
ТОМ 7, № 1, 2022

1

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

DOI 10.23946/2500-0764-2022-7-1

Журнал зарегистрирован  
в Федеральной службе  
по надзору в сфере связи,  
информационных технологий  
и массовых коммуникаций  
(Роскомнадзор), свидетельство  
о регистрации ПИ №ФС77-65159  
от 28 марта 2016 г.

Журнал основан в 2016 г.

Учредитель:  
федеральное государственное 
бюджетное образовательное  
учреждение высшего  
образования «Кемеровский  
государственный медицинский 
университет» Министерства 
здравоохранения Российской 
Федерации, 650056, Кемеровская 
область, г. Кемерово, ул. Воро-
шилова, д. 22а

ISSN 2500-0764 (Print)

ISSN 2542-0941 (Online)

 
Адрес редакции и издателя: 
650056, Кемеровская область,  
г. Кемерово, ул. Ворошилова, 
д. 22а,  
Тел./факс: (3842) 73-48-56,  
e-mail: journal_author@kemsma.ru 
 
Адрес типографии: 650024,  
Кемеровская область,  
г. Кемерово, ул. Сибирская, д.35а,  
ООО «Принт», тел. (3842) 35-21-19  

Периодичность: 4 раза в год. 

Подписано в печать 28.03.2022 г. 
Дата выхода в свет 31.03.2022 г. 

Печать офсетная. 
Тираж 950 шт. 
Заказ № 291.  

Решением Высшей  
аттестационной комиссии (ВАК) 
Министерства образования  
и науки РФ научно-практический 
рецензируемый журнал «Фунда-
ментальная и клиническая меди-
цина» включен в Перечень ве-
дущих рецензируемых научных 
журналов и изданий, выпускае-
мых в Российской Федерации, в 
которых рекомендована публи-
кация основных результатов дис-
сертационных исследований на 
соискание ученых степеней кан-
дидата и доктора наук по следу-
ющим специальностям:  
3.1.4 – акушерство
и гинекология,
3.1.18 – внутренние болезни,
3.1.20 – кардиология,
3.2.1 – гигиена,
3.2.2 – эпидемиология,
3.3.3 – патологическая фи-
зиология (медицинские науки).
Полная версия журнала в элек-
тронном виде доступна на сайте 
Российской электронной биб- 
лиотеки (www.elibrary.ru) 

Распространяется по подписке. 

Подписной индекс П3593  
в каталоге «Почта России»,  
80843 в каталоге «Роспечать».

Свободная цена 

Редакционная коллегия
•	 Абу-Абдаллах Мишель,  доктор медицины;   Ближневосточная клиника фертильности, директор, 

Ливан

•	 Акимкин Василий Геннадьевич, д.м.н., профессор, академик РАН;  ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора», директор, г. Москва, РФ 

•	 Алешкин Андрей Владимирович, д.б.н., к.м.н., профессор РАН; ФБУН «Московский научно 
исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Г.Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора, зам. директора по медицинской биотехнологии, г. Москва, РФ

•	 Артымук Наталья Владимировна, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая 
кафедрой акушерства и гинекологии имени профессора  Г.А. Ушаковой,   г. Кемерово, РФ

•	 Барбараш  Леонид Семенович, д.м.н., профессор, академик РАН; ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», главный научный сотрудник,  
г. Кемерово, РФ

•	 Барбараш Ольга Леонидовна, д.м.н., профессор; член-корреспондент  РАН, ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», директор,  
г. Кемерово, РФ

•	 Белокриницкая Татьяна Евгеньевна, д.м.н., профессор, ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая 
кафедрой акушерства и гинекологии факультета повышения квалификации  и постдипломной 
подготовки специалистов,  г. Чита, РФ 

•	 Ботвинкин Александр Дмитриевич, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Иркутский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующий 
кафедрой эпидемиологии, г. Иркутск, РФ

•	 Брико Николай Иванович,  заслуженный деятель науки РФ,  д.м.н., профессор, академик РАН;  
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), директор 
института общественного здоровья, заведующий кафедрой эпидемиологии и доказательной 
медицины, г. Москва, РФ

•	 Бухтияров Игорь Валентинович, заслуженный деятель науки РФ,  д.м.н., профессор, член-
корреспондент РАН;  ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицины труда имени 
академика Н.Ф. Измерова», директор, г. Москва, РФ

•	 Гончаров Артемий Евгеньевич, д.м.н., доцент, ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», 
заведующий лабораторией функциональной геномики и протеомики микроорганизмов, г. Санкт-
Петербург, РФ

•	 Григорьев Евгений Валерьевич,  д.м.н., профессор;  ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», заместитель директора по научной и 
лечебной работе, г. Кемерово, РФ

•	 Злобин Владимир Игоревич, заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., профессор, академик 
РАН; ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, заведующий кафедрой микробиологии, вирусологии и 
иммунологии, г. Иркутск, РФ

•	 Занько Сергей Николаевич, заслуженный деятель науки, д.м.н., профессор; УО «Витебский 
государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», заведующий кафедрой 
акушерства и гинекологии, г. Витебск, Республика Беларусь

Главный редактор

Журнал «Фундаментальная и клиническая медицина»

•	 Брусина Елена Борисовна, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая 
кафедрой эпидемиологии, инфекционных болезней и дерматовенерологии, г. Кемерово, РФ  

Fundamentalʹnaâ i kliničeskaâ medicina



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

2

VOL. 7, № 1, 2022®

•	 Ивойлов Валерий Михайлович,  д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, президент, г. Кемерово, РФ 

•	 Кира Евгений Федорович,  заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., профессор;  ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. 
Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  заведующий кафедрой женских болезней и репродуктивного 
здоровья, г. Москва, РФ

•	 Коськина Елена Владимировна, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  проректор по учебной работе, заведующая кафедрой гигиены,   
г. Кемерово, РФ

•	 Крамер Аксель, профессор; медицинский университет Грайсвальда, институт гигиены и медицинской экологии,  г. Грайсвальд, 
Германия 

•	 Кувшинов Дмитрий Юрьевич,  д.м.н., доцент; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, заведующий кафедрой нормальной физиологии имени профессора Н.А. Барбараш,  
г. Кемерово, РФ  (научный редактор) 

•	 Куркин Владимир Александрович, д.фарм.н., профессор; ФГБОУ ВО  «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  заведующий кафедрой фармакогнозии с ботаникой и основами 
фитотерапии, г. Самара, РФ

•	 Леванова Людмила Александровна, д.м.н.,  доцент; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая кафедрой микробиологии, иммунологии, вирусологии,  
г. Кемерово, РФ (ответственный секретарь) 

