт организации и информатизации 
здравоохранения» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации «Заболеваемость 
населения» (2009−2019 гг.). Для изучения фак-
торов риска возникновения РС была составле-
на анкета, содержащая вопросы, направленные 
на выявление критических точек в течение жиз-
ни человека, которые могли бы способствовать 
развитию заболевания, а именно: перенесен-
ные инфекции, контакт с профессиональными 
вредностями, нарушения гормонального фона, 
эмоциональный и физический стресс. В иссле-
довании приняли участие пациенты клиники 
нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Сече-
новского Университета с диагнозом РС. Анке-
та одобрена локальным этическим комитетом 
Сеченовского Университета (выписка из про-
токола №10−19 заседания ЛЭК от 17.07.2019). 
Сбор материала проводился с 01.08.2019 г. по 
29.02.2020 г. В исследовании приняли участие 
50 человек (16 мужчин и 34 женщины) в воз-
расте от 21 до 54 лет, поступившие в клинику в 
плановом порядке и с впервые установленным 
диагнозом. 

Обработка данных производилась в про-
грамме Microsoft Office Excel 2013. Использо-
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вались методы непараметрической статистики 
с расчетом медианы, межквартильного интер-
вала [P25 – P75], критерий Манна-Уитни. При 
расчете заболеваемости рассчитывали относи-
тельные величины (инцидентность на 100 тыс. 
нас.), при сравнении которых применяли кри-
терий χ2 Пирсона. Различия считали статисти-
чески значимыми при вероятности отвергнуть 
верную нулевую гипотезу p ≤ 0,05.

Результаты
Среднемноголетний показатель заболевае-

мости РС совокупного населения составляет 
3,8 на 100 тыс. населения (рисунок 1). Выяв-
лена тенденция к росту заболеваемости РС (с 
2009-го по 2019 г.) в Российской Федерации. 
Среднегодовой темп прироста составил в сред-
нем 4,8% (р=0,0001). 

В структуре заболеваемости по федераль-
ным округам наиболее высокие показатели 
выявлены в Центральном федеральном окру-
ге (4,5 на 100 тыс.), самые низкие − в Дальне-
восточном федеральном округе (2 на 100 тыс.), 
p<0,0001.
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Рисунок 1. 

Заболеваемость на-
селения Российской 
Федерации рассе-
янным склерозом в 
2009−2019 гг.

Figure 1. 

Incidence of mul-
tiple sclerosis in 
Russian Federation 
(2009−2019).

Рисунок 2. 

Динамика заболева-
емости рассеянным 
склерозом в феде-
ральных округах 
Российской Федера-
ции в 2009−2019 гг. 

Figure 2. 

Incidence of multiple 
sclerosis in the fed-
eral districts of the 
Russian Federation 
(2009-2019).
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Рисунок 3. 

Распределение со-
бытий внутри групп 
женщин и мужчин, 
повлекших, по их 
мнению, появление 
симптомов РС.

Figure 3. 

Distribution of sub-
jective risk factors 
of multiple sclero-
sis among men and 
women.

На рисунке 2 показана динамика заболева-
емости РС в федеральных округах в исследу-
емый период. С 2013 г. во всех округах наблю-
дался рост заболеваемости, значительно уско-
рившийся в Южном и Уральском федеральных 
округах с 2017 г. В других округах с 2017 г. на-
блюдается некоторое снижение показателей, 
значительно выраженное в Северо-Кавказском 
федеральном округе.

В Центральном федеральном округе, как 
в округе с самой большой заболеваемостью в 
Российской Федерации, на первом месте нахо-
дится Тверская область (9,1 на 100 тыс.), да-
лее − Белгородская (8,4 на 100 тыс.), Орлов-
ская (7,3 на 100 тыс.), минимальная заболевае-
мость ‒ в городе Москве (3,3 на 100 тыс. нас.). 
В остальных регионах страны среднемноголет-
ний показатель заболеваемости составил от 4,9 
до 6,8 случаев на 100 тыс. населения. Заболе-
ваемость детей РС находится на гораздо более 
низком уровне (0,18 на 100 тыс. детского насе-
ления в сравнении с 4,6 – на 100 тыс. взросло-
го населения, p<0,0001) и характеризуется ста-
бильными многолетними показателями.

Изучение вероятных факторов риска разви-
тия РС показало, что появление первых сим-
птомов заболевания наблюдалось в 30-лет-
нем возрасте без различий в возрасте дебюта у 
женщин (23–39,75 лет) и мужчин (22,75–38,5), 
p>0,05.

Распределение случаев РС в каждой катего-
рии возрастов также подтверждает, что РС ‒ бо-
лезнь молодых, так как наибольшее количество 
первых симптомов приходится на возраст от 18 
до 30 лет, что составляет 46% (23 человека), а 
наименьшее ‒ у лиц от 50 до 59 лет и старше – 
6% (3 человека). Число новых случаев в других 

категориях возрастов: от 30 до 39 лет – 24% (12 
человек), от 40 до 49 лет – 16% (8 человек) и у 
лиц до 18 лет − 8% (4 человека). 

Опрос пациентов выявил неравномерность 
частоты заболеваний в анамнезе различны-
ми инфекциями. Этот показатель составил для  
ветряной оспы 60 на 100 респондентов, ораль-
ного герпеса ‒ 58, краснухи ‒ 24, хроническо-
го тонзиллита ‒ 28, кори ‒ 18, пневмонии ‒ 22, 
гриппа ‒ 22, эпидемического паротита ‒ 14, ко-
клюша ‒ 14, частых ОРЗ ‒ 8, инфекционного 
мононуклеоза ‒ 6, гепатита А ‒ 4 на 100 паци-
ентов.

Наличие до заболевания психоэмоциональ-
ной неустойчивости, проявляющейся трево-
жными состояниями, отмечалось с частотой 58 
на 100 случаев РС, бессонницей − 50, беспри-
чинными беспокойствами − 48, депрессией − 
34 на 100 случаев РС. Этот фактор, возможно, 
является предпосылкой для развития РС вслед-
ствие психологической травмы. 

Респонденты субъективно связывали нача-
ло симптомов РС с эмоциональным стрессом 
(48% опрошенных), эмоциональным и физи-
ческим стрессом (10%). При этом 36% респон-
дентов считали, что симптомы у них возникли 
на фоне полного благополучия, с другими при-
чинами (протезирование зубов, после грудно-
го вскармливания, прием лекарств, смена места 
проживания и др.) связывали начало заболева-
ния 6% заболевших. Под физическим стрессом 
пациенты понимали длительные физические 
нагрузки без возможности полноценного отды-
ха (сверхурочная работа). Частота психоэмоци-
онального стресса как события, которое могло 
поспособствовать началу РС в группах мужчин 
и женщин, отражена на рисунке 3.
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Стоит отметить, что, по нашим наблюдени-
ям, мужчины субъективно чаще связывают на-
чало симптомов с конкретным событием, в от-
личие от женщин (рисунок 3). Тот факт, что па-
циенты сами часто связывают появление сим-
птомов с эмоциональным стрессом, может 
свидетельствовать, что они в тот момент испы-
тывали психологические проблемы и нужда-
лись в психологической помощи.

Наличие в анамнезе черепно-мозговых травм 
и травм позвоночника, переломов конечностей 
указали 38% респондентов. 

В группе аллергических заболеваний лекар-
ственные аллергии обнаруживались в 14 случа-
ях из 100 опрошенных пациентов, пищевые ал-
лергии – в 12 случаях из 100, аллергические ре-
акции на укус насекомого – в 12 случаях из 100, 
на домашнюю пыль и шерсть животных – в 4 
случаях из 100, поллиноз – в 12 случаях из 100 
респондентов.

Наличие демиелинизирующих заболеваний 
в семьях ближайших родственников, в том чис-
ле с РС, отмечалось в 4% случаев (2 человека). 

Вредные привычки: частота курения как 
фактора риска у женщин составила 18 на 100, 
у мужчин – 24 на 100 респондентов. Потребле-
ние наркотических и психотропных веществ до 
начала заболевания (марихуана, гашиш) заре-
гистрировано у 4 мужчин (8 на 100 респонден-
тов).

Обсуждение
За последние десятилетия достигнут значи-

тельный прогресс в изучении РС: была опреде-
лена обширная группа факторов риска, способ-
ствующих возникновению заболевания, най-
дена эффективная патогенетическая терапия. 
Результаты многочисленных проведенных ис-
следований доказывают, что рассеянный скле-
роз − очень сложное в этиологическом отно-
шении заболевание, в понимании которого еще 
много белых пятен. Наличие уже доказанных 
факторов риска открывает возможности более 
детального и персонифицированного подхода к 
определению индивидуального риска. Тот факт, 
что некоторые этиологические факторы, уча-
ствующие в развитии РС, потенциально могут 
быть изменены до развития болезни, определя-
ет возможность эффективных профилактиче-
ских мероприятий и контроля заболеваемости 
в будущем.

Исследования свидетельствуют о наличии 
связи наследственности с развитием РС. По ре-

зультатам систематического обзора, семейный 
РС встречается в среднем в 12,6% случаев (от 
2% до 32,7%) среди всех больных [1]. Выявле-
но, что группа генов главного комплекса гисто-
совместимости (гены человеческого лейкоци-
тарного антигена классов I и II) ассоциирова-
на с РС. Эти гены кодируют белки, регулиру-
ющие иммунный ответ, в частности, участвуют 
в презентации антигенов миелиновой оболоч-
ки Т-хелперам. Для европеоидной популяции 
один из главных аллелей риска развития РС — 
аллель*1501 гена HLA-DRB1 [2]. В нашем ис-
следовании указание на наличие наследствен-
ной связи встретилось с частотой 8 на 100 па-
циентов.

Соотношение женщин к мужчинам в выбор-
ке составило 2,1:1, что тоже соответствует об-
щемировой тенденции. Женский пол является 
фактором риска возникновения РС [3, 4]. Жен-
щины чаще болеют аутоиммунными заболе-
ваниями, в том числе РС. Предположительно, 
причина этого лежит во влиянии половых гор-
монов, которые, помимо поведенческих и фи-
зиологических функций, регулируют еще и им-
мунный ответ. К примеру, эстрогены считаются 
стимуляторами аутоиммунитета, а андрогены 
играют защитную роль в механизмах аутовос-
паления [5]. Иногда триггером становится бе-
ременность [6]. Предполагают, что причина вы-
сокой распространенности РС среди женщин 
лежит в самой Х-хромосоме. Было выяснено, 
что экспрессии гена Kdm6a в CD4+ T-клетках 
у женщин выше, чем у мужчин. Глобальный 
транскриптомный анализ показал, что удале-
ние Kdm6a в CD4+ T-клетках мышей с экспери-
ментально вызванным аутоиммунным энцефа-
ломиелитом, способствует повышению регуля-
ции T-хелперов 2 и T-хелперов 1 и подавлению 
путей передачи сигналов нейровоспаления [7].

По данным Всемирной организации здра-
воохранения и Международной Федерации 
РС, дебют заболевания наблюдается между 25 
(Восточное Средиземноморье) и 32 годами (За-
падное побережье Тихого океана), со средним 
возрастом начала около 29 лет [3], что согласу-
ется с полученными нами данными. 

Известно, что повышенный риск развития 
PC ассоциируется с перенесенным инфекцион-
ным мононуклеозом. В течение последних двух 
десятилетий эпидемиологические исследова-
ния убедительно продемонстрировали выявле-
ние антител к вирусу Эпштейна-Барр у пациен-
тов с РС [8]. Была показана связь между РС с 
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перенесенными в возрасте от 7 до 15 лет ин-
фекционным мононуклеозом и мононуклеозо-
подобными заболеваниями, хроническими тон-
зиллитами и синуситами, а также с перенесен-
ной в возрасте от 0 до 7 лет ветряной оспой, 
краснухой и корью [9]. Выявлено, что больные 
РС чаще, чем им не страдающие, болели в дет-
стве коклюшем и скарлатиной [10].

Многочисленные литературные источни-
ки указывают на то, что в развитии РС уча-
ствуют герпесвирусы, способные к пожизнен-
ному персистированию в организме челове-
ка. При этом ряд герпевирусов (ВЭБ, ВГЧ-6, 
ВГЧ-3, ВПГ-1) могут как непосредственно вли-
ять на развитие РС, так и активировать HERV 
(human endogenous retroviruses) ‒ эндогенные 
ретровирусы человека, роль которых в патоге-
незе РС активно изучается в последние годы 
[11]. Особое внимание привлекает ретровирус 
семейства W-HERVs, ассоциированный с РС 
(HERV-W/MSRV). Белки оболочки HERV-W/
MSRV известны как патогенные гликопротеи-
ны, способные вызывать стресс-реакцию эндо-
плазматического ретикулума, нейровоспаление 
и нейродегенерацию [12].

По нашим данным, респонденты чаще всего 
болели ветряной оспой, имели оральный гер-
пес и хронический тонзиллит. Безусловно, рас-
пространенность ветряной оспы в популяции 
изначально достаточно высока, однако вирус 
герпеса 3 типа до сих пор считается претенден-
том на фактор риска развития РС [13]. В даль-
нейшем, безусловно, будет рассмотрено влия-
ние перенесенной инфекции COVID-19 на рас-
пространённость РС.

В последние годы активно изучается вли-
яние кишечной микробиоты на развитие РС. 
Так, при пересаживании кишечного содержи-
мого лабораторным от больных РС признаки 
заболевания наблюдались более чем у 60% жи-
вотных, получивших микроорганизмы от субъ-
ектов с РС, и не наблюдались у 30% животных, 
получивших их от здоровых субъектов [14].

Многие пациенты в нашем исследовании 
указали на то, что дебют заболевания, а также 
обострения коррелируют с перенесенным эмо-
циональным стрессом. В литературе есть ис-
следования, подтверждающие такую связь [15].  
Однако в других работах не доказана связь воз-
никновения РС с перенесенной психологиче-
ской травмой, но определяется четкая связь 
между перенесенным эмоциональным стрес-
сом и возникновением его рецидива [16, 17, 18].

Не менее важным внешним ФР является ме-
сто проживания. Большинство авторов склоня-
ется к тому, что это связано с недостатком ви-
тамина D, который может действовать, как су-
прессор аутоиммунных процессов. Многие ис-
следования показали, что люди, родившиеся 
весной, подвержены более высокому риску раз-
вития рассеянного склероза [19]. В нашем ис-
следовании также выявлены различия в уровне 
заболеваемости на разных территориях, однако 
это многокомпонентное явление требует более 
подробного изучения причин такого различия.

Ещё одним ФР является курение, запускаю-
щее каскад провоспалительных реакций, кро-
ме того, свободные радикалы, цианаты и окись 
углерода, содержащиеся в сигаретном дыме, 
могут непосредственно оказывать токсичное 
влияние на нейроны. Связь между курением 
сигарет и риском РС была еще раз подтвержде-
на в недавнем систематическом обзоре [20], по-
лученные нами данные согласуются с имеющи-
мися в литературе исследованиями. 

Первые результаты исследования факторов 
риска РС наглядно показали необходимость его 
дальнейшего и всестороннего изучения, так как 
фактор риска, связанный с инфекционной пато-
логией, приобретающий характер эпидемиче-
ского распространения в последние годы, по 
нашему мнению, будет занимать центральную 
позицию в изучении этиологии РС. 

Заключение
Выявлена тенденция к росту заболеваемо-

сти РС в Российской Федерации с выраженной 
территориальной неравномерностью. Показа-
на необходимость изучения влияния инфекци-
онной патологии и эмоционального стресса на 
риск развития РС, уточнения роли других фак-
торов риска в современных условиях.

Благодарность
Авторы выражают признательность сотруд-

никам клиники нервных болезней им. А.Я. Ко-
жевникова и лично к.м.н., доценту Шмидт Та-
тьяне Евгеньевне за оказанную помощь при 
проведении анкетирования.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

104

VOL. 6, № 4, 2021®

Литература:
1.	 Harirchian MH, Fatehi F, Sarraf P, Honarvar NM, Bitarafan S. 

Worldwide prevalence of familial multiple sclerosis: A systematic 
review and meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. 2018;20:43-47. 
https://doi.org/10.1016/j.msard.2017.12.015

2.	 Захарова М.Ю., Белянина Т.А., Соколов А.В., Киселев И.С., Ма-
медов А.Э. Вклад генов главного комплекса гистосовмести-
мости класса II в предрасположенность к аутоиммунным за-
болеваниям. Acta Naturae. 2019;11(4 (43):4-12. https://doi.
org/10.32607/20758251-2019-11-4-4-12

3.	 Walton C, King R, Rechtman L, Kaye W, Leray E, Marrie RA, 
Robertson N, La Rocca N, Uitdehaag B, van der Mei I, Wallin M, 
Helme A, Angood Napier C, Rijke N, Baneke P. Rising prevalence 
of multiple sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS, 
third edition. Mult Scler. 2020;26(14): 1816-1821. https://doi.
org/10.1177/1352458520970841

4.	 Golden LC, Voskuhl R. The importance of studying sex differences 
in disease: The example of multiple sclerosis. J Neurosci Res. 
2017;95(1-2):633-643. https://doi.org/doi: 10.1002/jnr.23955

5.	 Ortona E, Pierdominici M, Maselli A, Veroni C, Aloisi F, Shoenfeld Y. 
Sex-based differences in autoimmune diseases. Ann Ist Super Sanita. 
2016;52(2):205-212. https://doi.org/10.4415/ANN_16_02_12

6.	 Tincani A, Nalli C, Khizroeva J, Bitsadze V, Lojacono A, Andreoli L, 
Shoenfeld Y, Makatsariya A. Autoimmune diseases and pregnancy. 
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2019;33(6):101322. https://
doi.org/10.1016/j.beem.2019.101322

7.	 Wu GF. X-tra X: An escape to autoimmunity. J Clin Invest. 
2019;129(9):3536-3538. https://doi.org/10.1172/JCI130312

8.	 Houen G, Trier NH. Epstein-Barr Virus and Systemic Autoimmune 
Diseases. Front Immunol. 2021;11:587380. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2020.587380

9.	 Auer M, Borena W, Holm-von Laer D, Deisenhammer F. Correlation 
between anti-JC-virus and anti-cytomegalovirus, -Epstein-Barr virus 
and -measles/-rubella/-varicella-zoster-virus antibodies. J Med Virol. 
2017;89(1):3-9. https://doi.org/10.1002/jmv.24590

10.	 Rubin K, Glazer S. The potential role of subclinical Bordetella Pertussis 
colonization in the etiology of multiple sclerosis. Immunobiology. 
2016;221(4):512-5. https://doi.org/10.1016/j.imbio.2015.12.008

11.	 Dolei A. The aliens inside us: HERV-W endogenous retrovirus-
es and multiple sclerosis. Mult Scler. 2018;24(1):42-47. https://doi.

org/10.1177/1352458517737370.
12.	 Christensen T. Human endogenous retroviruses in the aetiology of 

MS. Acta Neurol Scand. 2017;136 Suppl 201:18-21. https://doi.
org/10.1111/ane.12836

13.	 Manouchehrinia A, Tanasescu R, Kareem H, Jerca OP, Jabeen F, Shafei 
R, Breuer J, Neal K, Irving W, Constantinescu CS. Prevalence of a 
history of prior varicella/herpes zoster infection in multiple sclerosis. J 
Neurovirol. 2017;23(6):839-844. https://doi.org/10.1007/s13365-017-
0569-1

14.	 Berer K, Gerdes LA, Cekanaviciute E, Jia X, Xiao L, Xia Z, Liu 
C, Klotz L, Stauffer U, Baranzini SE, Kümpfel T, Hohlfeld R, 
Krishnamoorthy G, Wekerle H. Gut microbiota from multiple sclerosis 
patients enables spontaneous autoimmune encephalomyelitis in mice. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2017;114(40):10719-10724. https://doi.
org/10.1073/pnas.1711233114

15.	 Abdollahpour I, Nedjat S, Mansournia MA, Eckert S, Weinstock-Gutt-
man B. Stress-full life events and multiple sclerosis: A population-based 
incident case-control study. Mult Scler Relat Disord. 2018;26:168-172. 
https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.09.026

16.	 AlZahrani AS, Alshamrani FJ, Al-Khamis FA, Al-Sulaiman AA, Al 
Ghamdi WS, Al Ghamdi OA, Mohammad MY, Alshayea MS, Alhazmi 
RA, Alkhaja MA. Association of acute stress with multiple sclerosis 
onset and relapse in Saudi Arabia. Saudi Med J. 2019;40(4):372-378. 
https://doi.org/10.15537/smj.2019.4.24010

17.	 Xie Y, Tian Z, Han F, Liang S, Gao Y, Wu D. Factors associated with 
relapses in relapsing-remitting multiple sclerosis: A systematic review 
and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020;99(27):e20885. https://
doi.org/10.1097/MD.0000000000020885

18.	 Wicks CR, Sloan R, DiMauro S, Thompson EL, Billington S, Webb 
M, Pepper G. Patients' experiences of self-identification, seeking 
support, and anticipation of potential relapse in multiple sclerosis. 
Mult Scler Relat Disord. 2021;56:103259. https://doi.org/10.1016/j.
msard.2021.103259

19.	 Jasper EA, Nidey NL, Schweizer ML, Ryckman KK. Gestational 
vitamin D and offspring risk of multiple sclerosis: a systematic 
review and meta-analysis. Ann Epidemiol. 2020;43:11-17. https://doi.
org/10.1016/j.annepidem.2019.12.010

20.	 Arneth B. Multiple Sclerosis and Smoking. Am J Med. 
2020;133(7):783-788. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2020.03.008

References:
1.	 Harirchian MH, Fatehi F, Sarraf P, Honarvar NM, Bitarafan S. 

Worldwide preva-lence of familial multiple sclerosis: A systematic 
review and meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. 2018;20:43-47. 
https://doi.org/10.1016/j.msard.2017.12.015

2.	 Zakharova MYu, Belyanina TA, Sokolov AV, Kiselev IS, Mamedov 
AE. The contribution of major histocompatibility complex class II 
genes to an association with autoimmune diseases. ActaNaturae. 
2019;11(4 (43):4-12. (in Russ). https://doi.org/10.32607/20758251-
2019-11-4-4-12 

3.	 Walton C, King R, Rechtman L, Kaye W, Leray E, Marrie RA, 
Robertson N, La Rocca N, Uitdehaag B, van der Mei I, Wallin M, 
Helme A, Angood Napier C, Rijke N, Baneke P. Rising prevalence 
of multiple sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS, 
third edition. Mult Scler. 2020;26(14):1816-1821. https://doi.
org/10.1177/1352458520970841

4.	 Golden LC, Voskuhl R. The importance of studying sex differences in 
disease: The example of multiple sclerosis. J Neurosci Res. 2017;95(1-
2):633-643. https://doi.org/doi: 10.1002/jnr.23955

5.	 Ortona E, Pierdominici M, Maselli A, Veroni C, Aloisi F, Shoenfeld Y. 
Sex-based differences in autoimmune diseases. Ann Ist Super Sanita. 
2016;52(2):205-212. https://doi.org/10.4415/ANN_16_02_12

6.	 Tincani A, Nalli C, Khizroeva J, Bitsadze V, Lojacono A, Andreoli L, 
Shoenfeld Y, Makatsariya A. Autoimmune diseases and pregnancy. 
Best Pract Res Clin Endo-crinol Metab. 2019;33(6):101322. https://
doi.org/10.1016/j.beem.2019.101322

7.	 Wu GF. X-tra X: An escape to autoimmunity. J Clin Invest. 
2019;129(9):3536-3538. https://doi.org/10.1172/JCI130312

8.	 Houen G, Trier NH. Epstein-Barr Virus and Systemic Autoimmune 
Diseases. Front Immunol. 2021;11:587380. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2020.587380

9.	 Auer M, Borena W, Holm-von Laer D, Deisenhammer F. Correlation 
between an-ti-JC-virus and anti-cytomegalovirus, -Epstein-Barr virus 
and -measles/-rubella/-varicella-zoster-virus antibodies. J Med Virol. 
2017;89(1):3-9. https://doi.org/10.1002/jmv.24590

10.	 Rubin K, Glazer S. The potential role of subclinical Bordetella Pertussis 
coloniza-tion in the etiology of multiple sclerosis. Immunobiology. 
2016;221(4):512-5. https://doi.org/10.1016/j.imbio.2015.12.008

11.	 Dolei A. The aliens inside us: HERV-W endogenous retroviruses 
and multiple sclerosis. Mult Scler. 2018;24(1):42-47. https://doi.
org/10.1177/1352458517737370.

12.	 Christensen T. Human endogenous retroviruses in the aetiology of 
MS. Acta Neu-rol Scand. 2017;136 Suppl 201:18-21. https://doi.
org/10.1111/ane.12836

13.	 Manouchehrinia A, Tanasescu R, Kareem H, Jerca OP, Jabeen F, Shafei 
R, Breuer J, Neal K, Irving W, Constantinescu CS. Prevalence of a 
history of prior varicella/herpes zoster infection in multiple sclerosis. J 
Neurovirol. 2017;23(6):839-844. https://doi.org/10.1007/s13365-017-
0569-1

14.	 Berer K, Gerdes LA, Cekanaviciute E, Jia X, Xiao L, Xia Z, Liu C, Klotz 
L, Stauf-fer U, Baranzini SE, Kümpfel T, Hohlfeld R, Krishnamoorthy 
G, Wekerle H. Gut mi-crobiota from multiple sclerosis patients enables 
spontaneous autoimmune encephalo-myelitis in mice. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2017;114(40):10719-10724. https://doi.org/10.1073/
pnas.1711233114

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 6, № 4, 2021

105

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

15.	 Abdollahpour I, Nedjat S, Mansournia MA, Eckert S, Weinstock-
Guttman B. Stress-full life events and multiple sclerosis: A 
population-based incident case-control study. Mult Scler Relat Disord. 
2018;26:168-172. https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.09.026

16.	 AlZahrani AS, Alshamrani FJ, Al-Khamis FA, Al-Sulaiman AA, Al 
Ghamdi WS, Al Ghamdi OA, Mohammad MY, Alshayea MS, Alhazmi 
RA, Alkhaja MA. Association of acute stress with multiple sclerosis 
onset and relapse in Saudi Arabia. Saudi Med J. 2019;40(4):372-378. 
https://doi.org/10.15537/smj.2019.4.24010

17.	 Xie Y, Tian Z, Han F, Liang S, Gao Y, Wu D. Factors associated with 
relapses in relapsing-remitting multiple sclerosis: A systematic review 
and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020;99(27):e20885. https://

doi.org/10.1097/MD.0000000000020885
18.	 Wicks CR, Sloan R, DiMauro S, Thompson EL, Billington S, Webb 

M, Pepper G. Patients' experiences of self-identification, seeking 
support, and anticipation of potential relapse in multiple sclerosis. 
Mult Scler Relat Disord. 2021;56:103259. https://doi.org/10.1016/j.
msard.2021.103259

19.	 Jasper EA, Nidey NL, Schweizer ML, Ryckman KK. Gestational 
vitamin D and offspring risk of multiple sclerosis: a systematic 
review and meta-analysis. Ann Epi-demiol. 2020;43:11-17. https://doi.
org/10.1016/j.annepidem.2019.12.010

20.	 Arneth B. Multiple Sclerosis and Smoking. Am J Med. 2020;133(7):783-
788. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2020.03.008

Сведения об авторах
Светличная Анастасия Владимировна, аспирант кафедры 
эпидемиологии и доказательной медицины Института 
общественного здоровья им Ф. Ф. Эрисмана ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет имени  
И.М. Сеченова» (119991, Российская Федерация, г. Москва,  
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2).
Вклад в статью: сбор и анализ данных, написание статьи.
ORCID: 0000-0002-9189-506X 

Вязовиченко Юрий Евгеньевич, доктор медицинских наук, 
профессор, профессор кафедры эпидемиологии и доказательной 
медицины Института общественного здоровья им. Ф. Ф. Эрисмана 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова» (119991, Российская Федерация, 
г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2).
Вклад в статью: идея и дизайн исследования.
ORCID: 0000-0003-3986-9566

Торчинский Николай Викторович, кандидат медицинских наук, 
доцент, доцент кафедры эпидемиологии и доказательной медицины 
Института общественного здоровья им. Ф. Ф. Эрисмана ФГАОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова» (119991, Российская Федерация, г. Москва,  
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2).
Вклад в статью: статистическая обработка.
ORCID: 0000-0003-3835-0842

Коршунов Владимир Андреевич, кандидат медицинских наук, доцент 
кафедры эпидемиологии и доказательной медицины Института 
общественного здоровья им. Ф. Ф. Эрисмана ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет имени  
И.М. Сеченова» (119991, Российская Федерация, г. Москва,  
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2).
Вклад в статью: анализ результатов исследования.
ORCID: 0000-0002-2562-9695

Authors
Dr. Anastasia V. Svetlichnaya, MD, PhD Student, Department of 
Epidemiology and Evidence-Based Medicine, Erisman Institute of Public 
Health, Sechenov First Moscow State Medical University (8/2, Trubetskaya 
Street, Moscow, 119991, Russian Federation).
Contribution: collected the data; performed the data analysis; wrote the 
manuscript.
ORCID: 0000-0002-9189-506X

Prof. Yuri E. Vyazovichenko, MD, DSc, Professor, Department of 
Epidemiology and Evidence-Based Medicine, Erisman Institute of Public 
Health, Sechenov First Moscow State Medical University (8/2, Trubetskaya 
Street, Moscow, 119991, Russian Federation).
Contribution: conceived and designed the study. 
ORCID: 0000-0003-3986-9566

Dr. Nikolay V. Torchinskiy, MD, PhD, Associate Professor, Department of 
Epidemiology and Evidence-Based Medicine, Erisman Institute of Public 
Health, Sechenov First Moscow State Medical University (8/2, Trubetskaya 
Street, Moscow, 119991, Russian Federation).
Contribution: performed the data analysis. 
ORCID: 0000-0003-3835-0842

Dr. Vladimir A. Korshunov, MD, PhD, Associate Professor, Department of 
Epidemiology and Evidence-Based Medicine, Erisman Institute of Public 
Health, Sechenov First Moscow State Medical University (8/2, Trubetskaya 
Street, Moscow, 119991, Russian Federation).
Contribution: performed the data analysis.
ORCID: 0000-0002-2562-9695

Статья поступила: 13.09.2021 г.

Принята в печать: 30.11.2021 г.

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

Received: 13.09.2021 

Accepted: 30.11.2021 

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

106

VOL. 6, № 4, 2021® ORIGINAL RESEARCH

ВИЗУАЛИЗАЦИЯ И ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ 
ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ПРИ АМБУЛАТОРНОЙ 
И СТАЦИОНАРНОЙ ГИСТЕРОСКОПИИ
ФРОЛОВА Ю. С.1*, ЕЛГИНА С. И.2

1ГАУЗ «Кемеровская городская клиническая больница №4», г. Кемерово, Россия
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-106-112

Резюме
Цель. Провести сравнение результатов ви-

зуальных данных и гистологического под-
тверждения при амбулаторной и стационарной 
гистероскопии у женщин с патологией матки и 
эндометрия. 

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ результатов амбулаторных 
гистероскопий пациенток с патологией эндо-
метрия, выполненных в амбулаторных и ста-
ционарных учреждениях г. Кемерово с 2018-
го по 2020 год. В исследование включено 600 
женщин: I группа – 300 женщин, которым бы-
ла проведена амбулаторная (офисная) гисте-
роскопия (ОГС) и II группа – 300 пациенток, 
получивших стационарную гистероскопию 
(СГС). Патология эндометрия у женщин двух 
групп была подтверждена путем проведения 
мануальной вакуум-аспирации полости матки 
(МВА). 

Результаты. Показания, визуализация и ги-
стологическое подтверждение при проведении 
ОГС и СГС не имели различий по большинству 
нозологий. Однако женщинам с бесплодием 
инвазивное вмешательство чаще проводилось в 
стационаре (р=0,035). ОГС чаще выявляла аде-

номиоз и деформацию полости матки. Гистоло-
гическое подтверждение патологии матки и эн-
дометрия при ОГС было сопоставимо со СГС 
за исключением железисто-фиброзного полипа 
эндометрия. 

Заключение. Отсутствие значимых разли-
чий в показаниях, визуальных данных и гисто-
логическом подтверждении у пациенток, на-
правленных на ОГС и СГС, доказывает равно-
значную эффективность амбулаторной и ста-
ционарной гистероскопии. Однако ОГС имеет 
преимущества при выявлении аденомиоза и 
деформации полости матки и менее информа-
тивна при железисто-фиброзном полипе эндо-
метрия.

Ключевые слова: амбулаторная офисная 
гистероскопия, стационарная гистероскопия, 
мануальная вакуумная аспирация 
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IMAGING AND DIAGNOSTIC ACCURACY OF OUTPATIENT 
AND INPATIENT HYSTEROSCOPY 
YULIA S. FROLOVA1**, SVETLANA I. YELGINA 2

1Kemerovo City Clinical Hospital №4, Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To compare the results of visualisation and 

diagnostic accuracy during outpatient and inpatient 
hysteroscopy in women with endometrial disease.

Materials and Methods. We performed a retro-
spective analysis of patients with uterine diseases 
who underwent outpatient hysteroscopy at Kem-
erovo City Clinical Hospital №4 (n = 300) or inpa-
tient hysteroscopy within the hospitals (n = 300) in 
Kemerovo from 2018 to 2020. Confirmation of en-
dometrial disease was carried out by manual vac-
uum aspiration.

Results. Indications, imaging, and diagnostic 
accuracy did not differ for most endometrial dis-
eases in outpatient and inpatient hysteroscopy, yet 
inpatient hysteroscopy was the option of choice 
in women with infertility (p = 0.035). Diagnostic 

accuracy of outpatient and inpatient hysteroscopy 
was highly concordant, albeit outpatient hysteros-
copy more often revealed adenomyosis and uterine 
malformation and less often identified endometri-
al polyps. 

Conclusion. Outpatient and inpatient hysteros-
copy are equally efficient, although outpatient hys-
teroscopy has its benefits in detecting adenomyosis 
and uterine malformation and be less informative 
in diagnosing endometrial polyps.

Keywords: outpatient hysteroscopy, inpatient 
hysteroscopy, manual vacuum aspiration.
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Введение
В России за последние 10 лет заболевае-

мость гинекологической патологией возросла с 
22,2% до 33,6% [1, 2]. Также растет и уровень 
злокачественных новообразований репродук-
тивной системы женщин. Количество случа-
ев рака матки с 2011-го по 2016 год возросло с 
204764 до 250527 случаев [3]. По результатам 
Европейского общества медицинской онколо-
гии, в Европе регистрируется более 81 500 но-
вых случаев рака эндометрия в год [4]. 

С ростом данных патологий повышается по-
требность в ранней, относительно недорогой и 
эффективной диагностике. Самым распростра-
ненным на сегодняшний день является ультраз-
вуковое исследование (УЗИ) [5]. УЗИ позволя-
ет обнаружить наличие полипов эндометрия в 

30,2% случаев, подслизистую миому матки – в 
3−27,6%, аденомиоз – в 9,2%, атрофию эндо-
метрия – в 36,2%, гистологическое подтверж-
дение рака тела матки – в 19,0% случаев [6]. 
«Ложноположительные» результаты (рак тела 
матки, гиперплазия и полипы эндометрия) у па-
циенток встречаются в 37,5% случаев [7]. 

Проводят и малоинвазивные процедуры − 
гистероскопию в сочетании с мануальной ва-
куумной аспирацией. Эти методы используют 
не так давно, их результативность и безопас-
ность на данный момент изучены не до конца, 
однако уже установлена их высокая информа-
тивность [8, 9, 10, 11].

Применение гистероскопиии позволяет про-
вести исследование матки с минимальными ин-
вазивными воздействиями на организм женщи-
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ны и получить высокоинформативные резуль-
таты. С 90-х годов двадцатого века использу-
ют офисную гистероскопию. Она позволяет на 
базе женской консультации осуществить пано-
рамную визуализацию полости матки без диля-
тации цервикального канала и применения об-
щей анестезии [12]. Однако не все специалисты 
практикуют данный вид гистероскопии; они со-
мневаются в целесообразности ее применения 
в амбулаторных условиях, так как считают, что 
она ограничена в показаниях, невозможна для 
выполнения без анестезиологического пособия 
и проще направить пациентку сразу в стацио-
нар [9, 13, 14].

Учитывая рост заболеваемости и необходи-
мость эффективных методов диагностики, из-
учение применения офисной̆ гистероскопии в 
амбулаторных условиях женской̆ консультации 
является актуальным. 

Цель исследования
Провести сравнение результатов визуальных 

данных и гистологического подтверждения при 
амбулаторной и стационарной гистероскопии у 
женщин с патологией матки и эндометрия. 

Материалы и методы
Проведение амбулаторной офисной гистеро-

скопии в Кемеровской̆ области регламентирует-
ся приказом Департамента охраны здоровья на-
селения Кемеровской̆ области . 

Проведен ретроспективный анализ результа-
тов амбулаторных гистероскопий пациенток с 
патологией эндометрия, выполненных в ГАУЗ 
«Кемеровская городская клиническая больница 
№4», г. Кемерово и стационарных учреждениях 
г. Кемерово с 2018-го по 2020 год (по данным 
медицинской документации). 

В исследование включено 600 женщин: I 
группа – 300 женщин, которым была проведена 
амбулаторная (офисная) гистероскопия (ОГС), 
и II группа – 300 пациенток, получивших ста-
ционарную гистероскопию (СГС). Патология 
эндометрия у женщин двух групп была под-
тверждена путем проведения мануальной ва-
куум-аспирации полости матки (МВА). 