•	 Лех Медард, профессор; исследовательский центр фертильности и бесплодия, г. Варшава, Польша

•	 Медведев Михаил Андреевич, заслуженный деятель науки РФ,  д.м.н., профессор, академик РАН;  ФГБОУ ВО «Сибирский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующий кафедрой 
нормальной физиологии, г. Томск, РФ

•	 Начева Любовь Васильевна, д.б.н., профессор, ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, заведующая кафедрой биологии с основами генетики и паразитологии, г. Кемерово, РФ

•	 Попонникова Татьяна Владимировна, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  ректор, г. Кемерово, РФ (заместитель главного редактора) 

•	 Потеряева  Елена Леонидовна, д.м.н., профессор;  ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая кафедрой неотложной терапии с эндокринологией и 
профпатологией факультета повышения квалификации и профессиональной переподготовки врачей, проректор по лечебной 
работе, г. Новосибирск, РФ

•	 Радзинский Виктор Евсеевич, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН;  ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 
заведующий кафедрой акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, г. Москва, РФ

•	 Рудаков Николай Викторович, д.м.н., профессор; ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, директор, 
г. Омск, РФ

•	 Салмина Алла Борисовна, д.м.н., профессор; ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, главный научный сотрудник НИИ 
молекулярной медицины и патобиохимии, г. Красноярск, РФ; ФГБНУ «Научный центр неврологии мозга», главный научный 
сотрудник и заведующий лабораторией экспериментальной нейроцитологии отдела исследований мозга, г. Москва, РФ

•	 Цубке Вольфганг, приват-доцент,  Университет Тюбингена, медицинский факультет, Тюбинген, Германия. 

•	 Цуканов Владислав Владимирович, д.м.н., профессор; ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный 
центр Сибирского отделения Российской академии наук», Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера 
Министерства образования и науки Российской Федерации, заведующий клиническим отделением патологии пищеварительной 
системы у взрослых и детей, г. Красноярск, РФ

•	 Шиндлер Адольф, профессор; Университет Эссена, институт медицинских исследований и образования, отдел акушерства и 
гинекологии, директор, г. Эссен, Германия

•	 Уразова Ольга Ивановна, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН;  ФГБОУ ВО «Сибирский государственный  медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая кафедрой патологической физиологии,  
г. Томск, РФ  

•	 Эл-Джефут  Моамар, доцент; Университет Муты,  доцент кафедры акушерства и гинекологии, Карак, Иордания 

•	 Эльнашар Абуабакр, профессор, университет Бенхи, Бенха, Египет 

•	 Яковлев Сергей Владимирович, д.м.н., профессор; ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), профессор кафедры 
госпитальной терапии №2 лечебного факультета,  г. Москва, РФ



ТОМ 7, № 1, 2022

3

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

DOI 10.23946/2500-0764-2022-7-1 

The Journal is officially 
registered in the Federal  
Service for Supervision  
of Communications, Information 
Technology, and Mass Media 
(Roskomnadzor), registration 
certificate PO №FS77-65159  
from 2016/03/28. 

Journal was founded in 2016.

 
Founder: Kemerovo State 
Medical University,  
22a, Voroshilova Street, 
Kemerovo, Kemerovo Region, 
650056, Russian Federation

 
ISSN 2500-0764 (Print) 
ISSN 2542-0941 (Online)

Editorial/Publisher Address: 
22a, Voroshilova Street, Keme-
rovo, Kemerovo Region, 650056,  
Russian Federation 
Phone: +7 (3842) 73-48-56,  
e-mail:  
journal_author@kemsma.ru

Printing House Address:  
35a, Sibirskaya Street, Kemerovo, 
Kemerovo Region, 650024, 
Russian Federation,  
LLC "Print", phone: (3842) 35-21-19 

The Journal is published 
quarterly. 
 
Signed and confirmed for 
publication on 2022/03/28
Published on 2022/03/31
 
Offset printing, 950 copies. 
 
Order № 291. 

The Journal is included  
in the List of peer-reviewed 
research journals recommended 
by Higher Education Committee 
of the Ministry of Science and 
Higher Education  
of the Russian Federation  
in the following research fields:  
 
3.1.4 – Obstetrics and 
Gynecology, 
3.1.18 – Internal Medicine, 
3.1.20 – Cardiology, 
3.2.1 – Hygiene,  
3.2.2 – Epidemiology, 
3.3.3 – Pathophysiology 
(Medical Sciences).

The Journal is entirely available 
at the official site of Scientific 
Electronic Library  
(www.elibrary.ru) 

Subscription-based distribution.  

Subscription index
P3593 (Russian Post catalogue),
80843 («Rospechat» catalogue).

Free Price

Editor-in-Chief
•	 Elena B. Brusina, MD, DSc, Professor; Kemerovo State Medical University, Head of the 

Department of Epidemiology, Infectious diseases and Dermatovenerology, Kemerovo 
(Russian Federation)

Editorial Board
•	 Michel Abou Abdallah, MD; Middle East Fertility Clinic, Medical Director, Beirut (Lebanon)

•	 Vasiliy G. Akimkin, MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences;  
Central Research Institute of Epidemiology,  Chief Executive Officer, Moscow (Russian 
Federation)

•	 Andrey  V. Aleshkin, DSc, Professor of the Russian Academy of Sciences; Moscow Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology named after G.N. Gabrichevsky , Deputy Direc-
tor for Medical Biotechnology, Moscow (Russian Federation)

•	 Moamar Al-Jefout, MD, PhD;  University of Mutah, Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, Associate Professor,  Karak  (Jordan)

•	 Natalia V. Artymuk, MD, DSc, Professor; Kemerovo State Medical University, Head of the 
Department of Obstetrics and Gynecology, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Leonid S. Barbarash, MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sci-
ences;  Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Chief Research 
Officer, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Olga L. Barbarash, MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of 
Sciences;  Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Chief Execu-
tive Officer, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Tatiana E. Belokrinitskaya, MD, DSc, Professor;   Chita State Medical Academy, Head of the 
Department of Obstetrics and Gynecology, Chita, (Russian Federation)

•	 Alexandr D. Botvinkin, MD, DSc, Professor; Irkutsk State Medical University, Head of the 
Department of Epidemiology, Irkutsk (Russian Federation) 

•	 Nikolay I. Briko, MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences,  
Sechenov First Moscow State Medical University,  Head of the Institute of Public Health 
and the Department of Epidemiology and Evidence-based Medicine, Moscow (Russian 
Federation)

•	 Igor V. Bukhtiyarov, MD, DSc,  Professor, Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences;  Izmerov Research Institute of Occupational Health, Chief Executive Officer, 
Moscow (Russian Federation) 

•	 Aboubakr M. Elnashar, MD, PhD, Professor; Benha University, Department of Obstetrics 
and Gynecology, Benha (Egypt)

•	 Artemy E. Goncharov,  MD, DSc, Associate Professor , Institute of experimental medicine, 
Head of Laboratory of Functional Genomics and Proteomics of Microorganisms,  Saint-Pe-
tersburg, (Russian Federation)  

•	 Evgeniy V. Grigoriev, MD, DSc, Professor;  Research Institute for Complex Issues of Cardio-
vascular Diseases, Deputy Chief Executive Officer, Kemerovo (Russian Federation) 

•	 Valeriy M. Ivoylov, MD, DSc, Professor; Kemerovo State Medical University, President, Kem-
erovo (Russian Federation)

Fundamental and Clinical Medicine



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

4

VOL. 7, № 1, 2022®

•	 Evgeniy F. Kira, MD, DSc, Professor;  Pirogov National Medical and Surgical Center, Head of the Department of Wom-
en's Diseases and Reproductive Health, Moscow (Russian Federation)

•	 Lyudmila A. Levanova, MD, DSc; Kemerovo State Medical University, Head of the Department of Microbiology, Immu-
nology and Virology, Deputy Editor-in-Chief, Kemerovo (Russian Federation) 

•	 Axel Kramer, MD, PhD, Professor; Ernst Moritz Arndt University Institute of Hygiene and Environmental Medicine, 
Greifswald (Germany)

•	 Elena V. Kos’kina, MD, DSc,  Professor;  Kemerovo State Medical University, Deputy Chief Executive Officer, Kemerovo 
(Russian Federation)

•	 Dmitriy Y. Kuvshinov, MD, DSc; Kemerovo State Medical University, Head of the Professor N.A. Barbarash Department 
of Normal Physiology , Deputy Editor-in-Chief, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Vladimir A. Kurkin, MD, DSc, Professor; Samara State Medical University,  Head of the Department of Pharmacognosy, 
Botany and Phytotherapy, Samara (Russian Federation)

•	 Medard Lech, MD, PhD, Professor; Fertility and Sterility Research Center, Chief Executive Officer, Warsaw (Poland)

•	 Mikhail A. Medvedev, MD, DSc,  Professor,  Academician of the Russian Academy of Sciences;  Siberian State Medical 
University, Head of the Department of Physiology, Tomsk (Russian Federation) 

•	 Lyubov V. Nacheva, MD, DSc, Professor; Kemerovo State Medical University, Head of the Department of Biology, Genet-
ics and Parasitology, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Tatiana V. Poponnikova, MD, DSc, Professor; Kemerovo State Medical University, Chief Executive Officer, Deputy Edi-
tor-in-Chief, Kemerovo (Russian Federation)

•	 Elena L. Poteryaeva, MD, DSc, Professor; Novosibirsk State Medical University, Head of the Department of Emergency 
Therapy, Endocrinology and Occupational Medicine, Deputy Chief Executive Officer,  Novosibirsk (Russian Federation) 

•	 Viktor E. Radzinskiy, MD, DSc, Professor; Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences;  Peoples' 
Friendship University of Russia, Head of the Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow (Rus-
sian Federation) 

•	 Nikolay V. Rudakov, MD, DSc, Professor; Research Institute of Zoonoses,  Chief Executive Officer, Omsk (Russian Feder-
ation)

•	 Alla B. Salmina, MD, DSc, Professor,  Voino-Yasenetskiy Krasnoyarsk State Medical University, Head of The Department 
of Biochemistry, Medical, Pharmaceutical, and Toxicological Chemistry, Research Institute of Molecular Medicine and 
Pathobiochemistry, Krasnoyarsk (Russian Federation); Research Center of Neurology,  Brain Research Department,  
Laboratory of Experimental Neurocytology, Head and Chief Research Officer, Moscow (Russian Federation)

•	 Adolf Schindler, MD, PhD, Professor; University of Essen, Institute for Medical Research and Education, Department of 
Obstetrics and Gynecology, Chief Executive Officer, Essen (Germany)

•	 Olga I. Urazova, MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences; Siberian State Medi-
cal University, Head of the Department of Pathophysiology, Tomsk (Russian Federation)

•	 Sergey V. Yakovlev, MD, DSc, Professor; Sechenov First Moscow State Medical University,  Department of Internal Dis-
eases #2, Moscow (Russian Federation)

•	 Sergey N. Zan’ko, MD, DSc, Professor; Vitebsk State Medical University, Head of the Department of Obstetrics and 
Gynecology, Vitebsk (Republic of Belarus) 

•	 Vladimir I. Zlobin, MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences; Irkutsk State Medical Univer-
sity, Head of the Department of Microbiology, Virology and Immunology and the Department of Clinical Laboratory 
Diagnostics, Irkutsk (Russian Federation)

•	 Wolfgang Zubke, MD, PhD; University of Tubingen, University Clinic, Medical Faculty, Associate Professor, Tubingen, 
(Germany)

•	 Vladislav V. Tsukanov,  MD, DSc,  Professor; Research Institute for Medical Problems in The North, Head of the Digestive 
Diseases Unit, Krasnoyarsk (Russian Federation)



ТОМ 7, № 1, 2022

5

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Брусенцова А.В., Турчанинов Д.В., Сохошко И.А., Ширинский В.А.
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПИЩЕВОГО ПОТРЕБЛЕНИЯ РУБИДИЯ ВЗРОСЛЫМ НАСЕЛЕНИЕМ 
ОМСКОЙ ОБЛАСТИ (г. Омск, Россия)

Барбараш О.Л., Кутихин А.Г., Печерина Т.Б. , Тарасов Р.С., Кашталап В.В., Федорова Н.В.,  
Богданов Л.А., Хрячкова О.Н., Седых Д.Ю.
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ ФИБРОЗА ПРИ ПОСТИНФАРКТНОМ РЕМОДЕЛИРОВАНИИ 
МИОКАРДА (г. Кемерово, Россия)

Хасанова Г. Р., Аглиуллина С. Т. , Гильмутдинова Г. Р., Нагимова Ф. И.
АНАЛИЗ ФАКТОРОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ПОЗДНЕЙ ДИАГНОСТИКОЙ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ  
(г. Казань, Россия)

Смирнов А.В., Груздева О.В., Помешкин Е.В., Брагин-Мальцев А.И.
ВЛИЯНИЕ ДИСЛИПИДЕМИИ НА ШАНСЫ РАЗВИТИЯ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
(г. Кемерово, Россия)