Статистическая обработка полученной инфор-
мации проведена с использованием программы 
Microsoft Office Excel 2016 для работы с элек-
тронными таблицами и программы IBM SPSS v. 
25 (разработчик − IBM Corporation). Для изучения 
изменения данных в динамике и определения ста-

3 Об утверждении примерного положения о Центре амбулаторной гинекологии (ЦАГ) и стационаре одного дня: приказ 
Департамента охраны здоровья населения Кемеровской области от 14.06.2018 года № 942. Ссылка активна на 26 авгу-
ста 2021. https://docs.cntd.ru/document/550142660

Показания 
Indications 

I группа 
Outpatient hysteroscopy 

(n = 300) 

II группа 
Inpatient hysteroscopy 

(n = 300) χ2 р 

n % n % 
Полип эндометрия 
Endometrial polyps 

84 1,3 88 62,7 11,843 0,894 

Гиперплазия эндометрия 
Endometrial hyperplasia 

105 35,0 92 30,7 9,109 0,755 

Аденомиоз 
Adenomyosis 

23 7,7 23 7,7 20,963 0,996 

Бесплодие 
Infertility 

4 1,3 15 5,0 1,916 0,035 

Аномальное маточное 
кровотечение по типу 

овуляторной дисфункции 
Abnormal uterine bleeding  

32 10,7 17 5,7 21,047 0,120 

Миома матки 
Uterine fibroids 

113 37,7 109 36,3 2,047 0,996 

Новообразования яичников 
Ovarian neoplasms 

23 7,7 28 9,3 8,775 0,730 

Сочетанная патология 
Combined pathology 

294 98,0 289 96,3 19,614 0,993 

Таблица 1. 

Показания для про-
ведения инвазивных 
вмешательств в I и II 
группах. 

Table 1.  

Indications for out-
patient and inpatient 
hysteroscopy.
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тистической значимости различий использовался 
критерий Вилкоксона на сопряженных совокуп-
ностях и критерий Манна-Уитни на несопряжен-
ных совокупностях. Проверка статистических ги-
потез проводилась по методу χ2. В случае, когда 
одно из значений составляло от 5 до 9, критерий 
χ2 рассчитывался с поправкой Йейтса. При часто-
тах меньше 5 применялся точный метод Фишера 
– односторонний тест. При критическом уровне 
значимости p<0,05, различия считались статисти-
чески значимыми. При использовании точного 
метода Фишера значение, полученное в ходе рас-
чета критерия, соответствует точному значению 
уровня значимости р.

Результаты 
Основные показания для инвазивных вмеша-

тельств у женщин I и II групп представлены в 
таблице 1.

Показания для проведения ОГС и СГС не 
различаются в случаях полипа эндометрия, аде-
номиоза, аномального маточного кровотечения 
по типу овуляторной дисфункции, сочетанной 
патологии, однако женщинам с бесплодием ин-
вазивное вмешательство чаще проводилось в 
стационаре (р=0,035).

Данные визуализации при офисной и стацио-
нарной гистероскопии представлены в таблице 2.

Визуальные подтверждения патологии мат-
ки и эндометрия при офисной и стационарной 
гистероскопии не различаются по таким нозо-
логиям, как полип эндометрия, гиперплазия эн-

дометрия, синехии полости матки, сочетанная 
патология. Однако ОГС чаще выявляла адено-
миоз и миому матки 0−2 типов (р=0,001). 

Патологии матки и эндометрия, подтверж-
денная гистологическим исследованием в I и II 
группах, представлена в таблице 3.

Частота гистологического подтверждения 
патологии матки и эндометрия не различается 
при офисной и стационарной гистероскопии. 

Патология матки и эндометрия, подтверж-
денная гистологическим исследованием при 
монопатологии в I и II группах, представлена 
в таблице 4.

Частота гистологического подтверждения 
патологии матки и эндометрия не различается 
при офисной и стационарной гистероскопии. 
Различия выявлены только при наличии желе-
зисто-фиброзного полипа эндометрия.

Патология матки и эндометрия, подтверж-
денная гистологическим исследованием при 
сочетанной патологии в I и II группах, пред-
ставлена в таблице 5.

Частота гистологического подтверждения 
сочетанной патологии матки и эндометрия не 
различается при амбулаторной и стационарной 
гистероскопии. Различия имелись только при 
наличии железисто-фиброзного полипа эндо-
метрия.

Обсуждение
Патология полости матки и эндометрия не 

всегда проявляется какими-либо симптомами, 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Патология 
Endometrial disease 

I группа 
Outpatient 

hysteroscopy 
(n = 300) 

II группа 
Inpatient hysteroscopy 

(n = 300) 
χ2 р 

n % n % 
Полип эндометрия 
Endometrial polyps 

88 29,3 109 36,3 20,646 0,368 

Гиперплазия эндометрия 
Endometrial hyperplasia 

61 20,3 46 15,3 3,293 0,193 

Аденомиоз 
Adenomyosis 

18 6,0 4 1,3 17,362 0,001 

Миома матки 
0-2 типов 

Uterine fibroids 
Type 0, 1, 2  

33 11,0 9 3,0 37,898 0,001 

Синехии в полости матки 
Uterine synechiae 

31 10,3 28 9,3 31,814 0,865 

Сочетанная патология 
Combined pathology 

36 12,0 25 8,3 22,286 0,538 

Не подтверждена 
Not confirmed 

124 41,3 140 46,7 
23,052 0,799 

Всего 
Total 

176 58,7 160 53,3 

Таблица 2. 

Визуальное под-
тверждение патоло-
гии матки и эндоме-
трия, выявленные 
во время инвазив-
ных вмешательств в 
группах.

Table 2.  

Visual confirmation of 
endometrial diseases 
in women during out-
patient and inpatient 
hysteroscopy.
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частота бессимптомного течения составляет 
5–76 %. В среднем половина фактов обнаруже-
ния патологии полости матки и эндометрия − 
это случайная находка [1, 5].

Самой распространённой патологией поло-
сти матки и эндометрия является полип эндо-
метрия. Нередко полип эндометрия сочетается с 
гиперплазией эндометрия [2, 10]. Гиперпласти-
ческие процессы эндометрия являются основой 
для развития злокачественных новообразований 
и причиной женского бесплодия. Диагностика 
патологии репродуктивной системы выдвигает 
ряд определённых задач – выявление заболева-
ния наиболее щадящими, эффективными и не-
дорогими методами, с которыми справляется ги-
стероскопическое исследование полости матки.

По результатам нашего исследования, по-
казаниями для проведения офисной и стаци-
онарной гистероскопий явились полип и ги-
перплазия эндометрия, аденомиоз, бесплодие, 
аномальное маточное кровотечение по типу 
овуляторной дисфункции, миома тела матки, 
новобразования яичников, сочетанная пато-
логия. По большинству нозологий амбулатор-
ная и стационарная гистероскопия не различа-
лись. Стационарная гистероскопия чаще про-
водилась женщинам с бесплодием. Визуали-
зация патологии полости матки и эндометрия 
при проведении амбулаторной и стационарной 
гистероскопии не имела различий, однако при 
проведении амбулаторной гистероскопии аде-
номиоз и миома матки 0−2 типов визуализи-

ORIGINAL RESEARCH

Патология 

Endometrial disease 

I группа 

Outpatient hysteroscopy 

(n = 300) 

II группа 

Inpatient hysteroscopy 

(n = 300) 
χ2 р 

n % n % 

Полип эндометрия 

Endometrial polyps 
88 29,3 109 36,3 2,928 0,247 

Гиперплазия эндометрия 

Endometrial hyperplasia 
61 20,3 46 15,3 2,131 0,483 

Сочетанная патология 

Combined pathology 
3 1,0 4 1,3 0,601 0,103 

Не подтверждена 

Not confirmed 
131 43,7 139 46,3 

4,168 0,107 
Всего 

Total 
169 53,3 161 53,7 

Таблица 3. 

Патология матки  
и эндометрия,  
подтвержденная  
гистологическим  
исследованием  
в I и II группах.

Table 3.  

Histological confirma-
tion of endometrial 
disease who under-
went outpatient and 
inpatient hysteros-
copy.

Таблица 4. 

Патология матки  
и эндометрия,  
подтвержденная  
гистологическим  
исследованием при 
монопатологии  
в I и II группах.

Table 4.  

Histological confirma-
tion of a single endo-
metrial disease who 
underwent outpatient 
and inpatient hys-
teroscopy.

Патология 
Endometrial disease 

I группа 
Outpatient hysteroscopy 

(n = 300) 

II группа 
Inpatient hysteroscopy 

(n = 300) χ2 р 

n % n % 
Фиброзный полип эндометрия 

Fibrous polyps 
24 16,8 30 20,4 1,579 0,096 

Железисто-фиброзный полип 
Glandular fibrous endometrial 

polyps 
42 29,4 64 43,5 0,120 0,001 

Железистый полип 
Glandular polyps 

19 1,3 11 7,5 1,044 0,051 

Гиперплазия эндометрия 
простая без атипии  

Endometrial hyperplasia without 
atypia 

49 34,3 39 26,5 0,576 0,110 

Гиперплазия эндометрия 
сложная с атипией  

Complex endometrial hyperplasia 
with atypia 

9 6,3 3 2,0 1,857 0,576 

Не подтверждена  
Not confirmed 

157 52,3 153 51,0 
1,659 0,614 

Всего 
Total 

143 47,7 147 49,0 
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Таблица 5. 

Патология матки и 
эндометрия, под-
твержденная гисто-
логическим иссле-
дованием, в I и II 
группах.

Table 5.  

Histological confirma-
tion of endometrial 
disease who under-
went outpatient and 
inpatient hysteros-
copy.

Патология 
Endometrial disease 

I группа 
Outpatient hysteroscopy 

(n = 300) 

II группа 
Inpatient hysteroscopy 

(n = 300) χ 2 р 

n % n % 
Фиброзный полип эндометрия 

Fibrous polyps 
10 13,7 11 16,9 22,757 0,993 

Железисто-фиброзный полип 
Glandular fibrous endometrial 

polyps 
10 13,7 26 40,0 3,456 0,48 

Железистый полип 
Glandular polyps 

6 8,2 5 7,7 24,117 0,995 

Гиперплазия эндометрия 
простая без атипии  

Endometrial hyperplasia without 
atypia 

20 27,4 12 18,5 9,756 0,629 

Гиперплазия эндометрия 
сложная с атипией  

Complex endometrial hyperplasia 
with atypia 

5 6,8 1 1,5 8,082 0,474 

Аденомиоз  
Adenomyosis 

10 13,7 2 3,1 5,058 0,170 

Синехии в полости матки 
Uterine synechiae 

19 26,0 22 33,8 6,803 0,342 

Лейомиома  
Leiomyoma 

63 86,3 50 76,9 11,774 0,773 

Не подтверждена 
Not confirmed 

227 75,7 235 78,3 
14,593 0,897 

Всего 
Total 

73 24,3 65 21,7 

ровались чаще. Гистологические результаты, 
полученные методом мануальной вакуумной 
аспирации под контролем гистероскопии, были 
равнозначны, однако железисто-фиброзный по-
лип чаще выявляла стационарная гистероско-
пия. 

Заключение
Сравнение результатов визуальных данных 

и гистологического подтверждения при амбула-
торной и стационарной гистероскопии у жен-
щин с патологией матки и эндометрия не выя-
вило различий по большинству нозологий.
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®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ОЦЕНКА СТЕПЕНИ РИСКА У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 
БОЛЬНЫХ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
В УСЛОВИЯХ ПЕНИТЕНЦИАРНОЙ СИСТЕМЫ 
КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ – КУЗБАССА
МАЛАШЕНКО А.А.1*, КРАСНОВ К.А.2, КРАСНОВ О.А.3

1ФКУ Медико-санитарная часть № 42 Федеральной службы исполнения наказаний России, филиал «Больница №1», 
г. Кемерово, Россия
2ГАУЗ «Кузбасская клиническая больница скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского», г. Кемерово, Россия
3ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия 

Резюме
Цель. Определить физический статус и вы-

явить возможный уровень операционно-ане-
стезиологического риска у оперированных 
ВИЧ-инфицированных пациентов в зависимо-
сти от стадии ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ физического статуса и сте-
пени операционных рисков у 296 ВИЧ-ин-
фицированных больных с различной хирур-
гической патологией, которым проводилось 
оперативное лечение в плановом и экстрен-
ном порядке с 2015-го по 2018 год в услови-
ях хирургического отделения филиала ФКУ 
«Медико-санитарная часть № 42 Федераль-
ной службы исполнения наказаний России, 
филиал «Больница №1», Кемеровская область 
− Кузбасс. Исследованы две группы больных: 
группа №1 ‒ ВИЧ-инфицированные больные, 
оперированные в экстренном порядке (n=95), 
группа №2 ‒ ВИЧ-инфицированные больные, 
оперированные в плановом порядке (n=201). 
Оценка физического статуса пациентов прово-
дилась по шкале американского общества ане-
стезиологов – ASA. Оценка степени операци-
онного риска проводилась по шкале Москов-
ского научного общества анестезиологов-реа-
ниматологов (МНОАР). 

Результаты. Большинство больных, опери-
рованных как в плановом, так и в экстренном 
порядке имели ВИЧ-инфекцию в III и IVA ста-
дии развития заболевания, что составило 82,09 
и 78,94% соответственно. В 49,3% случаев у 
больных диагностировались оппортунистиче-
ские заболевания. При выявлении оппортуни-
стических заболеваний во всех случаях у боль-
ных отмечалось грибковое поражение кожи. 
При проведении оценки физического статуса 
больных с ВИЧ-инфекцией в обеих группах 
преобладали пациенты с ASA III 47,4% и 63,7% 
соответственно. При определении степени ри-
ска по МНОАР у больных с ВИЧ-инфекцией в 
группе №1 (n=95) преобладала III степень ри-
ска, 52,6% (n=50), в группе №2 (n=201) – II сте-
пень риска, 52,7 % (n=106). Отмечается высо-
кий процент послеоперационных осложнений, 
достигающий 9,8 %. Послеоперационные ос-
ложнения развивались преимущественно у 
больных с ВИЧ-инфекцией в IV стадии, что со-
ставило 67%. Основным осложнением явилось 
нарушение репаративных процессов послеопе-
рационной раны. 

Заключение. В исследуемых группах 
ВИЧ-инфицированных больных физический 
статус соответствовал III классу по классифи-
кации ASA. При оценке степени операционно- 

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-113-121
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SURGICAL RISK ASSESSMENT IN HIV-INFECTED  
PATIENTS TREATED WITHIN THE PENITENTIARY SYSTEM 
OF KEMEROVO REGION
 

ANDREY A. MALASHENKO1** , KONSTANTIN A. KRASNOV2, OLEG A. KRASNOV3

1Medical Unit №42, Hospital №1, Federal Penitentiary Service, Kemerovo, Russian Federation
2Podgorbunsky Kuzbass Clinical Emergency Hospital, Kemerovo, Russian Federation
3Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To assess the surgical risk in HIV-infected 

patients who received the surgical treatment within 
the penitentiary system of Kemerovo Region.

Materials and Methods. We retrospective-
ly analysed the physical status and the extent of 
surgical risk in 296 HIV-infected patients who un-
derwent elective (n = 201) or emergency (n = 95) 
surgery in Hospital №1 (Kemerovo) from 2015 
to 2018. Physical status was assessed according 
to American Society of Anesthesiologists (ASA) 
Physical Status Classification System. Surgical 
risk was scored according to Moscow Scientific 
Society of Anesthesiologists and Critical Care.

Results. The majority of patients had 3 (48.4 
and 36.3% in emergency and elective patients, re-
spectively) or 4a (30.5 and 45.8% in emergency 
and elective patients, respectively) stages of HIV 
infection. Opportunistic infections were diagnosed 
in 49.3% of patients and were always accompanied 
by superficial mycoses. Physical status of most pa-
tients (47.4% and 63.7% in emergency and elec-
tive patients, respectively) corresponded to ASA 

physical status class 3. Emergency patients main-
ly had surgical risk class 3 (n = 50, 52.6%) while 
elective patients often had surgical risk class 2 (n 
= 106, 52.7%). The prevalence of postoperative 
complications, most often impaired wound heal-
ing, was 9.8%. 

Conclusion. More than 80% of HIV-infect-
ed patients who underwent surgical interventions 
within the penitentiary system of Kuzbass were at 
III or IV stages of HIV infection, entailing a high 
frequency of opportunistic diseases such as super-
ficial mycoses and dictating the need to include an-
tifungal treatment into the surgical treatment. Im-
paired wound healing was the most frequent post-
operative complication.

Keywords: HIV infection; surgery; penal sys-
tem; American Society of Anesthesiologists; Mos-
cow Scientific Society of Anesthesiologists and 
Critical Care; surgical risk.
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анестезиологического риска по МНОАР у боль-
ных, оперированных в экстренном порядке, 
преобладала III степень риска, у оперирован-
ных в плановом порядке − II степень. Основные 
осложнения связаны с нарушением репаратив-
ных процессов в послеоперационной ране, ко-
торые чаще развивались у больных с ВИЧ-ин-
фекцией в IV стадии заболевания. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, хирурги-

ческое лечение, уголовно-исполнительная си-
стема, ASA, МНОАР, операционно-анестезио-
логический риск.
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Введение
В настоящее время, согласно данным инфор-

мационного бюллетеня объединенной програм-
мы ООН по ВИЧ/СПИДу (UNAIDS), отмечается 
тенденция к увеличению ВИЧ-инфицированных 
больных как в мире, так и в Российской Федера-
ции [1, 2]. По данным центра по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболева-
ниями, с 2016 года основным путем заражения 
ВИЧ-инфекцией является половой [3, 4]. 

По данным UNAIDS, в 2018 году 37,9 (32,7–
44,0) млн человек проживали с ВИЧ-инфекци-
ей, что составило 0,5 % от общего количества 
населения Земли. При этом ВИЧ-позитивных 
пациентов старше 15 лет было зарегистриро-
вано 36,2 млн человек, из которых 17,8 млн – 
женщины. Детей с ВИЧ-инфекцией ‒ 1,7 млн. 
Основное количество выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции (91%) приходится на людей от 
15 до 49 лет. 

В Российской Федерации ВИЧ-инфекция 
приняла характер тяжелой эпидемии, распро-
страненной по всей территории России. Среди 
субъектов Российской Федерации по распро-
страненности и количеству новых случаев за-
болевания лидирует Кемеровская область [5].

В клинических рекомендациях по лечению 
и диагностике ВИЧ-инфекции были расшире-
ны показания для назначения антиретровирус-
ной терапии (АРВТ). Благодаря этому отмечено 
улучшение качества жизни и увеличение сред-
ней продолжительность жизни ВИЧ-инфици-
рованных лиц более чем на 12 лет [6, 7]. 

Показатель летальности у больных с 
ВИЧ-инфекцией снизился на 56 % относи-
тельно пикового показателя 2004 года. Так, в 
2018 году число умерших от сопутствующих 
ВИЧ-инфекции болезней во всём мире соста-
вило 770 000 человек. Для сравнения: в 2004 го-
ду этот показатель составлял 1,7 млн, а в 2010 
году – 1,2 млн человек.