Поленок Е.Г., Мун С.А., Гордеева Л.А., Костянко М.В., Антонов А.В., Вержбицкая Н.Е.,  
Колпинский Г.И., Глушков А.Н.
АССОЦИАЦИИ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К БЕНЗО[А]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И 
ПРОГЕСТЕРОНУ, С ЭСТРОГЕНОВЫМИ РЕЦЕПТОРАМИ В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (г. Кемерово, Россия)

Малярчиков А.В., Шаповалов К.Г. 
АКТИВНОСТЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 4-1ВВ/4-1ВВL У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ ПРИ 
ГРИППЕ A/Н1N1 (г. Чита, Россия)

Малярчиков А.В., Шаповалов К.Г., Морозова Е.И., Лукьянов С.А., Казанцева Л.С. 
ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И СТРУКТУРА ОРГАННОЙ ДИСФУНКЦИИ  
У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ НА ФОНЕ ГРИППА A/H1N1(г. Чита, Россия)

Лебедева И.Б., Шмакова М.А., Дроздова О.М., Брусина Е.Б.
СМЕРТНОСТЬ ПРИ COVID-19 НА ФОНЕ ТУБЕРКУЛЕЗА: СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР  
И МЕТА-АНАЛИЗ (г. Кемерово, Россия)

Артымук Н.В., Парфёнова Я. А., Тачкова О.А.
ДИНАМИКА ВАКЦИНАЦИИ БЕРЕМЕННЫХ ПРОТИВ COVID-19 В СИБИРСКОМ ФЕДЕРАЛЬНОМ 
ОКРУГЕ (г. Кемерово, Россия)

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
Ремнёва О.В., Иванюк И.С., Гальченко А.И
ДИСФУНКЦИЯ ТАЗОВОГО ДНА У ЖЕНЩИН: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПРОБЛЕМЕ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) (г. Барнаул, Россия)

ЛЕКЦИИ
Волков А.Н., Рытенкова О.И.
ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННЫХ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ II: СТРУКТУРНЫЕ ПЕРЕСТРОЙКИ ХРОМОСОМ ЧЕЛОВЕКА  
(г. Кемерово, Россия)

с. 8

с. 7

с. 17

с. 31

с. 42

с. 53

с. 70

с. 64

с. 86

с. 78

с. 92

с. 102

СОДЕРЖАНИЕ
КОЛОНКА РЕДАКТОРА 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

6

VOL. 7, № 1, 2022®

TABLE OF CONTENTS
EDITORIAL 

ORIGINAL RESEARCH
Anna V. Brusentsova, Denis V. Turchaninov, Igor A. Sokhoshko, Vladimir A. Shirinskiy
RUBIDIUM INTAKE IN THE ADULT POPULATION OF THE OMSK REGION  
(Omsk, Russian Federation)

Olga L. Barbarash, Anton G. Kutikhin, Tamara B. Pecherina , Roman S. Tarasov, Vasiliy V. Kashtalap, 
Natalia V. Fedorova , Leo A. Bogdanov, Oksana N. Hryachkova, Darja Yu. Sedykh
MOLECULAR MARKERS OF CARDIAC FIBROSIS AFTER MYOCARDIAL INFARCTION  
(Kemerovo, Russian Federation)

Gulshat R. Khasanova, Saida T. Agliullina, Guliya R. Gilmutdinova, Firaya I. Nagimova
FACTORS ASSOCIATED WITH LATE HIV DIAGNOSIS (Kazan, Russian Federation)

Alexey V. Smirnov, Olga V. Gruzdeva, Evgeny V. Pomeshkin, Andrey I. Bragin-Maltsev
DYSLIPIDEMIA AND RISK OF PROSTATE CANСER IN PATIENTS WITH UROLOGIC DISEASES 
(Kemerovo, Russian Federation)

Elena G. Polenok, Stella A. Mun, Lyudmila A. Gordeeva, Mikhail V. Kostyanko, Alexander V. Antonov, 
Natalia E. Verzhbitskaya, Gleb I. Kolpinskiy, Andrey N. Glushkov
ASSOCIATIONS OF ANTIBODIES TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE 
WITH ESTROGEN RECEPTOR PHENOTYPE IN BREAST CANCER TISSUE (Kemerovo, Russian 
Federation)

Andrey V. Malyarchikov, Konstantin G. Shаpovаlov
4-1BB/4-1BBL SIGNALING PATHWAY IN PATIENTS WITH INFLUENZA A (H1N1) VIRUS-
ASSOCIATED PNEUMONIA (Chita, Russian Federation)

Аndrey V. Malyarchikov, Konstantin G. Shapovalov, Evgenia I. Morozova, Sergey A. Lukyanov, 
Lyudmila S. Kazantseva
INFLAMMATORY MARKERS AND ORGAN DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH SEVERE 
INFLUENZA A (H1N1) VIRUS-ASSOCIATED PNEUMONIA
(Chita, Russian Federation)

Irina B. Lebedeva, Maria A. Shmakova, Olga M. Drozdova, Elena B. Brusina
MORTALITY FROM COVID-19 IN PATIENTS WITH TUBERCULOSIS: SYSTEMATIC REVIEW AND 
META-ANALYSIS (Kemerovo, Russian Federation)

Natalia V. Artymuk, Yana A. Parfenova, Olga A. Tachkova
TRENDS OF VACCINATION AGAINST COVID-19 AMONG PREGNANT WOMEN IN SIBERIA 
(Kemerovo, Russian Federation)

REVIEW ARTICLES 
Olga V. Remneva, Irina S. Ivanyuk, Anzhelika I. Gal'chenko
PELVIC FLOOR DYSFUNCTION IN WOMEN: CURRENT UNDERSTANDING OF THE PROBLEM  
(Barnaul, Russian Federation)

LECTURES
Alexey N. Volkov, Oksana I. Rytenkova
CYTOGENETIC TECHNIQUES IN CURRENT BIOMEDICAL RESEARCH. PART II: CHROMOSOMAL 
REARRANGEMENTS (Kemerovo, Russian Federation)

p. 8

p. 7

p. 17

p. 31

p. 42

p. 53

p. 64

p. 70

p. 78

p. 86

p. 92

p. 102



ТОМ 7, № 1, 2022

7

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Уважаемые коллеги!
Питание человека − один из основных гигиенических факторов внешней среды, обе-

спечивающий сохранение здоровья, трудоспособности и продолжительности жизни. 
На страницах журнала рассматриваются основные группы продуктов, обеспечиваю-
щие поступление рубидия в организм. Полученные данные расширяют представления 
о структуре рациона населения Сибири и могут быть использованы для дальнейших 
исследований в области эпидемиологии питания и алиментарно-зависимых болезней.

Аспекты сердечно-сосудистой патологии рассматриваются в контексте молекуляр-
ных маркеров фиброза миокарда при его постинфарктном ремоделировании. 

Проблема злокачественных новообразований представлена исследованиями ассо-
циации антител класса А, специфичных к бензо[а]пирену, эстрадиолу и прогестерону 
(IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg), с конверсией эстроген-рецептор положительных (ER+) опухолей 
в эстроген-рецептор отрицательные (ER-) при прогрессии рака молочной железы. Дру-
гое исследование оценило влияние дислипидемий на шансы развития рака предста-
тельной железы.

Большая часть статей посвящена инфекционной патологии. Авторы обсуждают дина-
мику лабораторных маркеров воспаления, структуру и частоту органной дисфункции, 
активность сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL у больных тяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 и приходят к заключению, что коррекция иммунного ответа, возника-
ющего при активации сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL, посредством применения агони-
стических и антагонистических моноклональных антител, вероятно, одна из научных 
перспектив, направленных на разработку новых методов лечения пациентов в крити-
ческих состояниях.

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) вызвала во всем мире ме-
дицинские, социальные и экономические последствия. Авторы изучают фактическое 
влияние туберкулезной инфекции на возникновение и клинические исходы COVID-19, 
оценивают частоту поздней диагностики ВИЧ-инфекции и ассоциированных с ней фак-
торов, обсуждают динамику вакцинации беременных женщин против COVID-19 в субъ-
ектах Сибирского федерального округа. 

Обзорная статья посвящена современным данным о дисфункции тазового дна. В раз-
деле «Лекции» мы публикуем продолжение материалов о цитогенетических методах 
в практике современных медико-биологических исследований, выявляющих структур-
ные перестройки хромосом человека.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПИЩЕВОГО  
ПОТРЕБЛЕНИЯ РУБИДИЯ ВЗРОСЛЫМ НАСЕЛЕНИЕМ 
ОМСКОЙ ОБЛАСТИ
БРУСЕНЦОВА А.В.1*, ТУРЧАНИНОВ Д.В., СОХОШКО И.А., ШИРИНСКИЙ В.А.

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия

Резюме
Цель исследования – оценка фактического 

потребления рубидия с пищевыми продуктами 
взрослым населением Омской области.

Материалы и методы. Оценено фактиче-
ское потребление рубидия в репрезентативной 
выборке (n=421) взрослого населения региона 
(177 мужчин и 244 женщины) в возрасте от 18 
до 83 лет, медиана возраста – 37 (23; 57) лет. 
Фактическое потребление рубидия определено 
на основании анализа данных о частоте потре-
бления пищи с использованием оригинальной 
официально зарегистрированной базы данных 
химического состава продуктов питания, упо-
требляемых населением Омской области. Ди-
зайн: поперечное (одномоментное) неконтро-
лируемое эпидемиологическое исследование. 
Период исследования: 2020 год.

Результаты. Медиана суточного потребле-
ния рубидия с пищевыми продуктами взрослым 
населением Омской области составила 1,1 мг/
сутки (0,81; 1,48), что не ниже минимальной ре-
комендованной (0,1 мг/сутки). Установленная в 
исследовании статистическая норма составила 
1,1 (0,71 − 1,71) мг/сутки. Установлена опреде-
ленная тенденция к росту потребления рубидия 
с продуктами питания с увеличением возраста 
населения, хотя значимых различий между раз-
личными возрастными группами не выявлено 
(p>0,05). Также не определены значимые разли-
чия (p>0,05) между потреблением рубидия с пи-
щей между мужчинами и женщинами. Основной 
вклад в поступление рубидия в организм у насе-
ления Омской области во всех возрастных груп-
пах вносят группы продуктов «Овощи» – 55,6% 
и «Напитки» – 29,6%. В группе «Овощи» ос-

новным источником рубидия был лук репчатый 
(31,7%) и помидоры свежие (20,7%). Основным 
поставщиком рубидия в группе продуктов «На-
питки» был чай, вклад 84,6%. Отмечается тен-
денция к росту удельного веса поступления ру-
бидия с продуктами питания в группе продуктов 
«Овощи» и снижение этого показателя в группе 
продуктов «Напитки» с увеличением возраста.

Заключение. Определено пищевое потре-
бление рубидия в возрастно-половых группах 
взрослого населения Омской области, основ-
ные группы продуктов, обеспечивающие посту-
пление рубидия в организм. Установлено отсут-
ствие зависимости поступления рубидия с пи-
щевыми продуктами от пола и возраста взрос-
лого населения. Полученные данные расширяют 
представление о структуре рациона населения 
Сибири и могут быть использованы для даль-
нейших исследований в области эпидемиологии 
питания и алиментарно-зависимых болезней.

Ключевые слова: рубидий, пищевое потре-
бление, пищевые продукты, Омская область, 
взрослое население, гигиена питания.
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RUBIDIUM INTAKE IN THE ADULT POPULATION  
OF THE OMSK REGION
ANNA V. BRUSENTSOVA *, DENIS V. TURCHANINOV, IGOR A. SOKHOSHKO, VLADIMIR A. SHIRINSKIY

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To assess the nutritional consumption of 

rubidium in the adult population of the Omsk Re-
gion. 

Materials and Methods. Here we performed a 
cross-sectional study which included 421 individu-
als (177 men and 244 women) aged 18 to 83 years 
(median age 37 (23; 57) years). Rubidium con-
sumption was determined by analysing the frequen-
cy of food intake and chemical composition of food 
consumed by the population of the Omsk Region.

Results. Median daily rubidium intake was 1.1 
mg/day (0.81; 1.48) that sufficiently exceeds mini-
mum recommended dose (0.1 mg/day). We defined 
the reference range of rubidium intake as 1.1 (0.71 
– 1.71) mg/day. Rubidium consumption tended 
to increase along with the population age, albe-
it no significant differences have been found be-
tween different age groups as well as between men 
and women. The most abundant rubidium sources 
were vegetables (55.6%) and beverages (29.6%). 
Among vegetables, the main sources of rubidium 

were onion (31.7%) and fresh tomatoes (20.7%), 
while tea was responsible for the majority (84.6%) 
of rubidium consumed from beverages. The pro-
portion of vegetable-derived rubidium increased 
with age, in contrast to beverage-derived rubidium 
which demonstrated an opposite trend. 

Conclusion. The reference range of rubidium 
intake in the Omsk Region is 1.1 (0.71 – 1.71) mg/
day. Rubidium intake does not depend on age and 
gender. The main sources of rubidium are vegeta-
bles and beverages.