Рост числа вновь заболевших ВИЧ-инфек-
цией, снижение смертности от сопутствующих 
заболеваний приводит к увеличению обраще-
ний за медицинской помощью, в том числе в 
хирургические отделения − как в экстренном, 
так и в плановом порядке. Такие пациенты не-
редко нуждаются в проведении различных опе-
ративных вмешательств [8]. 

У ВИЧ-инфицированных больных − на фо-
не вторичного иммунодефицита − развитие хи-
рургической патологии, а также течение после-
операционного периода в ряде случаев имеют 

атипичное течение, а именно: сглаженную кли-
нику острого хирургического заболевания, от-
сутствие лейкоцитоза, гипертермии, тахикар-
диального синдрома, увеличение сроков очи-
щения раны (при гнойных процессах), слабую 
регенеративную способность организма в по-
слеоперационном периоде [9]. 

В литературе приводится высокий процент 
диагностических ошибок и ошибочной хирур-
гической тактики у хирургических больных с 
ВИЧ-инфекцией по сравнению с больными без 
ВИЧ-инфекции с такой же хирургической пато-
логией. Расхождение диагнозов достигает 22%, 
частота ошибок на различных этапах хирурги-
ческого лечения ВИЧ-инфицированных боль-
ных колеблется от 9,8 до 22% [10]. Имеется 
ряд научных публикаций, затрагивающих не-
которые особенности обеспечения анестезио- 
логического пособия у беременных женщин с 
ВИЧ-инфекцией [11, 12]. Однако нет данных о 
результатах оценки операционно-анестезиоло-
гического риска у ВИЧ-инфицированных боль-
ных с различными хирургическими заболева-
ниями, требующими оперативного вмешатель-
ства. 

Цель исследования
Определить физический статус и выявить 

уровень операционно-анестезиологического 
риска у оперированных ВИЧ-инфицированных 
пациентов в зависимости от стадии ВИЧ-ин-
фекции. 

Материалы и методы 
У 296 ВИЧ-инфицированных больных с раз-

личной хирургической патологией, которым 
проводилось оперативное лечение в плановом 
и экстренном порядке в период с 2015 по 2018 
годы в условиях хирургического отделения фи-
лиала ФКУ «Медико-санитарная часть № 42 
Федеральной службы исполнения наказаний 
России, филиал «Больница №1», Кемеровская 
область – Кузбасс, проведен ретроспективный 
анализ физического статуса и степени операци-
онно-анестезиологического риска. 

Преобладали лица мужского пола (n=286,) ‒ 
96,6%, женщины составили 3,4% (n=10). Сред-
ний возраст ‒ 36,8 лет. Оценка физического 
статуса пациентов проводилась по шкале аме-
риканского общества анестезиологов – ASA. 
Оценка степени операционно-анестезиологи-
ческого риска проводилась по шкале москов-
ского научного общества анестезиологов-ре-
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аниматологов (МНОАР). Сравнения между 
двумя группами проводили по критерию χ2 
Пирсона. Различия считали статистически зна-
чимыми при вероятности отвергнуть верную 
нулевую гипотезу p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
На рисунке 1 приведено распределение 

больных по давности выявления ВИЧ-инфек-
ции на момент обращения за медицинской по-
мощью в хирургический стационар. 

Основная часть больных, обратившихся за 
медицинской помощью в хирургический ста-
ционар, была инфицирована ВИЧ-инфекцией 
от 1 года до 8 лет (рисунок 1), имела III и IV 
стадии развития заболевания.

Для определения стадии ВИЧ-инфекции 
использовалась Российская классификация 
ВИЧ-инфекции 2006 года (В.В. Покровский). 

Распределение по стадиям ВИЧ-инфекции у 
больных, оперированных в условиях хирурги-

ческого стационара в экстренном и плановом 
порядке, представлено в таблице 1.

В группе №1 преобладали пациенты с 
ВИЧ-инфекцией в III стадии развития заболе-
вания – 48,42%. 

В группе №2 преобладали пациенты с IVA 
стадией развития ВИЧ-инфекции, что состави-
ло 45,77% от общего числа больных в данной 
группе. 

Из 296 пациентов с ВИЧ-инфекцией, опери-
рованных в хирургическом стационаре, у 146 
пациентов присутствовали оппортунистиче-
ские заболевания, что составило 49,3% от об-
щего количества прооперированных больных. 

Частота возникновения оппортунистических 
заболеваний на различных стадиях ВИЧ-ин-
фекции представлена в таблице 2.

Из 296 анализируемых пациентов оппорту-
нистические заболевания регистрировались в 
49,3% случаев. Оппортунистические заболе-
вания в III стадии ВИЧ-инфекции встречались 

 
 

20

119

64
49

19 25
0

20

40

60

80

100

120

140

до 1 года 1год 1 месяц - 3 
года

3года 1 месяц -
5 лет

5 лет 1 месяц -
8 лет

8 лет 1 месяц -
10 лет

> 10 лет

па
ци

ен
ты

 

Рисунок 1. 

Распределение па-
циентов по длитель-
ности ВИЧ-инфек-
ции.

Figure 1. 

Duration of HIV infec-
tion in the patients 
who underwent a 
surgical intervention 
within the penitentia-
ry system of Kemero-
vo Region.

Таблица 1.  

Распределение па-
циентов по стадиям 
ВИЧ-инфекции.

Table 1. 

HIV infection stages.

Таблица 2.  

Распределение па-
циентов по стадиям 
ВИЧ-инфекции.

Table 2. 

HIV infection stages.

Стадия ВИЧ-инфекции 
HIV infection stage 

Группа 1 (экстренные) 
emergency patients 

Группа 2 (плановые) 
elective patients 

n % n % 
3 46 48,42 73 36,32 

4a 29 30,52 92 45,77 
4b 10 10,53 24 11,94 
4c 10 10,53 12 5,97 

Всего 
Total 95 100 201 100 

Стадия ВИЧ-инфекции 
HIV infection stage 

Оппортунистические заболевания 
Opportunistic infections 

(n = 146) 
n % 

III (n = 119) 4 3,4 
IVa (n = 121) 91 77,7 
IVb (n = 34) 29 85,3 
IVc (n = 22) 22 100 

Всего (n = 296) 
Total (n = 296) 146 49,3% 
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Таблица 3.  

Структура и часто-
та оппортунистиче-
ских заболеваний у 
ВИЧ-инфицированных 
больных, оперирован-
ных в условиях хирур-
гического стационара 
пенитенциарной си-
стемы.

Table 3. 

Prevalence of opportu-
nistic infections in pa-
tients who underwent 
a surgical intervention 
within the penitentia-
ry system of Kemerovo 
Region.

Таблица 4.  

Физический статус по 
ASA пациентов в груп-
пе №1

Table 4. 

Physical status (accord-
ing to the American 
Society of Anesthesiol-
ogists Physical Status 
Classification System) of 
patients who underwent 
an emergency surgery 
within the penitentia-
ry system of Kemerovo 
Region 

Таблица 5.  

Физический статус по 
ASA пациентов в груп-
пе №2

Table 5. 

Physical status (accord-
ing to the American Soci-
ety of Anesthesiologists 
Physical Status Classifica-
tion System) of patients 
who underwent an elec-
tive surgery within the 
penitentiary system of 
Kemerovo Region 

редко (3,4%). Частота возникновения оппорту-
нистических заболеваний резко увеличивается 
с IVA стадии ВИЧ-инфекции и достигает 100% 
в IVB стадии (таблица 3). 

В таблице 3 представлены структура и часто-
та оппортунистических заболеваний (n=146).

Наиболее частым оппортунистическим заболе-
ванием являлось грибковое поражение кожи и сли-
зистых оболочек рта и ротоглотки, которое встре-
чалось в 100 и 54,8% случаев соответственно. 

У 40 пациентов (27,4%) диагностирована од-
на оппортунистическая инфекция, у 68 боль-
ных − 2 (46,6%), у 34 пациентов (23,3%) − три, 
4 и более выявлены у 4 больных (2,7%). 

ВИЧ-инфицированным больным в зависи-

мости от объема и характера оперативного вме-
шательства выбирался соответствующий вид 
обезболивания. Местная анестезия или провод- 
никовая анестезия проводилась в 127 случаях 
(42,9%). Спинномозговая анестезия проведена 
у 108 больных (36,5%), эндотрахеальный нар-
коз ‒ у 61 пациента (20,6%). 

У больных с ВИЧ-инфекцией при проведе-
нии оценки физического статуса по шкале ASA 
в первой и во второй группе здоровых пациен-
тов выявлено не было (ASA I). 

В таблице 4 представлена оценка физиче-
ского статуса пациентов, оперированных в экс-
тренном порядке, по шкале ASA в зависимости 
от стадии ВИЧ-инфекции.

Оппортунистическое заболевание 
Opportunistic infection 

n = 146 

Prevalence 

n % 

Грибковое поражение кожи 
Superficial mycoses 146 100 

Кандидоз пищевода 
Oesophageal candidiasis 10 6,8 

Онкология 
Cancer 30 20,5 

Кандидоз языка и ротоглотки 
Oropharyngeal candidiasis 80 54,8 

Дерматит 
Dermatitis 16 10,9 

Волосистая лейкоплакия языка 
Oral hairy leukoplakia 21 14,4 

Герпес 
Herpes 8 5,8 

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

HIV infection stage 

Физический статус пациентов с ВИЧ-инфекцией (ASA) 
American Society of Anesthesiologists physical status 

II III IV 
n (%) n (%) n (%) 

III (n = 46) 37 (80,4) 9 (19,6) 0 
IVa (n = 29) 0 22 (75,9) 7 (24,1) 
IVb (n = 10) 0 8 (80) 2 (20) 
IVc (n = 10) 0 6 (60) 4 (40) 

Всего (n = 95) 
Total (n = 95) 

37 (38,9) 45 (47,4) 13 (13,7) 

В группе №1 (пациенты, оперированные по 
экстренным показаниям, n=95) больные с лег-
ким системным заболеванием (ASA II) выяв-
лены в 38,9% случаев (n=37), пациенты с на-
личием тяжелых системных заболеваний (ASA 
III) ‒ в 47,4% случаев (n=45), Больные с ASA 
IV (тяжелые системные заболевания, кото-

рые представляют собой постоянную угрозу 
для жизни) зарегистрированы в 13,7% случаев 
(n=13).

В таблице 5 представлена оценка физиче-
ского статуса пациентов, оперированных в пла-
новом порядке, по шкале ASA в зависимости от 
стадии ВИЧ-инфекции.

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

HIV infection stage 

Физический статус пациентов с ВИЧ-инфекцией (ASA) 
American Society of Anesthesiologists physical status 

II III IV 
n (%) n (%) n (%) 

III (n = 73) 72 (98,6) 1 (1,4) 0 
IVa (n = 92) 0 92 (100) 0 
IVb (n = 24) 0 24 (100) 0 
IVc (n = 12) 0 11 (91,7) 1 (8,3) 

Всего (n = 201) 
Total (n = 201) 72 (35,8) 128 (63,7) 1 (0,5) 
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В группе №2 (пациенты, оперированные в 
плановом порядке, n=201) больные с легким 
системным заболеванием (ASA II) выявлены 
в 35,8%  случаев (n=72), пациенты с наличи-
ем тяжелых системных заболеваний (ASA III) 
‒ в 63,7% (n=128), Больные с ASA IV (тяжелые 
системные заболевания, которые представляют 
собой постоянную угрозу для жизни) зареги-
стрированы в 0,5% случаев (n=1). 

Таким образом, физический статус ASA III 
(пациенты с тяжелыми системными заболе-
ваниями) преобладал у больных в IV стадии 
ВИЧ-инфекции, оперированных как в экстрен-
ном, так и в плановом порядке. 

Оценка степени операционно-анестезиоло-
гического риска проводилась по шкале МНО-
АР, при определении степени риска у больных 
с ВИЧ-инфекцией в первой и во второй группе 
I степень по МНОАР не установлена. 

Результаты степени операционно-анестезио- 
логического риска у ВИЧ-инфицированных 
больных, оперированных в экстренном поряд-
ке, разделены по стадиям ВИЧ и представлены 
в таблице 6.

В группе №1 (пациенты, оперированные по 
экстренным показаниям, n=95) II степень по 
МНОАР установлена в 25,3 % случаев (n=24), 
III степень ‒ в 52,6% (n=50), IV степень ‒ в 
22,1% случаев (n=21). 

У пациентов в IV стадии развития ВИЧ-ин-
фекции определялись только 3-я и 4-я степени 
операционно-анестезиологического риска. 

Результаты оценки степени операционно- 
анестезиологического риска у ВИЧ-инфициро-

ванных больных, оперированных в плановом 
порядке, разделены по стадиям ВИЧ и пред-
ставлены в таблице 7.

В группе №2 (пациенты, оперированные в 
плановом порядке, n=201) II степень по МНО-
АР установлена в 52,7 % случаев (n=106), III 
степень − в 41,8% (n=84), IV степень − в 5,5% 
случаев  (n=11).

В группе пациентов в IV стадии развития 
ВИЧ-инфекции преобладали 3-я и 4-я степени 
операционно-анестезиологического риска. 

Подводя итог оценки степени операцион-
но-анестезиологического риска в двух анализи-
руемых группах. можно сделать вывод, что он 
зависит от стадии развития ВИЧ-инфекции. 

При проведении ретроспективного анали-
за хирургического лечения больных с ВИЧ-ин-
фекцией определены структура оперативных 
вмешательств в группе №1 и группе №2 и раз-
витие осложнений в зависимости от вида опе-
рации. 

На рисунке 2 представлена структура экс-
тренных операций у ВИЧ-инфицированных 
больных с развитием послеоперационных ос-
ложнений.

На рисунке 3 представлена структура пла-
новых операций у ВИЧ-инфицированных боль-
ных с развитием послеоперационных осложне-
ний.

У 29 ВИЧ-инфицированных больных из 296 
оперированных в послеоперационном перио-
де возникли осложнения, что составило 9,8%. 
У больных, оперированных в экстренном по-
рядке (n=95), послеоперационные осложнения 

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

HIV infection stage 

Степень по МНОАР 
Surgical risk (Moscow Scientific Society of Anesthesiologists and Critical Care 

score) 
2 3 4 

n (%) n (%) n (%) 
III (n = 46) 24 (52,2) 17 (36,9) 5 (10,9) 
IVa (n = 29) 0 22 (75,9) 7 (24,1) 
IVb (n = 10) 0 7 (70) 3 (30) 
IVc (n = 10) 0 4 (40) 6 (60) 

Итого (n = 95) 
Total (n = 95) 24 (25,3) 50 (52,6) 21 (22,1) 

Таблица 6.  

Степень операци-
онно-анестезиоло-
гического риска по 
МНОАР у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией в 
группе №1

Table 6. 

Surgical risk (according 
to Moscow Scientific 
Society of Anesthesi-
ologists and Critical 
Care) in patients with 
HIV-infection who un-
derwent an emergen-
cy surgery within the 
penitentiary system of 
Kemerovo Region

Таблица 7.  

Степень операци-
онно-анестезиоло-
гического риска по 
МНОАР у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией в 
группе №1

Table 7. 

Surgical risk (according 
to Moscow Scientific 
Society of Anesthesi-
ologists and Critical 
Care) in patients with 
HIV-infection who un-
derwent an emergen-
cy surgery within the 
penitentiary system of 
Kemerovo Region

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

HIV infection stage 

Степень по МНОАР 
Surgical risk (Moscow Scientific Society of Anesthesiologists and 

Critical Care score) 
2 3 4 

n (%) n (%) n (%) 
III (n = 73) 65 (89) 8 (11) 0 

IVa (n = 92) 23 (25) 62 (67,4) 7 (7,6) 
IVb (n = 24) 10 (41,7%) 11 (45,8) 3 (12,5) 
IVc (n = 12) 8 (66,7) 3 (25) 1 (8,3) 

Итого (n = 201) 
Total (n = 201) 106 (52,7) 84 (41,8) 11 (5,5) 
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Рисунок 2. 

Структура экстрен-
ных операций и по-
слеоперационные 
осложнения 

Figure 2. 

Prevalence of emer-
gency surgical inter-
ventions and postop-
erative complications

Рисунок 3. 

Структура плановых 
операций и после- 
операционные  
осложнения

Figure 3. 

Prevalence of elective 
surgical interventions 
and postoperative 
complications

 

37

29

22

26

1

4 5
7

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Проктологические 
операции

Герниопластика 
сетчатым протезом 

Операции на костях и 
суставах 

лапаротомии

количество операций количество послеоперационных осложнений

развились в 12 случаях, что составило 12,6%. 
В группе  ВИЧ-инфицированных больных (201 
пациент), оперированных в плановом порядке, 
послеоперационные осложнения возникли в 17 
случаях, что составило 8,6%. 

Все осложнения возникали в раннем после-
операционном периоде. Структура послеопера-
ционных осложнений представлена на рисун-
ке 4.

Проведен анализ частоты развития после-
операционных осложнений у больных на раз-
личных стадиях ВИЧ-инфекции. У больных c 
III стадией ВИЧ-инфекции послеоперацион-

ные осложнения развились в 9 случаях (31,04% 
от общего количества осложнений). У больных 
в IV стадии ВИЧ-инфекции послеоперацион-
ные осложнения возникли в 68,96%. Из них у 
больных с ВИЧ-инфекцией в стадии IVA по-
слеоперационные осложнения возникали в 12 
случаях (41,4% от общего количества осложне-
ний). У пациентов с IVБ стадией ВИЧ-инфек-
ции осложнения регистрировались в 3 случа-
ях (10,4% от общего количества осложнений), 
в IVB стадии у 5 больных развились послеопе-
рационные осложнения (17,2% от общего коли-
чества осложнений). 
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Заключение 
В исследуемых группах ВИЧ-инфициро-

ванных больных физический статус соответ-
ствовал III классу по классификации ASA. При 
оценке степени операционно-анестезиологи-
ческого риска по МНОАР у больных, опери-
рованных в экстренном порядке, преобладала 
III степень риска, у оперированных в плано-
вом порядке − II степень. Основные осложне-
ния связаны с нарушением репаративных про-

цессов в послеоперационной ране, которые ча-
ще развивались у больных с ВИЧ-инфекцией в 
IV стадии заболевания. Высокая степень опера-
ционно-анестезиологического риска и большой 
процент послеоперационных осложнений как у 
экстренных, так и у плановых больных диктует 
необходимость совершенствования алгоритма 
хирургического лечения ВИЧ-инфицирован-
ных больных в зависимости от стадии ВИЧ-ин-
фекции.
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ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ У МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ В 
ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
СО СРЕДСТВАМИ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ЗАЩИТЫ
ГАЛИМОВА Н.И.* 

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

Резюме
Цель. Обзор результатов опубликованных 

исследований поражений кожи у медицинских 
работников, обусловленных средствами инди-
видуальной защиты. 