Keywords: rubidium consumption, Omsk Re-
gion, adult population, food intake, vegetables, 
beverages.
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Введение
Из 92 встречающихся в природе элементов 

81 обнаружен в организме человека. При этом 
15 из них относятся к жизненно необходимым 
(эссенциальным) и четыре (кадмий, свинец, 
олово, рубидий) являются «серьезными канди-
датами на эссенциальность» [1]. Химические 
элементы могут поступать в организм челове-
ка с пищей, водой, воздухом, усваиваются орга-
низмом и активно участвуют в обменных про-
цессах организма [2]. Один и тот же элемент 
может быть в одних концентрациях необходи-
мым для полноценного существования чело-
века, а в других концентрациях – токсичным и 

вызывать развитие патологических состояний. 
Для возможности контроля количественно-

го содержания химических элементов в факто-
рах окружающей среды, в том числе пищевых 
продуктах, на территории Российской Федера-
ции существует система гигиенического норми-
рования факторов окружающей среды (установ-
ления в законодательном порядке безопасных 
(безвредных) для человека уровней воздействия 
вредных факторов окружающей среды) с ис-
пользованием величины «допустимые уровни». 

Однако для некоторых веществ, содержащихся 
в факторах окружающей среды, по ряду причин 
до сих пор не определены допустимые уровни. 
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Так, для рубидия не определен допустимый уро-
вень в пищевых продуктах, тогда как основной 
путь поступления этого элемента – пищевой [3].

Рубидий постоянно присутствует в тка-
нях растений (морские – 7,4 условных единиц 
(часть на 1 мл сухого вещества), наземные – 20 
единиц) и животных (морские животные – 20 
единиц, наземные – 17 единиц) [1]. По данным 
литературных источников, основное количе-
ство рубидия поступает в организм человека с 
чаем и кофе (около 40%) [2].

В организм человека ежедневно поступает 
от 1,5 до 4,0 мг рубидия [2]. Колебания зависят, 
вероятно, от места проживания человека, пи-
щевых традиций. Так, жители США ежедневно 
потребляют 2,1 мг рубидия, Великобритании – 
4,3 мг, Индии – 2,7 мг [1], Японии – 1,5 мг [5]. 
Данных о современном фактическом пищевом 
потреблении в российских популяциях в до-
ступных источниках литературы не обнаруже-
но. Предполагаемая потребность в рубидии у 
человека составляет 0,1 мг/день и меньше [2].

Поступивший в желудочно-кишечный тракт 
рубидий всасывается на 80–100% [2, 5]. Через 60–
90 минут при пероральном поступлении рубидия 
его можно обнаружить в крови (в эритроцитах в 
три раза больше, чем в плазме) [4]. Такое быстрое 
попадание в кровь объясняется тем, что соедине-
ния-транспортировщики рубидия не отличают 
этот элемент от калия и перемещают оба этих эле-
мента в одни и те же участки клеток и тканей. По-
сле всасывания рубидий накапливается в голов-
ном мозге, скелетной мускулатуре, может нака-
пливаться в плаценте [2]. Выводится в основном 
с мочой, скорость выведения – умеренная (пери-
од полувыведения элемента – 80 суток) [5].

Влияние на здоровье человека рубидия изу-
чено недостаточно, его биологическая роль до 
сих пор не выяснена [2, 3]. Однако есть наблю-
дения о сниженном содержании рубидия в кро-
ви людей, страдающих болезнью Альцгеймера, 
по сравнению с людьми, не страдающими дан-
ной патологией [6], сниженной концентрации 
рубидия в моче женщин с инвазивным раком 
молочной железы по сравнению с женщинами 
без данного диагноза [7], сниженной концентра-
цией рубидия в волосах пациентов с язвенной 
болезнью желудка по сравнению со здоровыми 
людьми [8], сниженной концентрации рубидия в 
плаценте с низкой массой плода по сравнению 
с плодами с нормальной массой [9], сниженной 
концентрации в спинномозговой жидкости ря-
да микроэлементов, в том числе рубидия, у па-

циентов с ишемическим инсультом [10], повы-
шенной концентрации в крови рубидия у детей, 
страдающих атопическим дерматитом [11, 12], 
повышенной концентрации рубидия в миокарде 
взрослых с ишемической болезнью сердца и ди-
латационной кардиомиопатией по сравнению с 
людьми, не страдающими данными заболевани-
ями [13]. Представлены данные о положитель-
ном действии хлорида рубидия в качестве ан-
тидепрессанта в клинической психиатрии [14, 
15, 16], положительном действии на когнитив-
ные функции, особенно пожилых людей [17]. В 
настоящее время изучаются перспективы при-
менения солей рубидия в лечении заболеваний 
мышечной, нервной систем [2]. Описано стиму-
лирующее действие солей рубидия и стронция 
на функции кроветворных органов (стимуля-
ция эритро- и лейкопоэза, повышают резистент-
ность эритроцитов) [4], на иммунитет [18].

Материалы и методы
Объект исследования – взрослое население 

Омской области. Фактическое потребление ру-
бидия было оценено у 421 взрослого жителя ре-
гиона (177 мужчин и 244 женщины) в возрасте 
от 18 до 83 лет, медиана возраста – 37 (23; 57) 
лет. Выборка стратифицирована по полу, возра-
сту, местом проживания не отличалась от гене-
ральной совокупности (p>0,05), что обеспечи-
ло репрезентативность полученных данных.

Дизайн исследования: поперечное эпидемио-
логическое исследование.

Критерии включения в исследование: про-
живание анкетируемых лиц на территории Ом-
ской области, наличие информированного со-
гласия на участие в исследовании, соответствие 
характеристик потенциального кандидата пла-
ну исследования (по полу, возрасту, территории 
проживания).

Исследование проводилось в 2020 году. Фак-
тическое потребление рубидия определялось 
на основании анализа опросника частоты по-
требления пищи (А.Н. Мартинчик с соавт., 
2002) с использованием оригинальной офици-
ально зарегистрированной базы данных хими-
ческого состава продуктов питания, употребля-
емых населением Омской области (2014 г.).

Полученную информацию обрабатывали с по-
мощью пакета Statistiсa (ver. 6.0) и возможностей 
MS Excel. Нормальность распределения прове-
ряли с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
В связи с отсутствием нормального распределе-
ния количественных признаков для определения 

ORIGINAL RESEARCH
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статистической значимости различий в независи-
мых выборках применяли критерий Манна-Уит-
ни. Различия между выборочными долями оцени-
вали с помощью метода углового преобразования 
Фишера. Во всех процедурах статистического 
анализа критический уровень значимости р при-
нимали равным 0,05. В таблице 1 приведены сле-
дующие обозначения: М – среднее значение, SE – 
стандартная ошибка среднего, Р16, Р25, Р50, Р75, 
Р84 – соответственно 16, 25, 50 (медиана), 75, 84-й  
процентили потребления элемента населением 
региона. Под выражением вида 1,1 (0,81; 1,48) 
понимали медиану и интерквартильный размах.

Результаты и обсуждение
Медиана суточного потребления рубидия 

взрослым населением Омской области состави-

ла 1,1 мг (0,81; 1,48). Эта величина оценивает-
ся как находящаяся на уровне нижних границ 
потребления населением других регионов ми-
ра, но не ниже минимальной рекомендованной 
(0,1 мг/день) (таблица 1). 

Установленная в исследовании статисти-
ческая норма потребления рубидия составила 
0,71–1,71 мг/сут (интервал между 16-м и 84-м 
процентилем).

В возрастной группе 18–29 лет медиана по-
требления рубидия составила 1,06 мг/ cутки 
(0,83; 1,4). Потребление рубидия с продукта-
ми питания женским населением (1,12 мг/сутки 
(0,80; 1,38)) было несколько выше потребления 
рубидия мужчинами (1,04 мг/сутки (0,85; 1,45)).

В возрастной группе 30–44 года медиана по-
требления рубидия с продуктами питания насе-

Группа 

населения 

Population 

group 

Количественная оценка потребляемого населением рубидия, мкг в сутки 

Quantitative assessment of rubidium intake, µg per day 
p* 

n M SE Р16 Р25 Р50 Р75 Р84 

18–29 лет 

18–29 years of age 

Оба пола 

Both genders 
136 1179,28 49,77 660,73 831,34 1057,80 1393,24 1620,70 

0,84 
Мужчины 

Men 
72 1209,02 74,37 778,28 854,87 1041,04 1452,59 1676,75 

Женщины 

Women 
64 1145,83 65,06 622,05 809,87 1125,26 1389,08 1541,91 

30–44 года 

30–44 years of age 

Оба пола 

Both genders 
123 1199,11 51,12 701,37 810,61 1137,97 1445,81 1710,75 

0,33 
Мужчины 

Men 
50 1118,90 74,02 561,30 694,41 1167,41 1459,90 1570,13 

Женщины 

Women 
73 1254,04 69,32 800,37 864,12 1125,13 1386,23 1759,54 

45–64 года 

45–64 years of age 

Оба пола 

Both genders 
123 1243,97 61,70 706,46 789,60 1109,28 1472,07 1694,28 

0,76 
Мужчины 

Men 
42 1196,50 88,95 684,16 785,89 1086,15 1453,60 1562,09 

Женщины 

Women 
81 1268,58 81,79 715,38 795,45 1140,94 1464,15 1699,69 

65–74 года 

65–74 years of age 

Оба пола 

Both genders 
25 1389,69 137,02 761,21 880,69 1305,75 1652,99 1805,03 

0,43 
Мужчины 

Men 
9 1456,15 182,82 1001,76 1055,64 1419,65 1720,07 1909,64 

Женщины 

Women 
16 1352,31 191,44 726,90 764,19 1291,16 1644,98 1723,83 

Таблица 1.  
Потребление с пи-
щевыми продуктами 
рубидия взрослым 
населением Омской 
области, 2020 г.

Table 1.  
Rubidium intake by 
the adult population 
of the Omsk Region 
(2020).
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лением Омской области составила 1,1 мг/сутки 
(0,81; 1,44), причем потребление рубидия жен-
ским населением (1,12 мг/сутки (0,86; 1,39)) не-
сколько ниже, чем мужским населением (1,16 
мг/сутки (0,69; 1,46)). 

Медиана потребления рубидия с продукта-
ми питания в возрасте 45–64 года составила 1,1 
мг/сутки (0,79; 1,47), медиана потребления ру-
бидия мужчинами данной возрастной группы – 
1,09 мг/сутки (0,79; 1,45), медиана потребления 
у женщин – 1,14 мг/сутки (0,79; 1,46).

В возрастной группе 65–74 года медиана по-
ступления рубидия с пищей составила 1,31 мг/
сутки (0,88; 1,65). В мужской популяции дан-
ной возрастной группы поступление рубидия 
составляло 1,41 мг/ сутки (1,05; 1,72), в жен-
ской популяции – 1,29 мг/сутки (0,76; 1,64).

Старшая возрастная группа (75 лет и стар-
ше) потребляла в сутки около 1,4 мг (0,99; 1,97) 

рубидия, в том числе мужское население – 1,79 
мг/сутки (1,29; 2,12), женское – 1,32 мг/сутки 
(0,99; 1,72).

Таким образом, прослеживалась опреде-
ленная тенденция к росту потребления ру-
бидия с продуктами питания с увеличением 
возраста населения, хотя значимых различий 
между различными возрастными группами 
не выявлено (p>0,05). Также не определены 
значимые различия (p>0,05) между потребле-
нием рубидия с пищей между мужчинами и 
женщинами.

Основной вклад в поступление рубидия в 
организм населения Омской области во всех 
возрастных группах вносили группы продук-
тов «Овощи» – 0,60 мг/сутки (55,6% от общего 
поступления рубидия с продуктами питания)) 
и «Напитки» – 0,28 мг/сутки (29,6%) (таблица 
2, рисунок 1).

ORIGINAL RESEARCH

65–74 года 

65–74 years of age 

Оба пола 

Both genders 
25 1389,69 137,02 761,21 880,69 1305,75 1652,99 1805,03 

0,43 
Мужчины 

Men 
9 1456,15 182,82 1001,76 1055,64 1419,65 1720,07 1909,64 

Женщины 

Women 
16 1352,31 191,44 726,90 764,19 1291,16 1644,98 1723,83 

75 и старше 

> 75 years of age 

Оба пола 

Both genders 
14 1466,48 163,13 773,75 989,98 1441,92 1968,61 2067,62 

0,57 
Мужчины 

Men 
4 1623,78 365,47 1058,07 1293,45 1791,20 2121,53 2176,09 

Женщины 

Women 
10 1403,57 185,65 848,67 989,98 1319,89 1721,33 1922,99 

Взрослое население 

Adult population 

Оба пола 

Both genders 
421 1226,02 30,07 711,17 813,79 1110,91 1482,23 1713,76 

0,6 
Мужчины 

Men 
177 1202,53 44,24 674,05 799,16 1086,18 1503,40 1692,66 

Женщины 

Women 
244 1243,06 40,80 718,42 831,34 1143,08 1474,21 1718,13 

Примечание: *статистическая значимость различий по 
полу внутри возрастной группы, U-критерий Манна-У-
итни.

 Note: *statistically significant differences, Mann-Whitney 
U-test.