Материал и методы. Выполнен обзор ис-
следований, опубликованных в базах данных 
PubMed, OVID, EMBASE, MEDLINE, Google 
Scholar, eLIBRARY, UpToDate. Изученные ста-
тьи написаны на русском и английском языках 
и опубликованы с 1 января 2020-го по октябрь 
2021 года. Для поиска использовались ключе-
вые слова «медицинские работники», «кожа», 
«дерматозы», «профессиональный», «PPE» в 
сочетании со словами «COVID-19» и «SARS-
CoV-2». 

Результаты. Контактный дерматит состав-
ляет 90% всех случаев заболеваний кожи, при-
чем 20% всех случаев этой патологии прихо-
дятся на профессиональный контактный дер-
матит. В период пандемии COVID-19 в резуль-
тате продолжительного ношения СИЗ, частого 
мытья и обработки рук, по разным данным, от 
42,8% до 97% медицинских работников сооб-
щили о поражениях кожи в результате повре-
ждающего действия средств индивидуальной 
защиты. Среди них 61,7% отметили ухудше-
ние ранее существовавшего заболевания кожи, 
а 90,5% сообщили о появлении новых симпто-
мов поражения кожи, связанных с использова-

нием СИЗ. В числе самых распространенных 
симптомов поражений кожи у медицинских 
работников ‒ сухость, зуд, жжение, болезнен-
ность кожи и появление на ней высыпаний. 
Чаще всего у опрошенных медицинских ра-
ботников регистрировались простой раздра-
жительный и аллергический контактный дер-
матит, акне, розацеа, себорейный дерматит. 
Развитие СИЗ-ассоциированных дерматозов 
зависело от типа СИЗ, материала, из которого 
они изготовлены, продолжительности исполь-
зования, наличия кожных заболеваний в ана-
мнезе. 

Заключение. Профессиональные дермато-
зы, связанные с использованием СИЗ, широко 
распространены среди медицинских работни-
ков по всему миру. Это свидетельствует о необ-
ходимости поиска новых материалов и средств 
защиты медицинских работников, правил при-
менения, минимизирующих риск развития 
СИЗ-ассоциированных поражений кожи.

Ключевые слова: пандемия, COVID-19, 
средства индивидуальной защиты (СИЗ), меди-
цинские работники.
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SKIN LESIONS ASSOCIATED WITH PERSONAL  
PROTECTIVE EQUIPMENT IN MEDICAL WORKERS  
DURING THE COVID-19 PANDEMIC
 
NIKA I. GALIMOVA** 

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. Analysis of the incidence of personal 

protective equipment (PPE)-associated dermatoses 
among medical workers during the COVID-19 
pandemic.

Materials and Methods. Screening of the 
papers indexed by PubMed, EMBASE, Google 
Scholar, eLibrary, and UpToDate databases, 
written in English and published from January 
1, 2020 to October, 2021. The search keywords 
were: "medical workers", "skin", "dermatoses", 
"professional", and "personal protective 
equipment" in combination with "COVID-19" and 
"SARS-CoV-2".

Results. Occupational contact dermatitis 
is responsible for 20% of all cases of contact 
dermatitis which accounts for 90% of all skin 
disease cases. During the COVID-19 pandemic, 
from 42.8% to 97.0% of medical workers reported 
about skin lesions provoked by prolonged wearing 
of PPE in combination with regular disinfection. 
About 61.7% of them noted the deterioration of 
a pre-existing skin disease, and 90.5% reported 
the appearance of new skin lesion symptoms 
associated with the PPE usage. The most common 
symptoms of skin lesions among medical workers 
were dryness, itching, burning, soreness, and skin 

rash. Irritant and allergic contact dermatitis, acne, 
rosacea, and seborrheic dermatitis were the most 
prevalent skin disorders among the interviewed 
medical workers. Risk factors for the development 
of PPE-associated dermatoses were the type and 
material of PPE, the duration of PPE wearing, and 
past medical history of skin diseases. Due to the 
increased incidence of PPE-associated dermatoses 
among the medical staff, some countries have 
developed recommendations on the prevention 
and treatment of undesirable PPE-associated 
skin reactions in medical professionals. Current 
research are focused on developing special tools 
and devices that would serve as a protective 
barrier between the skin and PPE, ameliorating the 
damaging effect of the latter.

Conclusion. PPE-associated dermatoses are 
currently widespread among the medical workers, 
highlighting the need in novel materials for PPE 
manufacturing to minimise the risk of developing 
PPE-associated skin lesions.

Keywords: pandemic, COVID-19, personal 
protective equipment (PPE), medical workers.
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Введение
Противодействие пандемии COVID-19 наря-

ду с вакцинацией включает неспецифические 
меры защиты населения, в том числе приме-
нение средств индивидуальной защиты (СИЗ). 
Использование их носит повсеместный и по-

вседневный характер, при распространении 
инфекций с аэрогенным механизмом передачи 
является обязательным и имеет достаточно вы-
сокую эффективность [1]. Однако необходимое 
в пандемический период постоянное, длитель-
ное применение СИЗ может сопровождаться 
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нежелательными явлениями, прежде всего, раз-
витием дерматозов [2]. Группой высокого ри-
ска поражений кожи, безусловно, являются ме-
дицинские работники. По данным анкетирова-
ния, от 42,8% до 97% медицинских работников 
из разных стран столкнулись с теми или иными 
неблагоприятными воздействиями СИЗ, а так-
же антисептиков на их кожу [3, 4, 5]. 

Цель исследования
Обзор результатов опубликованных исследо-

ваний поражений кожи у медицинских работ-
ников, обусловленных средствами индивиду-
альной защиты.

Материал и методы 
Выполнен обзор исследований, опублико-

ванных в базах данных PubMed, OVID, EM-
BASE, MEDLINE, Google Scholar, eLIBRARY, 
UpToDate. Изученные статьи написаны на рус-
ском и английском языках и опубликованы с 1 
января 2020-го по октябрь 2021 года. Для поис-
ка использовались ключевые слова «медицин-
ские работники», «кожа», «дерматозы», «про-
фессиональный», «PPE» в сочетании со слова-
ми «COVID-19» и «SARS-CoV-2».

Результаты и обсуждение
В зависимости от характера выполняемых обя-

занностей и степени риска инфицирования СИЗ 
медицинских работников предусматривают :
•	 защиту органов дыхания фильтрующими (с 

принудительной подачей воздуха и без) или 
изолирующими противоаэрозольными СИЗ, 
(медицинскими масками; полно-, полу- и 
четвертьлицевыми масками) [3, 4], при этом 
фильтрующие маски (респираторы) имеют 
класс не ниже FFP21; 

•	 защиту кожи тела костюмами биологической 
защиты, халатами (одноразовыми или мно-
горазовыми), шапочками, бахилами; защиту 
слизистых оболочек глаз и кожи лица щит-
ками;

•	 защиту кожи рук перчатками;
•	 защиту слизистых оболочек глаз очками2.

1 ГОСТ 12.4.034-2017  Система стандартов безопасности 
труда. Средства индивидуальной защиты органов дыха-
ния Классификация и маркировка

2 МР 3.1/3.5.0170/5-20 Рекомендации по использованию и об-
работке защитной одежды и средств индивидуальной 
защиты при работе в контакте с больными COVID-19 (по-
дозрительными на заболевание) либо при работе с био-
логическим материалом от таких пациентов

Поскольку было установлено, что корона-
вирус выживает в течение нескольких часов 
на использованных СИЗ, медицинским работ-
никам было также рекомендовано использова-
ние двойных перчаток с целью снижения риска 
вирусного заражения во время снятия СИЗ [6, 
7]. Кроме того, для защиты от инфицирования 
для обработки рук медицинских работников ре-
комендуются, как правило, спиртосодержащие 
антисептики. Для мытья рук водой – жидкое 
мыло. Для инактивации вируса на поверхно-
стях больничной среды применяются дезинфи-
цирующие средства, активными действующи-
ми веществами которых являются четвертич-
ные аммониевые соединения, хлор, перекись 
водорода и спирты, многие из них − известные 
кожные раздражители и аллергены [8, 9].

Среди возможных причин развития СИЗ-ас-
социированных дерматозов крайне важной Jiade 
Yu и соавт. считают особенности химического 
состава некоторых СИЗ. По результатам их ис-
следования, факторами риска развития аллерги-
ческого контактного дерматита лица у медицин-
ских работников могут быть ускорители вулка-
низации и антиоксиданты каучука, использую-
щиеся при производстве резин и обнаруженные 
в эластичных лентах масок, а также никель и ко-
бальт, входящие в состав металлической про-
волоки в области переносицы, формальдегид и 
метилдибромглутаронитрил, использующиеся 
в изготовлении медицинских масок для лица и 
респираторов N95 [10, 11]. Данные этого иссле-
дования частично нашли подтверждение в двух 
других работах, в ходе которых было выявлено, 
что жалоб на поражение кожи больше среди ме-
дицинских работников, использовавших маски с 
металлической вставкой в области переносицы, 
чем среди тех, кто пользовался масками без нее: 
нежелательные кожные симптомы появлялись в 
4 раза чаще и были обусловлены повышенным 
давлением и трением [2, 12]. Клеи, которые ис-
пользуются в масках, содержат консервант ди-
бромдицианобутан, который был идентифици-
рован как аллерген, ставший причиной контакт-
ного дерматита у ряда лиц, а ускорители вулка-
низации каучука, такие как трифенилгуанидин и 
дифенилгуанидин, которые придают латексным 
и резиновым перчаткам прочность и эластич-
ность, оказались частыми виновниками аллерги-
ческого контактного дерматита кожи рук [13, 11]. 

Было обнаружено, что маски и респирато-
ры вызывают изменения микрофлоры кожи 
и ее эпидермального барьера за счет обезво-
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живания, увеличения продукции кожного са-
ла и повышения pH. Кроме того, обезвожива-
ние, трансэпидермальная потеря воды и нару-
шение регуляции кожного сала являются про-
воцирующими факторами, способствующими 
размножению Cutibacterium acnes, что может 
приводить к воспалительным высыпаниям (па-
пулам и пустулам) [14]. Аналогичным образом 
Demodex folliculorum, который считается одним 
из триггеров розацеа, в условиях излишней вы-
работки кожного сала может активно размно-
жаться, что вызывает/усиливает воспаление 
(папулы, пустулы и эритема) [15].

Ношение СИЗ органов дыхания в течение 
продолжительного времени явилось причиной 
ухудшения течения имеющихся дерматозов, та-
ких как акне и розацеа [1]. Одно исследование 
подтвердило, что тканевые маски для лица вы-
зывают меньше неблагоприятных кожных ре-
акций по сравнению с медицинскими масками 
и респираторами N95 [15], однако эффектив-
ность их противоаэрозольной защиты ниже.

К СИЗ-ассоциированным поражениям кожи 
C. Chaiyabutr и соавт. добавляют также раздра-
жение и разрывы кожи за ушными раковинами 
в результате трения и травматизации этой обла-
сти заушными резинками, что стало причиной 
жалоб 6,72% респондентов [16]. Помимо это-
го, описаны случаи поствоспалительной гипер-
пигментации в тех зонах, где маска или респи-
ратор оказывали наибольшее давление – пере-
носица, щеки и подбородок, а также случаи по-
явления стойких рубцов в области переносицы 
[17, 9].

Защитные очки и лицевые щитки явились 
причиной жалоб 28% медицинских работни-
ков на травмы от давления, ксероз кожи и обо-
стрение имеющихся акне/розацеа с наиболее 
частой локализацией очагов поражения на пе-
реносице, ушных раковинах и околоносовой 
области [18]. Повреждение кожи в области пе-
реносицы наблюдалось у 87,9% медицинских 
работников, которые носили защитные очки по 
6 и более часов [19]. Еще в одном исследовании 
очки стали причиной 51,92% СИЗ-ассоцииро-
ванных дерматозов лица, 30,77% ‒ респиратор 
N95, 17,31% – медицинские маски [20]. 

Во время пандемии атипичной пневмонии в 
Сингапуре частое ношение одноразовых меди-
цинских халатов привело к увеличению числа 
жалоб на зуд и дерматит кожи в области запя-
стий у медицинских работников [2]. Одно ис-
следование показало, что защитная одежда и 

халаты были главными средствами индиви-
дуальной защиты, не считая перчаток, ответ-
ственными за развитие контактного дерматита 
у медиков [21]. В исследовании, проведенном 
во время пандемии COVID-19, было опроше-
но 60 медицинских работников, которые регу-
лярно носили одноразовую защитную одежду 
по 10 часов в день в течение 3,5 месяца. По ре-
зультатам этого исследования, 60,7% медицин-
ских работников жаловались на такие нежела-
тельные кожные реакции, как сухость (36,1%), 
зуд (34,4%), высыпания (14,78%) [16]. В одном 
исследовании в Великобритании описан кли-
нический случай болезни Дарье у медицинско-
го работника, усугубленной защитным костю-
мом [22].

Из-за плохой проницаемости воздуха сквозь 
медицинские шапочки около трети медицин-
ских работников предъявляли жалобы на зуд 
кожи волосистой части головы, появление пер-
хоти и фолликулит [1, 7].

Длительное ношение перчаток может, с од-
ной стороны, повысить риск развития ксероза 
в 2,68 раза, а с другой стороны, парадоксаль-
но может привести к гипергидратации рогово-
го слоя кожи, мацерации и образованию эро-
зий [23]. Еще одно исследование показало, 
что 88,5% медработников, носивших резино-
вые латексные перчатки во время пандемии 
COVID-19 в среднем по 10 часов в день в тече-
ние 3,5 месяца, жаловались на поражение кожи 
рук. Наиболее частыми симптомами были су-
хость (55,7%), зуд (31,2%), высыпания (24%) и 
трещины кожи (21,3%) [18].

По данным Американской академии дерма-
тологии, контактный дерматит (как простой 
раздраженный, так и аллергический) был пя-
тым по частоте дерматологическим диагнозом 
в 2016 году. Кроме того, он является причиной 
80% профессиональных кожных заболеваний 
медицинских работников [2]. По разным дан-
ным, в период пандемии COVID-19 чаще все-
го у медицинских работников поражалась ко-
жа лица в области масок, респираторов и очков, 
на втором месте оказались поражения кожи ки-
стей рук после ношения перчаток, и реже все-
го поражалась кожа туловища под защитным 
комбинезоном [24]. Самыми распространенны-
ми жалобами стали сухость, зуд, жжение, бо-
лезненность кожи, а наиболее часто описывае-
мыми симптомами ‒ эритема, шелушение, ма-
церация, лихенификация, трещины, эрозии, ве-
зикулы, папулы и гнойничковые высыпания на 
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коже, пролежни в области скул, лба, переноси-
цы, деформация носа и ушных раковин, увели-
чение размера пор [25, 26, 27]. 

Из-за длительной окклюзии, давления, тре-
ния, повышенного потоотделения и невозмож-
ности снять или заменить СИЗ на новый в те-
чение долгого времени, вторым по распростра-
ненности СИЗ-ассоциированным дерматозом 
у медицинских работников оказалось акне (в 
англоязычных источниках в связи с этим поя-
вился даже новый термин – «maskne»). Из-за 
высокой частоты в период пандемии болезнь 
розацеа также удостоилась отдельного наиме-
нования, и в иностранных источниках можно 
встретить термин «mask rosacea» [17, 28]. При-
мечательно, что итальянские ученые относят 
maskne и mask rosacea к изоморфной реакции 
или «истинному феномену Кебнера» [29] по-
добно тому, что мы наблюдаем при псориазе и 
некоторых других дерматозах [30].

Еще одно часто регистрировавшееся среди 
медицинских работников заболевание ‒ хейли-
ты. Они связаны с частым облизыванием губ 
из-за обезвоживания и снижения потребляемой 
жидкости, что особенно усугублялось в стра-
нах с жарким климатом [18].

В исследовании, проведенном в Турции, 
среди опрошенных медицинских работников 
22,3% заявили, что использование СИЗ увели-
чило тяжесть ранее имеющихся кожных забо-
леваний. Наблюдалось статистически значи-
мое увеличение неблагоприятных кожных сим-
птомов у медицинских работников с аллерги-
ей и имеющимися хроническими дерматозами 
[16, 31]. По результатам исследования китай-
ских ученых, СИЗ-ассоциированное обостре-
ние было диагностировано у 43,6% больных 
акне, у 37,5% больных себорейным дерматитом 
и у всех больных розацеа [32]. Большинство 
исследований подтверждают тот факт, что на-
личие в анамнезе экземы рук или атопии явля-
лось фактором риска развития проблем с кожей 
рук в результате длительного ношения средств 
защиты кожных покровов. Наличие в анамне-
зе угрей, себореи или себорейного дерматита 
играло роль факторов риска развития акне, усу-
губившихся средствами защиты органов дыха-
ния [33].

По данным ряда исследований, факторами ри-
ска нежелательных кожных реакций оказались 
женский пол, работа непосредственно с больны-
ми коронавирусом, длительность ежедневного 
ношения СИЗ более 4 или 6 часов, отсутствие 

возможности перерыва в каждую смену, неис-
пользование дерматопротективных средств и ча-
стое мытье рук [34, 35]. Несколько исследова-
ний показали, что молодой возраст связан с по-
вышенным риском нежелательных явлений со 
стороны кожи [6, 12, 35], в то время как одно ис-
следование показало обратное [19]. Наличие са-
харного диабета, ожирения, курение и сильное 
потоотделение также повышали риск развития 
СИЗ-ассоциированных дерматозов [36].

В исследовании Galanis и соавт. был обнару-
жен любопытный факт: экзема кожи рук и кра-
пивница чаще встречаются у женщин, а себо-
рейный дерматит – у мужчин. Эти различия, ве-
роятнее всего, объясняются разницей в гормо-
нальном фоне, генетических факторах, уровне 
активности, особенностях гигиены и использо-
вания средств для ухода за кожей [36].

Британские ученые выяснили, что медицин-
ский персонал часто оставался в СИЗ дольше, 
чем рекомендуется, из-за опасений по поводу 
их нехватки, что часто приводило к обостре-
нию профессиональных дерматозов [30].

Еще одним фактором риска было отсутствие 
своевременной смены маски после использо-
вания из-за большого спроса и нехватки СИЗ 
в начале пандемии. Это привело к 1,5-кратно-
му росту возникновения неблагоприятных кож-
ных реакций по сравнению с группой, в кото-
рой средства защиты органов дыхания меня-
лись регулярно [37]. 

Недавнее исследование также показало, что 
12,4% медицинских работников носили три 
слоя перчаток одновременно. Однофакторным 
анализом было доказано, что количество слоев 
перчаток напрямую связано с побочными кож-
ными реакциями. Была описана гипергидрата-
ция рогового слоя, ведущая к мацерации и эро-
зии, характеризующейся побелением, размяг-
чением и сморщиванием кожи рук [37].

По данным Munise Daye и соавт., в период 
пандемии COVID-19 большинство медицин-
ских работников моют руки в среднем 20 раз 
в день (от 6 до 50 раз) по 20 секунд. При этом 
три четверти медработников используют жид-
кое мыло для мытья рук, и именно они, по ре-
зультатам опроса, имели больше проблем с ко-
жей рук. Лишь 22,1% медиков использовали 
крем для рук после мытья. При этом уровень 
надлежащего мытья рук был выше по мере по-
вышения уровня образования. Наличие про-
блем с кожей (P <0,001) было выше у тех, кто 
не использовал увлажняющие средства [38, 39].
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По данным Lan J. и соавт., частое (более 10 
раз в день) мытье рук гораздо больше увеличи-
вает риск повреждения кожи рук, чем длитель-
ное ношение перчаток [40]. Результаты еще од-
ного исследования выявили тесную связь меж-
ду экземой кистей и мытьем рук более пяти раз 
в день. Однако, поскольку руки ‒ важнейший 
фактор передачи патогенов, их регулярная и 
правильная деконтаминация является неотъем-
лемой частью профилактики инфицирования. 
Предупредить появление нежелательных по-
ражений кожи может тщательное соблюдение 
технологии обработки рук [41].

Поперечное многоцентровое исследование 
китайских коллег из Jinling Hospital, Medical 
School of Nanjing University показало, что лишь 
17,7% китайских медиков используют профи-
лактические повязки и топические увлажняю-
щие средства для защиты своей кожи. Отсут-
ствие профилактики СИЗ-ассоциированных 
дерматозов во всем мире объясняется тем, что 
в условиях пандемии, дефицита кадров и СИЗ 
профилактические меры долгое время попро-
сту игнорировались и административным зве-
ном, и самими медицинскими работниками. 
Медицинский персонал не прошел обучения 
тому, как предупреждать и лечить поражения 
кожи в результате ношения СИЗ [42].

В двойном слепом рандомизированном ис-
следовании среди медицинских работников с 
сильным раздражением кожи рук, связанным с 
профессиональной деятельностью, регулярное 
использование маслосодержащего лосьона по-
казало высокую эффективность, значительно 
уменьшив жалобы медперсонала на зуд, жже-
ние и шелушение кожи. Кроме того, медики, 
получавшие маслосодержащий лосьон, также 
продемонстрировали увеличение на 50% ча-
стоты мытья рук в день к четвертой неделе ис-
пользования, что позволяет предположить, что 
улучшение состояния кожи коррелирует с по-
вышенным соблюдением гигиены рук [43].

Для защиты кожи рук исследователи реко-
мендуют наносить увлажняющие средства и 
использовать продукты на спиртовой основе 
вместо мыла, поскольку они обладают высо-
кой антимикробной активностью и низким ри-
ском повреждающего воздействия на кожу. До-
полнительное использование увлажняющих 
средств и ношение хлопчатобумажных перча-
ток под резиновые или латексные также спо-
собствуют снижению частоты поражений кожи 
кистей рук [44].

Национальная служба здравоохранения Ан-
глии рекомендует делать почасовые переры-
вы при длительном ношении масок. В заявле-
нии Британской ассоциации дерматологов ре-
комендуется вытирать руки насухо, а не расти-
рать, увлажнять на ночь и перед окклюзией и 
обращаться за помощью при появлении пер-
вых признаков дерматита. В заявлении Евро-
пейской целевой группы по контактному дер-
матиту во время пандемии COVID-19 рекомен-
дованы спиртосодержащие антисептики для 
рук, содержащие глицерин. Рекомендации, вы-
пущенные Американским обществом контакт-
ного дерматита, во многом аналогичны реко-
мендациям Великобритании и Европы. Сле-
дует отметить, что они подчеркивают: что ан-
тисептики для рук на основе спиртов, мыло и 
синтетические моющие средства не должны со-
держать аллергенных поверхностно-активных 
веществ, консервантов, ароматизаторов и кра-
сителей, чтобы свести к минимуму риски раз-
вития контактного дерматита [45, 46].

Teresa Oranges и соавт. предлагают перед на-
деванием СИЗ использовать специальные бес-
спиртовые спреи, создающие защитную плен-
ку на поверхности кожи и уменьшающие тем 
самым трансэпидермальную потерю воды. Ав-
торы также допускают использование неадге-
зивных повязок из мягкого силикона/парафина 
и гидроколлоидных повязок под СИЗ, однако 
признают, что безопасность их применения не-
обходимо подтвердить будущими исследовани-
ями [47].

В другой работе предлагается использовать 
в повседневной практике масляно-восковую 
смазку для нанесения на кожу под СИЗ. Такой 
лубрикант состоит на 20% из пчелиного воска, 
на 40% из оливкового масла и на 40% из ми-
нерального масла и создает наилучшую и дол-
говременную (4 часа) пленку-барьер между ко-
жей и средствами защиты органов дыхания. 
Подобная смазка уменьшает сдвиг кожи из-за 
статического трения на границе «кожа − СИЗ», 
снижая тем самым повреждающее действие 
СИЗ на кожу под ним [48].

Исследовательская группа из Китая предла-
гает использовать гидрогелевые пластыри, что-
бы уменьшить компрессию маски на переноси-
цу, а, следовательно, предупредить поврежде-
ние кожи в результате длительного ношения ма-
ски или респиратора. Гидрогелевый пластырь 
показал явные преимущества в снижении дав-
ления, боли и зуда, вызванных сдавлением тка-
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ней маской N95. Особенно эта разработка мо-
жет быть актуальна для людей с тонким под-
кожно-жировым слоем на лице, высокими ску-
лами и спинкой носа, которые чаще других 
получают повреждения кожи лица в результате 
ношения СИЗ [49]. Рассматривая влияние СИЗ 
на кожу, исследователи обращают внимание, 
что, во-первых, поврежденная, воспаленная ко-
жа может стать входными воротами для возбу-
дителей инфекции, в том числе и для вируса 
SARS-CoV-2, и тем самым повысить риск зара-
жения медицинского персонала. Во-вторых, су-
хость, зуд, жжение, болезненность кожи могут 
быть нестерпимыми и изнуряющими, что, ско-
рее всего, станет причиной снижения произво-
дительности труда и даже отсутствия медицин-
ского работника на рабочем месте [50, 51]. По 
данным индонезийских авторов, СИЗ-ассоции-
рованные побочные реакции со стороны кожи 
стали причиной пропуска работы у 4,5% меди-
ков [52]. 

Авторы считают, что на административном 
уровне снижению нежелательных поражений 
кожи может помочь обучение правилам исполь-
зования СИЗ и ограничение продолжительно-
сти ношения СИЗ не более 6 часов в день, по-
ощрение медицинских работников за соблюде-
ние стандартов использования СИЗ и уход за 
кожей. При возникновении кожного заболева-
ния или обострении существующих дермато-
зов настоятельно следует рекомендовать обра-
титься к дерматологу [53].

Заключение
Профессиональные дерматозы, связанные с 

использованием СИЗ, широко распространены 
среди медицинских работников по всему миру. 
Это свидетельствует о необходимости поиска 
новых материалов и средств защиты медицин-
ских работников, правил применения, миними-
зирующих риск развития СИЗ-ассоциирован-
ных поражений кожи. 
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ОТКРЫТАЯ ТРАВМА ГЛАЗА У ДЕТЕЙ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ПРЕДИКТОРЫ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДА
ГРОМАКИНА Е.В.1 *, САИДЖАМОЛОВ К.М.2, МОЗЕС В.Г.3, ТЮНИНА Н.В.3, МОЗЕС К.Б.3

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2ГУ «Национальный медицинский центр Республики Таджикистан», г. Душанбе, Таджикистан 
3ГАУЗ «Кузбасская областная клиническая больница им. С.В. Беляева», г. Кемерово, Россия

Резюме
Целью данного обзора был анализ распро-

страненности, клинического течения и совре-
менных подходов к лечению и профилакти-
ке открытой травмы глаза у детей и ее основ-
ных осложнений: гифемы, отслойки сетчатки, 
травматического увеита, эндофтальмита. В на-
стоящее время доля детей в общей структуре 
травмы органа зрения находится в диапазоне 
10−15%. В развитых странах травма являет-
ся ведущей причиной монокулярной слепоты 
у детей. Как правило, при травме чаще стра-
дают мальчики (диапазон 60−70%), тяжелые 
травмы встречаются редко, наиболее частым 
типом повреждения органа зрения является за-
крытая травма глаза. Большинство травм носят 
случайный характер и происходят дома в бы-
ту (50−60%), на открытом воздухе (20−35%), в 
школе (1−5%), при занятиях спортом (1−3%). 
При открытой травме глаза у детей поврежде-
ния чаще всего локализуются в зоне I (рого-
вица), причем эта особенность наблюдается в 

развитых и развивающихся странах. Открытая 
травма глаза у детей ассоциирована с высоким 
риском ранних и поздних осложнений и небла-
гоприятным исходом. Эффективным спосо-
бом первичной профилактики открытой трав-
мы глаза у детей является широкое внедрение 
защитных очков в спорте и при активных ви-
дах отдыха. Основными проблемами вторич-
ной профилактики осложнений при открытой 
травме глаза является отсутствие доступности 
специализированной помощи в странах с огра-
ниченными ресурсами здравоохранения и огра-
ниченная информированность родителей трав-
мированных детей о необходимости быстрого 
оказания помощи.

Ключевые слова: травма органа зрения, де-
ти, эндофтальмит, гифема, увеит, отслойка сет-
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Травма органа зрения у детей является акту-
альной и нерешенной проблемой современной 
офтальмологии. 

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в мире ежегодно регистриру-
ется около 55 миллионов случаев травмы орга-
на зрения, из которых примерно 203 000 сопро-
вождаются проникающим ранением глазного 
яблока [1, 2]. В мире у детей ежегодно реги-
стрируются около 6 миллионов случаев травмы 
органа зрения, которая у четверти миллиона со-
провождается госпитализацией [3]. Заболевае-
мость при травме органа зрения, как у детей, 
так и у взрослых значительна: 3,9 миллиона че-
ловек имеют двустороннюю и более 18 милли-
онов одностороннюю потерю зрения [4]. 

Распространенность травмы органа зрения у 
детей точно не установлена, так как ее причи-
ны чрезвычайно разнообразны и значительно 
меняются в зависимости от возраста пациентов 
и региона их проживания. В то же время изу-
чение региональных эпидемиологических осо-
бенностей травматизма играет ключевую роль 

в определении стратегии профилактики травм 
органа зрения, разработке средств индивиду-
альной защиты.

Частота и структура травм органа зрения у 
детей и взрослых имеют отличия. 

Распространенность травмы органа зрения в 
Российской Федерации точно не известна и до-
стигает, по некоторым данным, 1145 случаев на 
100  000 взрослого населения [5]. Для сравне-
ния: в США, по данным двадцати популяцион-
ных исследований, суммарные показатели рас-
пространенности травм и обусловленных ими 
нарушений зрения и слепоты у взрослых со-
ставляют 7,5 на 100, 4,4 на 1000 и 5,1 на 1000 
соответственно [6]. Экстраполяция этих дан-
ных на население страны показывает, что при-
мерно 24 миллиона человек в США когда-ли-
бо получали травму органа зрения, вследствие 
чего 1,5 миллиона стали слабовидящими, а 1,7 
миллиона и 147 тысяч − частично или полно-
стью слепыми. 

У взрослых травма не входит в структуру ве-
дущих причин потери бинокулярного зрения. 

Abstract
Here we aimed to analyse the prevalence, clinical 

course, and current approaches to the prevention and 
treatment of open globe injury in children as well 
as its complications: hyphema, retinal detachment, 
traumatic uveitis, and endophthalmitis. Currently, 
children are responsible for the 10-15% of open 
globe injuries. In developed countries, open globe 
injury is the leading cause of monocular blindness 
in children. Open globe injury mainly affects boys 
(60−70% cases), yet severe injuries are rare, and 
closed globe injury is the most common type 
of eye injury. Most injuries are accidental and 
occur at home in daily life (50−60%), outdoors 
(20−35%), at school (1−5%), or while playing 
sports (1−3%). Open globe injury most often 

affects cornea and is associated with a high risk of 
early and late complications and poor outcomes. 
Wearing of protective glasses during sports and 
active recreation is recognised as an efficient 
tool for primary prevention of open globe injury 
in children. The main problems in prevention of 
complications of open globe injury are the lack of 
specialised care in low-income countries and the 
limited awareness of parents.

Keywords: eye injury, children, endophthalmitis, 
hyphema, uveitis, retinal detachment.
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Несколько крупных исследований в рамках 
глобальной инициативы ВОЗ «VISION 2020: 
право на зрение» показали: в 2020 году в мире 
примерно 43,3 миллиона человек стали слепы-
ми, 55% из них были женщины. Глобальными 
причинами слепоты являлись катаракта (15,2 
миллиона случаев), за которой следовала глау-
кома (3,6 миллиона случаев), аномалии рефрак-
ции (2.3 миллиона случаев), возрастная деге-
нерация желтого пятна (1,8 миллиона случаев) 
и диабетическая ретинопатия (0,86 миллиона 
случаев) [7]. В то же время травма глаза являет-
ся основной причиной монокулярной слепоты 
как у взрослых, так и у детей [8]. 

У взрослых травма органа зрения чаще все-
го встречается у мужчин: этот феномен обу-
словлен тем, что мужчины более агрессивны 
и чаще работают на производствах, связан-
ных с риском получения травмы [9]. В струк-
туре причин травмы у взрослых ведущее ме-
сто сегодня занимают производственные (по-
верхностные инородные тела, химические ве-
щества), криминальные и спортивные травмы, 
реже встречаются автодорожные травмы и 
травмы в быту [10]. В мире наиболее часты-
ми типами повреждений глаза у взрослых яв-
ляются проникающие травмы − открытые 
травмы глаза (ОТЗ): инородные тела рогови-
цы, разрывы глазного яблока, отслойка сет-
чатки, гифема передней камеры и травмати-
ческая катаракта [11−13]. Анализ травматизма 
в Российской Федерации демонстрирует со-
поставимые цифры: в структуре травматиче-
ских повреждений органа зрения, требующих 
госпитализации, преобладают проникающие 
ранения глаза (30−50%), далее по частоте сле-
дуют закрытые травмы глаза (ЗТГ) (34−37%), 
ожоги (8−13%) и повреждения придаточного 
аппарата глаза (10−20%) [14, 15].

В возрастной структуре травмы органа зре-
ния на долю детей находится 10−15% случаев 
[16]. В развитых странах травма является веду-
щей причиной монокулярной слепоты у детей, 
а кумулятивный показатель травм органа зре-
ния снижается с 0,56% в 2002−2004 годах до 
0,31% в 2012−2014 годах [8]. 

Дети часто получают травмы глаз из-за сво-
ей активности, неразвитой моторики, любо-
пытства, отсутствия опыта и самозащиты. Как 
правило, при травме чаще страдают мальчики 
(диапазон 60−70%), тяжелые травмы встреча-
ются редко, наиболее частым типом поврежде-
ния органа зрения является ЗТГ [18]. Большин-

ство травм носят случайный характер и проис-
ходят дома в быту (50−60%), на открытом воз-
духе (20−35%), в школе (1−5%), при занятиях 
спортом (1−3%) [19, 20]. В то же время важно 
понимать, что указанные выше данные являют-
ся усредненными и могут меняться в зависимо-
сти от возраста детей и региона их проживания. 
В отличие от взрослых механизм получения 
травмы органа зрения у детей отличается раз-
нообразием, включая экзотические – например, 
механические травмы нанесенные животными 
или насекомыми, опасны быстрым вторичным 
инфицированием [21, 22]. Наиболее тяжелы-
ми считаются травмы, нанесенные фейерверка-
ми, и огнестрельные ранения, так как они часто 
приводят к необратимым повреждениям органа 
зрения [23]. Дорожно-транспортные происше-
ствия в качестве причины травмы органа зре-
ния у детей занимают меньшую долю. По дан-
ным эпидемиологического исследования (2020 
год, 2492 человек), у взрослых ДТП как при-
чина травмы головы выявлялась у 41,8%, при 
этом чаще всего травмировалась нижняя че-
люсть, тогда как травма глаза выявлялась реже 
− у 21,4% [24]. У детей травмы органа зрения, 
обусловленные ДТП, чаще всего приходятся на 
возраст 14−18 лет, как правило, связаны с по-
ездкой на мотоцикле или велосипеде и часто 
сопровождаются повреждением орбиты глаза и 
мягких тканей [25]. 

Зависимость структуры травм органа зре-
ния в детском возрасте от множества факто-
ров демонстрируют исследования, изучаю-
щие заболеваемость у детей в период панде-
мии COVID-19 [26]. Введенные эпидемиоло-
гические мероприятия не уменьшили частоту 
травм органа зрения у детей, однако измени-
ли ее структуру – увеличилось число бытовых 
травм, а в группе младшего возраста стали пре-
обладать химические ожоги, вызванные анти-
септическими растворами. 

Данные, касающиеся частоты ОТГ и ЗТГ у 
детей, крайне противоречивы. Например, в Ве-
ликобритании в структуре травм органа зре-
ния у детей преобладали повреждения глазного 
яблока (76,7%), которые чаще были открытыми 
(60,1%) [3], однако во Франции частота ОТГ в 
структуре всех травм составляла 23% [27], в Но-
вой Зеландии ‒ 17,7% [28]. В Индии в структуре 
обращений детей за ургентной помощью в ме-
дицинские учреждения разного уровня преоб-
ладают ОТГ, частота которых находится в диа- 
пазоне 59−67% [8,16]. 
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Считается, что ОТГ преобладают в млад-
шей возрастной группе. Например, в Латвий-
ском ретроспективном исследовании (268 слу-
чаев детской травмы, дети в возрасте 6 меся-
цев − 17,5 лет) ЗТГ встречалась у 53,4%, ОТГ 
– у 28,7%, ожоги – у 9,4% детей. Ранжирование 
по возрасту показало преобладание закрытых 
травм у детей старшего возраста (13−18 лет – 
22,7%), тогда как открытая травма чаще встре-
чалась у детей младшего возраста – (дошколь-
ная группа – 39,7%) [19]. В 2017 году опубли-
кован ретроспективный анализ травм органа 
зрения у детей в Турции за 20-летний период: 
ежегодная заболеваемость детей составляла 
5,16 на 100 000 (6,12 на 100 000 у мальчиков и 
4,14 на 100 000 у девочек). ОТГ чаще всего ре-
гистрировались в возрасте от 3 до 7 лет и в лет-
ние месяцы [29]. 

Чаще всего повреждения при ОТГ у детей 
локализуются в зоне I (роговица), причем эта 
особенность наблюдается в развитых и разви-
вающихся странах. По данным эпидемиологи-
ческого исследования в Непале (2021 год, 73 
ребенка старше 5 лет), у 51% детей травма ло-
кализовалась в зоне I (роговица), у 27% ‒ в зоне 
II (лимб), у 22% ‒ в зоне III (склера) [30]. Лока-
лизация повреждения при анализе ОТГ у детей 
в Китае показала следующую картину: 78,89% 
‒ зона I, 18,89% ‒ зона II, 2,22% ‒ зона III [31]. 

ОТГ у детей ассоциирована с высоким ри-
ском ранних и поздних осложнений и неблаго-
приятным исходом. Чаще всего ОТГ у детей со-
провождается гифемой, увеитом, кровоизлия-
нием в стекловидное тело, отслойкой сетчатки, 
эндофтальмитом. 

Гифема при открытой травме глаза у де-
тей 

Частота травматической гифемы у детей точ-
но не установлена. Сообщается, что частота ги-
фемы у взрослых в США, обращавшихся за 
экстренной помощью в 2006−2015 гг. состави-
ла 0,52 на 100 000 населения и чаще всего бы-
ла связана со спортивной травмой [32]. У детей 
гифема одинаково часто встречается при ОТГ 
и ЗТГ, обусловлена разнообразными причина-
ми, однако чаще всего травма наносится игру-
шечным оружием – пистолетами Нерф, оружи-
ем для игры в страйкбол, пейнтбол [33]. 

Считается, что неблагоприятный исход при 
наличии гифемы у детей ассоциирован с ОТГ, 
однако полученные данные основываются на 
исследованиях с недостаточно большой выбор-
кой [34]. В то же время при ЗТГ у детей имеет-

ся хороший потенциал для восстановления зре-
ния. В ретроспективном исследовании (2018 
год, 55 детей, средний возраст 10,3 лет) 98% 
пациентов с гифемой, обусловленной ЗТГ, вос-
становили исходное зрение в течение 28 дней 
после травмы [35]. 

К осложнениям гифемы относят образова-
ние периферических передних синехий, вто-
ричное кровотечение, имбибицию роговицы 
кровью (гематокорнеа) и амблиопию. Риск этих 
осложнений значительно повышен у пациентов 
с повторным кровотечением, которое наблю-
дается в первую неделю после травмы у 38% 
больных [36]. Медикаментозное лечение гифе-
мы включает использование местных кортико-
стероидов, циклоплегиков, антифибринолити-
ков, однако данные об их эффективности у де-
тей с открытой травмой глаза ограничены каче-
ством исследований. 

Увеит при открытой травме глаза у детей
Распространенность травматического увеи-

та (ТУ) при травме глаза у детей точно не из-
вестна. По данным 5-летнего эпидемиологиче-
ского исследования детского глазного травма-
тизма, проведенного в 2018 году в Литве, ТУ 
встречался у 16,9% детей при ОТГ и у 3,5% при 
ЗТГ [19].

ТУ отличается тем, что его диагностика при 
ОТГ не вызывает особых проблем [37]. У детей 
редко встречаются промежуточные и задние 
инфекционные и неинфекционные увеиты, од-
нако при травме это исключение не работает – 
в данном случае ТУ может развиваться в зоне 
травматического поражения и контаминации 
микрофлорой [38]. 

Лечение ТУ у детей основывается на комби-
нации первичной хирургической обработки ра-
ны, антибактериальной терапии и кортикосте-
роидов. Прогноз ТУ при ОТГ ассоциирован с 
худшими исходами, чем при ЗТГ [39]. 

Травматическая отслойка сетчатки при 
открытой травме глаза у детей 

Крупных эпидемиологических исследова-
ний у детей с травматической отслойкой сет-
чатки проведено крайне мало, а опубликован-
ные работы в основном носят наблюдательный 
характер и касаются небольшого количества 
пациентов. Считается, что отслойка сетчатки 
ухудшает течение ОТГ и является независи-
мым фактором риска плохих исходов [40]. По 
данным Sul S. (2017 год, 110 детей с травма-
тической отслойкой сетчатки младше 17 лет), 
частота отслойки сетчатки одинаково часто 
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встречается при ЗТГ и ОТГ, однако при послед-
ней чаще наблюдалась комбинированная трав-
ма: сочетание отслойки с травматической ката-
рактой (21,5% против 59,8%, р=0,002) и крово-
излиянием в стекловидное тело (13% против 
54%, р<0,001). Исходы лечения были ожидае-
мо лучше при ЗТГ: окончательная острота зре-
ния 20/200 или выше была достигнута в 47,8% 
при открытой и в 23% при закрытой травме 
(р=0,035) [41]. 

В опубликованном в 2018 году обзоре сде-
лана попытка выявить факторы, влияющие на 
остроту зрения при травматической отслой-
ке сетчатки у детей [42]. Благоприятным фак-
тором явилась высокая острота зрения при 
травме (OR: 4,073, 95% ДИ: 1,091–15,203), а 
неблагоприятными факторами были отслой-
ка сетчатки в области макулы (ОR: 0,165, 95% 
ДИ: 0,033–0,822), наличие послеоперацион-
ной пролиферативной витреоретинопатии 
(ОR: 0,167, 95% ДИ: 0,042–0,666) и рецидив 
отслойки сетчатки (OR: 0,149, 95% ДИ: 0,037–
0,597). 

Предикторами травматической отслойки 
сетчатки при ОТГ считаются дефект афферент-
ной реакции зрачка, ухудшение остроты зре-
ния, повреждение заднего отдела глаза, крово-
излияние в стекловидное тело и потеря объема 
заднего отрезка глаза на компьютерной томо-
графии, однако эти данные получены на иссле-
дованиях с малым объемом выборки [43]. 

Большинство исследователей считают, что 
витрэктомия является первой линией лечения 
травматической отслойки сетчатки, однако в 
арсенал медицинской помощи также входят 
склеральное пломбирование, лазерная коагуля-
ция и ретинопексия [44]. В то же время вопрос, 
касающийся сроков проведения хирургическо-
го вмешательства при травматической отслойке 
сетчатки у детей и взрослых, продолжает оста-
ваться открытым. 

Преимущество ранней витрэктомии заклю-
чается в эвакуации субстрата, где может раз-
виться воспаление и могут образоваться эпире-
тинальные мембраны. Есть мнение, что раннее 
вмешательство снижает частоту послеопераци-
онной пролиферативной витреоретинопатии, 
которая, в свою очередь, может быть причиной 
повторной отслойки сетчатки [45]. 

Другой стратегией является выполнение от-
сроченного хирургического вмешательства, да-
ющего время для стабилизации процесса за-
живления глаза, развития полной задней от-

слойки стекловидного тела и стабилизации 
формирования послеоперационной пролифе-
ративной витреоретинопатии, что делает опе-
ративное вмешательство менее сложным [45]. 
При данном подходе первичная хирургическая 
обработка глаза проводится в течение несколь-
ких часов после травмы, тогда как витреорети-
нальная хирургия проводится спустя какое-то 
время, которое может достигать месяца после 
травмы. 

Эффективность ранней и отсроченной ви-
трэктомии при травматической отслойке сет-
чатки сравнивалась в небольшом РКИ (2020 
год, 53 пациента), в котором пациенты были 
рандомизированы на две группы: ранней (4 су-
ток после травмы) и поздней (10−14 суток по-
сле травмы) витрэктомии [46]. В группе ранней 
витрэктомии исходы были лучше: чаще проис-
ходило заживление сетчатки в результате пер-
вой витреоретинальной операции (83% против 
32%), реже требовалась повторная витрэкто-
мия (11% против 36%), реже выполнялась эну-
клеация (6% против 10%) и лучше восстанав-
ливалась острота зрения. В то же время у детей 
подобные исследования не проводились, что 
делает необходимым дальнейший научный по-
иск в данном направлении.

Эндофтальмит при открытой травме гла-
за у детей 

Распространенность травматического эндо-
фтальмита (ТЭ) при ОТГ у детей составляет 
14,4−30% [47,49]. Частота развития ТЭ в дет-
ском возрасте выше, чем у взрослых, – дети ча-
сто не способны распознавать симптомы этого 
осложнения и их опасность, поэтому позже об-
ращаются за медицинской помощью. Развитие 
ТЭ у детей с ОТГ считается плохим прогности-
ческим признаком. Несмотря на то, что в мире 
чаще стали применять антибиотики и быстрее 
оказывать специализированную помощь, вос-
становление зрения при ТЭ достигается только 
у трети детей [50]. 

Развитие ТЭ при ОТГ зависит от нескольких 
факторов. 

Первым и наиболее значимым из них явля-
ется время оказания специализированной ме-
дицинской помощи. Эта проблема наиболее ак-
туальна для стран с ограниченными ресурсами 
здравоохранения, этим фактом объясняется вы-
сокий разброс в частоте ТЭ у детей с ОТГ. На-
пример, во Франции большинство детей с трав-
мой глаза получают специализированную ме-
дицинскую помощь в течение первых 6 часов с 
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момента травмы, тогда как во Вьетнаме − толь-
ко спустя 24 часа [51, 52].

Инородное тело само по себе ассоциирова-
но с риском развития и осложненным течением 
ТЭ, однако значение имеет состав, размер, ско-
рость, с которым двигалось инородное тело при 
травме, и его локализация в зоне глазного ябло-
ка. Неблагоприятными факторами являются вы-
сокая скорость движения, органический состав, 
большой размер инородного тела, локализация в 
зоне III (склера) глазного яблока [52]. Поэтому 
при наличии таких инородных тел предпочти-
тельной тактикой является быстрое их удаление. 

Риск развития ТЭ у детей напрямую связан 
с микрофлорой, а контаминирующим фактором 
чаще всего является инородное тело. В отличие 
от послеоперационного эндофтальмита для ТЭ 
характерно разнообразие микроорганизмов, ко-
торое существенно меняется в зависимости от 
региона, возраста детей и года проводимого ис-
следования. В то же время лучшие анатомиче-
ские и функциональные исходы при ТЭ у детей 
выявляются у пациентов с грамположитель-
ными бактериями, но эти данные нуждаются в 
дальнейшей проверке из-за низкой выборки в 
проводимых исследованиях [53]. 

Современные рекомендации по ведению де-
тей с ТЭ при ОТГ основаны на исследовани-
ях низкого уровня доказательности. Этические 
ограничения в исследованиях на детях приво-
дят к тому, что многие подходы экстраполи-
руются из работ, проводимых на взрослых па-
циентах. Первой линией лечения ТЭ являет-
ся системная и локальная антибактериальная 
терапия, однако крупных РКИ, оценивающих 
преимущества и недостатки этой стратегии, не 
проводилось [54]. У взрослых пациентов пер-

спективный результат продемонстрировало од-
новременное интравитреальное введение анти-
биотиков и кортикостероидов, однако у детей 
такие исследования также не проводились [55]. 
Эффективность витрэктомии у детей с ТЭ оце-
нивалась в исследованиях низкого уровня дока-
зательности, поэтому данная рекомендация ос-
нована на консенсусе и нуждается в дальней-
шем изучении [56]. 

Профилактика открытых травм органа 
зрения у детей

Несмотря на то, что большинство детских 
травм можно предотвратить, первичная профи-
лактика ОТГ у детей представляет собой слож-
ную задачу. В силу того, что дети непоседливы, 
любопытны, не в полной мере способны рас-
считывать риски, существенно снизить частоту 
ОТГ невозможно. Пожалуй, единственная стра-
тегия, которая себя оправдала, – это широкое 
внедрение защитных очков в спорте и при ак-
тивных видах отдыха [33]. Авторами предложе-
ны и другие методы профилактики: информи-
рование родителей о необходимости присмотра 
за детьми, обучение самих детей, но их эффек-
тивность и целесообразность использования 
остаются сегодня недоказанными. 

Вторичная профилактика основывается на 
снижении частоты осложнений ОТГ, которая 
достигается сокращением времени оказании 
специализированной помощи травмированным 
детям, однако это тоже является сложной зада-
чей. Основные проблемы ‒ отсутствие доступ-
ности специализированной помощи странах с 
ограниченными ресурсами здравоохранения и 
ограниченная информированность родителей 
травмированных детей о необходимости бы-
строго оказания помощи [57]. 
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ 
СОВРЕМЕННЫХ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ I: ИСТОРИЯ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ 
ОСНОВЫ ЦИТОГЕНЕТИКИ ЧЕЛОВЕКА
ВОЛКОВ А.Н.*, НАЧЕВА Л.В. 

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
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Резюме
Цитогенетика является важным научно-прак-

тическим разделом генетики человека. В ее за-
дачи, в числе прочего, входит изучение струк-
туры отдельных хромосом и их полного набо-
ра, кариотипа. Цитогенетические методы на-
шли широкое применение в фундаментальных 
биологических исследованиях при изучении 
организации, активности и эволюции наслед-
ственного аппарата клетки. Анализ состояния 
и структуры хромосом в различных условиях 
открывает возможность для изучения физио-
логических процессов, протекающих в клетке 
в норме и при патологии. Наоборот, частота и 
спектр хромосомных аномалий могут служить 
индикатором мутагенного воздействия на клет-
ку и организм в целом.

В медицине исследование хромосом явля-
ется незаменимым методом установления ге-
нетических причин ряда заболеваний и функ-
циональных нарушений у человека на разных 
этапах онтогенеза. Геномные и хромосомные 
мутации являются распространенной причи-
ной возникновения пороков развития в раннем 
неонатальном периоде, снижения репродуктив-
ной функции, аномального течения беременно-
сти. Генетический скрининг хромосомных ано-
малий и пороков развития плода является мощ-

ным инструментом для снижения генетическо-
го груза в популяциях человека, уменьшения 
материальной, психологической и социальной 
нагрузки на отдельно взятую семью и обще-
ство. Предлагаемая статья начинает цикл лек-
ций о цитогенетике человека, ее теоретических 
основах и практическом применении в меди-
ко-биологических исследованиях. Она позна-
комит читателей с краткой историей науки, тео-
ретическими принципами, лежащими в основе 
цитогенетического исследования, и техникой 
проведения таких исследований. Обсуждается 
строение хромосом человека, их классифика-
ция и структура нормального кариотипа чело-
века. Лекция ориентирована, прежде всего, на 
студентов медико-биологических специально-
стей, молодых специалистов, планирующих ис-
пользовать в своей практической деятельности 
цитогенетические методы исследований, и вра-
чей, сталкивающихся с необходимостью анали-
зировать и интерпретировать результаты цито-
генетического анализа. 

Ключевые слова: цитогенетика человека, 
хромосомы, кариотип, мутации

Конфликт интересов 
Конфликт интересов не заявляется. 
Источник финансирования
Собственные средства.

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-142-150

*Корреспонденцию адресовать:
Волков Алексей Николаевич, 650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а, Е-mail: volkov_alex@rambler.ru
© Волков А.Н., Начева Л.В.

Для цитирования: 
Волков А.Н., Начева Л.В. Цитогенетические методы в практике современных медико-биологических исследований. Часть I: 
История и теоретические основы цитогенетики человека. Фундаментальная и клиническая медицина. 2021;6(4): 142-150. https://
doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-4-142-150

LECTURES



ТОМ 6, № 4, 2021

143

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

 LECTURES

CYTOGENETIC TECHNIQUES IN CURRENT BIOMEDICAL 
RESEARCH. PART I: HISTORY AND THEORETICAL BASIS OF 
HUMAN CYTOGENETICS
ALEXEY N. VOLKOV**, LYUBOV V. NACHEVA

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Cytogenetics is an essential part of human ge-

netics which studies the structure of chromosomes 
and their collection which is called karyotype. Cy-
togenetic techniques are employed while interro-
gating DNA organisation and compaction. Anal-
ysis of the chromosomal structure contributes to 
uncovering the molecular basis of various cellular 
processes in normal and pathological conditions. 
Furthermore, spectrum and frequency of chromo-
some abnormalities serves as an indicator of muta-
genic effects. Cytogenetic techniques became in-
dispensable for discovering the genetic causes of 
human diseases at different stages of ontogenesis. 
Genetic abnormalities are a common cause of im-
paired reproductive function, abnormal pregnan-
cy, and neonatal malformations. Genetic screen-

ing for chromosomal abnormalities and congenital 
anomalies is a powerful tool for reducing the ge-
netic load in human populations as well as disease, 
psychological and social burden on families and 
societies. This paper begins the cycle of lectures 
on molecular basis of human cytogenetics, cytoge-
netic techniques, and the corresponding research 
and clinical applications. The lecture is primarily 
aimed at biomedical students and physicians who 
often have an unmet need to analyse and interpret 
the results of cytogenetic analyses.

Keywords: human cytogenetics, chromosomes, 
karyotype, mutations
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Введение
Количество и морфологические особенно-

сти хромосом типичной клетки живого объек-
та составляют одну из фундаментальных био-
логических характеристик вида, называемую 
кариотипом. Исследование кариотипа челове-
ка является основной задачей цитогенетики. В 
наши дни, как и десятилетия назад, «золотым 
стандартом» цитогенетики человека остается 
микроскопический анализ препаратов метафаз-
ных хромосом. Цитогенетический анализ кари-
отипа человека незаменим при выявлении му-
таций геномного и хромосомного типов. Ис-
пользование разнообразных биологических ма-
териалов и техник культивирования клеток in 
vitro, разных способов фиксации и окрашива-
ния препаратов позволяет выявлять в образцах 

многочисленные числовые и структурные из-
менения хромосом [1−4]. 

Этот подход нашел широкое применение как 
в фундаментальных, так и в прикладных меди-
ко-биологических исследованиях. Сопоставле-
ние кариотипов человека и приматов стало зна-
чительной вехой в развитии теории эволюции 
и изучении происхождения нашего вида [5, 6]. 
Анализ спектральных характеристик мутаций 
при различных эндо- и экзогенных воздействи-
ях на организм человека способствовал уста-
новлению мутагенности и канцерогенности ря-
да физических, химических и биологических 
агентов [7]. Использование клеточной культу-
ры лимфоцитов как генетической тест-систе-
мы для скрининга и мониторинга мутагенного 
воздействия стало популярным исследователь-
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ским методом в экологической генетике и гене-
тической токсикологии [7−9]. 

Исследование кариотипа стало незамени-
мым методом установления генетических при-
чин ряда заболеваний и функциональных нару-
шений у человека на разных этапах онтогенеза 
[4]. Наиболее частым поводом для назначения 
цитогенетического исследования является вы-
явление пороков развития в раннем неонаталь-
ном периоде [2]. Хромосомные мутации явля-
ются распространенной причиной нарушения 
репродукции, что служит показанием для ка-
риотипирования при супружеском бесплодии 
[10]. С другой стороны, численные и структур-
ные аномалии хромосом обнаруживаются у бо-
лее чем 70% спонтанных абортусов, что позво-
ляет считать мутации важнейшей причиной са-
мопроизвольного прерывания беременности в 
ранние сроки, а тест на их выявление – важной 
диагностической процедурой [11]. 

Отдельного упоминания заслуживает ис-
пользование цитогенетического исследова-
ния в рамках скрининговых программ, что 
имеет отношение к обширным группам на-
селения. Согласно действующим медицин-
ским регламентам, беременные женщины 
Российской Федерации должны участво-
вать в процедуре пренатальной генетиче-
ской диагностики для раннего выявления тя-
желых пороков развития плода1. В рамках 
скрининга для части женщин предусмотре-
на процедура цитогенетического исследова-
ния плодного материала с целью выявления 
генетических нарушений у плода. Резуль-
таты исследования доводятся до сведения  
женщины и ее врача, что позволяет своевре-
менно принять решение о продолжении или 
прерывании беременности. Данная скринин-
говая программа является мощным инстру-
ментом для снижения генетического груза в 
популяциях человека, уменьшения матери-
альной, психологической и социальной на-
грузки на отдельно взятую семью и обще-
ство в целом [12, 13]. 

Предлагаемый цикл лекций познакомит чи-
тателей с теоретическими принципами, лежа-
щими в основе цитогенетического исследова-
ния, техникой проведения таких исследований, 
их практической полезностью и ограничени-
ями. Лекция ориентирована, прежде всего, на 
студентов медико-биологических специально-
стей, а также молодых специалистов, планиру-
ющих использовать цитогенетические методы 
в своей практической деятельности. 

Краткая история становления цитогене-
тики человека

Первые попытки разработать методы приго-
товления препаратов хромосом человека пред-
принимались на стыке XIX−XX веков. При этом 
обычно осуществляли манипуляции с тверды-
ми биологическими образцами с использова-
нием хорошо отработанных к тому времени ги-
стологических техник. Получаемые препараты 
не обладали достаточным качеством не только 
для исследования структуры хромосом, но и 
для простого подсчета их количества. Метафаз-
ные пластинки часто повреждались под влия-
нием давления или режущих инструментов, а 
хромосомы имели тенденцию к взаимному на-
ложению и образованию больших хроматино-
вых комков. Кроме того, обнаружение в препа-
рате делящихся клеток на нужной стадии кле-
точного цикла с хорошо визуализируемыми 
хромосомами было большой удачей [14].

Без малого два десятка опубликованных к 
1920 году исследований демонстрировали не-
постоянные результаты. В большинстве слу-
чаев изученный кариотип человека имел за-
ниженное хромосомное число, что, вероятно, 
связано с потерей части хромосом при мани-
пуляциях. Заметной вехой в цитогенетике ста-
ли исследования Т. С. Пейнтера (Theophilus 
Shickel Painter). Изучая препараты тестикул че-
ловека, ученый не только показал, что мужской 
пол у Homo sapiens определяется наличием 
Y-хромосомы, но и с некоторой долей сомне-
ния постулировал наличие 46 или 48 хромосом 
в нормальном мужском кариотипе [15]. 

Не вполне ясно, почему данная неопределен-
ность не была разрешена вплоть до 50-х годов 
XX столетия. Даже в 1952 г., публикуя резуль-
таты своих цитогенетических исследований об-
разцов культивируемой эмбриональной кожи 
и селезенки, Т. Хсу (Tao-Chiuh Hsu) выявляет 
48(!) хромосом в кариотипе человека [16]. На-
стоящая заслуга ученого, однако, заключается 

LECTURES

1 Об утверждении Порядка оказания медицинской 

помощи по профилю «акушерство и гинекология»: 

Приказ Минздрава России от 20.10.2020 №1130н 

[Электронный ресурс] // Гарант: информационно-

правовой портал. – URL: https://base.garant.ru/

74840123/ (дата обращения: 06.11.2021)



ТОМ 6, № 4, 2021

145

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

в оптимизации старой техники приготовления 
препаратов хромосом путем введения допол-
нительного этапа – гипотонической обработки 
клеток. Кратковременный гипотонический 
шок позволяет увеличить объем клетки и 
способствует разбросу хромосом на препаратах 
[17]. 

Другое важное техническое новшество од-
ним из первых предложил Д. А. Леван (Johan 
Albert Levan) [18]. Для увеличения количества 
клеток, находящихся в стадии метафазы, оп-
тимальной для цитогенетического анализа, в 
клеточную культуру добавлялся колхицин, на-
рушающий формирование веретена деления и 
препятствующий завершению клеточного цик-
ла. Другим эффектом колхицина является по-
вышение компактности хромосом и уменьше-
ние вероятности их наложений. Комбинация 
двух ноу-хау (гипотонического шока и колхи-
цина) при культивировании и фиксации клеток 
человека позволили ученым к середине 1950-х 
получить, наконец, цитогенетические препара-
ты надлежащего для надежных исследований 
качества. 

Приоритет точного подсчета хромосомного 
числа человека принадлежит Д. Х. Тио (Joe Hin 
Tjio), который в соавторстве с Д. А. Леваном 
опубликовал в 1956 г. в малоизвестном швед-
ском журнале Hereditas статью под заголов-
ком «The chromosome number of man» [19]. Для 
исследования были использованы клеточные 
культуры фибробластов легких, полученные 
от эмбрионов человека. В каждой из 261 про-
анализированной метафазной пластинки были 
обнаружены 46 хромосом (рисунок 1). Авторы 
даже предложили схематическую кариограмму 
хромосомного набора нескольких изученных 
клеток. И хотя Д. Х. Тио и Д. А. Леван были 
осторожны в выводах и допустили, что данный 
кариотип специфичен для изучаемого типа тка-
ней, стало очевидным, что исследование зало-
жило технологическую и идеологическую ос-
нову для новой цитогенетики человека. 

Техника цитогенетического исследования 
Как становится ясным из сказанного, для ци-

тогенетического анализа хромосом человека в 
медико-биологических исследованиях могут 
использоваться различные типы клеток и тка-
ней в зависимости от поставленных исследова-
телем задач. Теоретически, пригодной является 
любая клетка организма, содержащая ядро. Од-
нако в рутинной практике медицинской цитоге-
нетической лаборатории в большинстве случа-

ев анализируются хромосомы лейкоцитов кро-
ви, предварительно культивируемых in vitro. 
Основным преимуществом данного материала 
является доступность при минимальной трав-
матичности и болезненности процедуры забора 
венозной крови [2, 7, 10]. 

Для стимуляции клеточного деления в куль-
туру клеток цельной венозной крови вводят 
стимулятор клеточного деления – митоген. Эту 
функцию обычно выполняет растительный 
лектин фитогемагглютинин (ФГА), который, 
по-видимому, имитирует антигенную атаку на 
иммунные клетки. Для накопления достаточно-
го количества лимфоцитов требуется 48−72 ча-
са культивирования при 370С в атмосфере с по-
вышенным содержанием углекислого газа. За 
это время стимулированные клетки успевают 
пройти синтетическую стадию, и содержание 
молекул ДНК в них возрастает с 2c до 4c (рису-
нок 2). С этого момента каждая хромосома со-
стоит из двух идентичных нитей, соединенных 
в области центромеры вплоть до начала анафа-
зы. Цитогенетическое исследование хромосом 
возможно уже на стадии поздней профазы, од-
нако максимальная компактность молекул до-
стигается в метафазе [2, 20].

Метафазные хромосомы обладают четкой 
морфологией и наиболее удалены друг от друга, 
поэтому большинство исследователей отдают 
предпочтение изучению именно метафазных 
хромосом. Очевидно, что в процессе культиви-
рования лимфоциты крови делятся асинхронно 
и в момент приготовления цитогенетического 
препарата могут находиться на разных стади-
ях клеточного цикла. Для остановки клеточно-

Рисунок 1. 

Метафазная пла-
стинка (А) и карио- 
грамма хромосом че-
ловека (Б) по  
Д.Х. Тио [19].

Figure 1.  

Metaphase plate (A) 
and karyogram of hu-
man chromosomes (B) 
according to  
J.H. Tjio [19].
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го деления в фазе метафазы в клеточную куль-
туру незадолго до фиксации добавляют колхи-
цин, препятствующий формированию веретена 
деления. На завершающей стадии культураль-
ный материал фиксируют спиртово-уксусной 
смесью, раскапывают на предметные стекла и 
окрашивают одним из способов, наиболее под-
ходящих для текущих задач [2, 3, 7]. 

Лимфоциты периферической крови популяр-
ный, но не единственный источник клеток для 
кариотипирования. В настоящее время широко 
проводятся цитогенетические исследования на 
пренатальной стадии индивидуального развития 
человека, позволяющие оценить генетическое 
здоровье еще не родившегося индивидуума. Как 
и лимфоциты периферической крови, лимфоци-
ты из пуповины плода относятся к культивиру-
емым биоматериалам. Хотя в настоящее время 
существуют методики цитогенетических иссле-
дований этих клеток на стадии интерфазы, ме-
тафазные хромосомы можно получить только в 
результате культивирования [2, 21]. 

В целом условия выполнения технологии со-
ответствуют таковым при работе с перифериче-
ской кровью. Но дополнительным этапом явля-

ется проверка материала на отсутствие загряз-
нения (контаминации) материнской кровью, 
которое может произойти в ходе инвазивного 
получения крови плода через брюшную стен-
ку матери (трансабдоминальный кордоцентез). 
Попадание материнских клеток в культуру и их 
последующий рост могут привести к искаже-
нию результатов цитогенетического анализа и 
выдачи неверного медицинского заключения. 

Амниоцентез – еще одна методика получе-
ния плодного клеточного материала из амнио-
тической полости. Осуществляется во II триме-
стре беременности (оптимально, на 15−17-й не-
деле беременности) по мере накопления доста-
точного количества околоплодной жидкости. 
Прямой анализ хромосом амниоцитов без куль-
тивирования возможен при наличии дорогосто-
ящего оборудования, а основной подход – флу-
оресцентная гибридизация in situ (Fluorescence 
In Situ Hybridization, FISH) доступен толь-
ко опытным специалистам. Поэтому зачастую 
прибегают к культивированию клеток для по-
следующего получения метафазных хромосом 
и классического цитогенетического анализа [2, 
22].

Рисунок 2. 

Принцип получения 
метафазных хро-
мосом человека из 
лимфоцитов пери-
ферической крови 
для приготовления 
цитогенетических 
препаратов.

Figure 2.  

The principle of ob-
taining human meta-
phase chromosomes 
from peripheral blood 
lymphocytes for the 
preparation of sam-
ples for cytogenetic 
analysis.
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Клетки амниотической жидкости являются 
разнородной группой клеток плода. Среди них 
преобладают эпителиоциты, для которых ха-
рактерно образование прикрепленных колоний 
в культуральном флаконе. Поэтому для поста-
новки культуры амниоцитов используют прямо-
угольные плоские флаконы с площадью поверх-
ности 25 см2. Для имитации условий нахожде-
ния в организме матери, клетки культивируют 
при 370С в атмосфере с повышенным содержа-
нием углекислого газа (5%). Для колоний амнио-
цитов характерен длительный период развития и 
накопления клеток, поэтому клеточная культура 
поддерживается на протяжении 10−14 дней при 
периодическом обновлении питательной среды. 
Последний факт объясняет особые требования, 
предъявляемые к чистоте материалов и рабочих 
зон при манипуляциях с клетками амниотиче-
ской жидкости [2]. 

Хорион является экстраэмбриональной тка-
нью развивающегося зародыша и предоставля-
ет возможность изучать состояние его хромо-
сомного аппарата даже на более ранних сроках 
беременности (с 8−9 недель), чем при изучении 
клеток амниотической жидкости. Существу-
ют методики кратковременного культивирова-
ния ворсин хориона, однако с целью сокраще-
ния времени анализа допустимо использовать и 
прямые способы получения цитогенетических 
препаратов из этой ткани. В таком случае коли-
чество подходящих для исследования делящих-
ся клеток полностью зависит от индивидуаль-
ных особенностей самого образца хориона. В 
частности, критичным является срок беремен-
ности, а наибольшей пролиферативной актив-
ностью характеризуется ткань, взятая в I три-
местре [2, 23]. 

Перечисленные биологические материалы 
не ограничивают список всех пригодных для 
цитогенетического анализа источников клеток. 
Выбор материала зависит от направления меди-
ко-биологического исследования и текущих за-
дач. Так, для анализа кариотипа злокачествен-
ных клеток пригодны как живые клетки кост-
ного мозга или биоптата, так и фиксированные 
препараты ткани. Для изучения генетических 
особенностей половых клеток могут исполь-
зоваться сперматозоиды эякулята и полярные 
тельца, сопутствующие яйцеклетке. В отдель-
ных случаях целесообразным оказывается ис-
пользование культуры фибробластов кожи.

Вне зависимости от типа используемого кле-
точного материала классическое цитогенетиче-

Рисунок 3. 

Строение метафаз-
ной хромосомы (А) и 
примеры хромосом 
различной морфо-
логии с указанием 
индивидуальных но-
меров (Б).

Figure 3.  

The structure of a 
metaphase chromo-
some (A) and exam-
ples of distinct chro-
mosome types (B).

ское исследование завершается микроскопиче-
ским анализом кариотипа. При этом морфоло-
гия хромосом в норме остается постоянной (за 
исключением случаев естественных вариаций), 
что и делает возможным использование их в 
качестве эталона при выявлении генетических 
аномалий [1, 2]. 

Строение хромосом и структура кариоти-
па человека 

Как было отмечено ранее, оптимальной для 
изучения хромосом стадией клеточного цикла 
является метафаза. На этом этапе кариотип со-
держит удвоенное количество ДНК (2с), а ка-
ждая хромосома представлена двумя сестрин-
скими хроматидами, соединенными в области 
центромеры (рисунок 3). Центромера делит ка-
ждую из сестринских хроматид на два участ-
ка, или плеча. Большинство метафазных хро-
мосом выглядят асимметричными, таким об-
разом, что одно из плеч оказывается коротким 
(p-плечо) относительно другого длинного пле-
ча (q-плечо).

Для различения и классификации хромосом 
используют два морфологических критерия: 
абсолютный размер хромосомы и соотношение 
длин плеч. Последний параметр, называемый 
центромерным индексом, определяется как от-
ношение длины короткого плеча хромосомы к 
ее полной длине. Если плечи практически оди-
наковы по длине (центромерный индекс более 
46%) хромосома считается метацентрической. 
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При заметной разнице в длине плеч (центро-
мерный индекс 26% − 46%) хромосому относят 
к субметацентрическим. Наконец, если корот-
кие плечи хромосомы очень малы, она является 
акроцентрической [2].

Нормальный кариотип человека состоит 
из 23 пар хромосом (рисунок 4). Каждая пара 
включает две гомологичные хромосомы, одна 
из которых унаследована от отца, другая – от 
матери. Как следует из названия, гомологичные 
хромосомы должны нести идентичные гены (но 
не обязательно идентичные аллели!) и выпол-
нять сходную информационную функцию при 
хранении и реализации наследственной инфор-
мации. Человек, как и все другие биологиче-
ские объекты с удвоенным хромосомным набо-
ром, является диплоидным видом. Диплоидия – 
важное эволюционное изобретение, присущее 
прогрессивным биологическим системам. Она 
обеспечивает защиту жизненно важной наслед-
ственной информации от повреждения за счет 
создания ее «резервной копии» во второй гомо-
логичной хромосоме. С другой стороны, возни-
кает новая возможность для комбинативной из-
менчивости у потомства за счет сочетания в ге-
нотипе аллелей двух родителей.

Хромосомы человека традиционно делят на 
аутосомы и гоносомы. Аутосомы включают 
хромосомы 1−22 пар, они идентичны у мужчин 
и женщин. С другой стороны, сочетание гоно-
сом, или половых хромосом, специфично для 
каждого пола. У человека мужской пол являет-
ся гетерогаметным, так как нормальный муж-
ской кариотип содержит различные половые 
хромосомы, X и Y, и описывается формулой 

46,XY. Женский пол гомогаметен при кариоти-
пе 46,XX, содержащем две X-хромосомы.

 Согласно Международной цитогенетиче-
ской номенклатуре человека (The International 
System for Human Cytogenomic Nomenclature, 
ISCN), хромосомы человека нумеруются в по-
рядке уменьшения их размеров (от 1 до 22) и 
подразделены на 7 групп (от А до G):

группа А (1–3) – большие метацентрические 
хромосомы 1, 3 и субметацентрическая хромо-
сома 2;

группа В (4 и 5) – большие субметацентриче-
ские хромосомы;

группа С (аутосомы 6–12 и половая Х-хро-
мосома) – средние субметацентрические хро-
мосомы;

группа D (13–15) – большие акроцентриче-
ские хромосомы;

группа Е (16–18) – малые субметацентриче-
ские хромосомы;

группа F (19–20) – малые метацентрические 
хромосомы;

группа G (21–22) – малые акроцентрические 
хромосомы.

Y-хромосома является акроцентрической и 
по морфологии близка к хромосомам группы 
G. При равномерном (рутинном) окрашива-
нии цитогенетического препарата Х-хромосо-
ма неотличима от многих хромосом группы C, 
а Y-хромосома теряется среди прочих акроцен-
триков из группы G.

Данная классификация была разработана 
в период широкого использования рутинного 
окрашивания хромосом красителем Романов-
ского-Гимзе. Такая обработка препаратов дела-

Рисунок 4. 

Кариограмма хромо-
сом человека (нор-
мальный мужской 
кариотип 46,XY) при 
рутинном окрашива-
нии (А) и дифферен-
циальном окрашива-
нии (Б).

Figure 4.  

Karyogram of human 
chromosomes (nor-
mal male karyotype 
46,XY) with routine (A) 
and differential (B) 
staining.

LECTURES



ТОМ 6, № 4, 2021

149

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

ет невозможным индивидуальное различение 
хромосом и анализ структуры самой хромосо-
мы, что сужает область применения данного 
метода. Современные требования к идентифи-
кации и исследованию хромосом в медицине 
выполняются с помощью иных подходов. Наи-
более популярным является дифференциальное 
окрашивание препаратов хромосом тем же кра-
сителем, но после предварительной их обработ-
ки раствором трипсина (GTG-окрашивание). В 
этом случае исследователю доступны детали 
строения хромосом, необходимые для выявле-
ния многочисленных структурных изменений, 
ассоциированных с различными патологиями 
человека [2, 3, 10, 11]. 

Визуальный анализ кариотипа в ходе цито-
генетического исследования с использованием 
даже наиболее современных технологий при-
готовления и окрашивания препаратов позво-
ляет выявить численные аномалии кариотипа и 
хромосомные перестройки, затрагивающие от-

носительно протяженные участки генома дли-
ной 5–10 млн пар оснований и содержащие, ве-
роятно, десятки и сотни генов. Очевидно, при 
таком исследовании невозможно изучение тон-
кой структуры хромосом и тем более генов. Для 
этих целей используются высокотехнологич-
ные, наукоемкие и дорогостоящие молекуляр-
но-цитогенетические методы [13]. Их возмож-
ности фактически располагаются на границе 
цитогенетики и молекулярно-генетического ис-
следования. Они заслуживают отдельного об-
суждения за рамками данной лекции. 

В дальнейших эпизодах предлагаемого лек-
ционного цикла речь пойдет о практическом 
применении классического цитогенетического 
анализа в медицинских и биологических иссле-
дованиях. Будет обсуждаться этиологическое 
значение как численных, так и структурных из-
менений в кариотипе человека и диагностиче-
ская ценность их выявления в различных кли-
нических ситуациях.
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