ТОМ 7, № 1, 2022

13

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

№ 

п/п 

Группа продуктов 

Food products 

Медиана поступления  

(Р25, Р75) 

Median rubidium intake  

(Р25, Р75) 

1 
Хлебобулочные изделия 

Bakery products 
2,74 (1,31; 4,7) 

2 
Каши, макароны 

Porridge and pasta 
8,03 (2,66; 16,07) 

3 
Овощи 

Vegetables 
600,03 (392,12; 906,11) 

4 
Фрукты 

Fruit 
62,45 (28,71; 128,41) 

5 
Кондитерские изделия 

Confectionery 
0,54 (0,00; 2,37) 

6 
Масла, жиры 

Oils and fats 
0,00 (0,00; 0,00) 

7 
Мясо и мясопродукты 

Meat and meat products 
14,62 (9,85;25,71) 

8 
Рыба и морепродукты 

Fish and seafood 
0,00 (0,00;0,18) 

9 
Молоко и молочные продукты 

Milk and dairy products 
3,29 (1,50; 5,93) 

10 
Напитки 

Beverages 
278,95 (190,36; 462,05) 

Таблица 2.  
Поступление ру-
бидия с пищевыми 
продуктами в ор-
ганизм взрослого 
населения Омской 
области в 2020 г., 
мкг/сутки.

Table 2.  
Rubidium intake by 
food products (µg/
day), adult population 
of the Omsk Region 
(2020).

 

55,6

31,4
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Овощи/Vegetables

Напитки/Drinks

Фрукты/Fruit

Мясо и мясопродукты/Meat and meat 
products

Другие/Other

Рисунок 1.  
Структура 
поступления 
рубидия в организм 
населения Омской 
области в 2020 г. по 
видам продуктов, %.

Figure 1.  
Rubidium intake by 
food products (%), 
adult population of 
the Omsk Region 
(2020).

В группе «Овощи» основным источни-
ком поступления рубидия был лук репчатый 
(31,7%) и помидоры свежие (20,7%). Основным 
поставщиком рубидия среди группы продуктов 
«Напитки» был чай, вклад 84,6% (таблица 3).

Отмечена тенденция к росту удельного веса 
поступления рубидия с овощами и снижению 
вклада группы продуктов «Напитки» с увели-

чением возраста населения Омской области 
(рисунок 2).

Медиана суточного потребления с продуктами 
питания рубидия взрослым населением Омской 
области составила 1,1 мг/сутки (0,81; 1,48), что 
не ниже минимальной рекомендованной (0,1 мг/
сутки). Установленная в исследовании статисти-
ческая норма составила 1,1 (0,71−1,71) мг/сутки.
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Хотя значимых различий между различ-
ными возрастными группами не выявлено 
(p>0,05), установлена определенная тенден-
ция к росту потребления рубидия с продук-
тами питания с увеличением возраста насе-
ления. Не определены значимые различия 
(p>0,05) между потреблением рубидия с пи-
щей между мужчинами и женщинами.

Основной вклад в поступление рубидия 
в организм населения Омской области во 

всех возрастных группах вносили группы 
продуктов «Овощи» (55,6%) и «Напитки» 
(29,6%). В группе «Овощи» основным источ-
ником рубидия были лук репчатый (31,7%) и 
помидоры свежие (20,7%). 84,6,4%). Отме-
чена тенденция к росту поступления руби-
дия с продуктами питания группы «Овощи» 
и снижению вклада группы продуктов «На-
питки» с увеличением возраста населения 
Омской области.

ORIGINAL RESEARCH

Группа продуктов 
Food products 

Медиана поступления  
(Р25, Р75) 

Median rubidium intake  
(Р25, Р75) 

% 

Овощи всего, в том числе: 
Vegetables: 600,03 (392,12; 906,11) 100,0 

Картофельное пюре 
Mashed potatoes 46,91 (20,05; 143,12) 12,1 

Картофель жареный 
Fried potatoes 46,64 (0,00; 109,13) 12,0 

Лук репчатый 
Onion 122,96 (23,25; 245,93) 31,7 

Огурцы свежие 
Fresh cucumbers 0,06 (0,02; 0,17) 0,0 

Капуста (сырая, тушеная) 
Raw and stewed cabbage 0,56 (0,00; 1,68) 0,1 

Капуста квашеная 
Sauerkraut 0,00 (0,00; 0,59) 0,0 

Борщи, щи, овощные супы 
Borsch, cabbage soup, vegetable soups 55,74 (27,87; 127,56) 14,3 

Морковь 
Carrot 3,30 (1,41; 10,07) 0,8 

Свекла, винегрет 
Beetroot, vinaigrette 24,42 (0,00; 57,14) 6,3 

Редька, репа, редис 
Radish, turnip 0,00 (0,00; 0,90) 0,0 

Кабачки, патиссоны, тыква 
Zucchini, squash, pumpkin 0,00 (0,00; 2,23) 0,0 

Помидоры свежие 
Fresh tomatoes 80,55 (17,21; 163,86) 20,7 

Петрушка, укроп 
Parsley, dill 3,51 (0,00; 14,28) 0,9 

Бобовые (фасоль, горох, соя) 
Legumes (beans, peas, soybeans) 0,23 (0,00; 0,70) 0,1 

Соленые и маринованные овощи 
Salted and pickled vegetables 3,60 (0,00; 11,10) 0,9 

Всего напитки, в том числе: 
Beverages: 278,95 (190,30; 462,05) 100,0 

Кофе 
Coffee 36,23 (0,00; 76,1) 15,4 

Чай 
Tea 199,24 (190,26; 443,94) 84,6 

Другие 
Other 0,00 0,0 

Таблица 3.  
Вклад отдельных 
групп пищевых про-
дуктов в суммарное 
поступление руби-
дия в организм че-
ловека с пищевыми 
продуктами в 2020 г., 
мкг/сутки и в %.

Table 3.  
Contribution of food 
products to rubidium 
intake (μg/day and 
%), adult population 
of the Omsk Region 
(2020).
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Заключение
Определено пищевое потребление рубидия 

в возрастно-половых группах взрослого насе-
ления Омской области, основные группы про-
дуктов, обеспечивающих поступление рубидия 
в организм. Установлено отсутствие зависимо-
сти поступления рубидия с пищевыми продук-

тами от пола и возраста взрослого населения. 
Полученные данные расширяют представления 
о структуре рациона населения Сибири и могут 
быть использованы для дальнейших исследова-
ний в области эпидемиологии питания и али-
ментарно-зависимых болезней.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Рисунок 2.  
Структура 
поступления 
рубидия в организм 
населения Омской 
области в 2020 г. по 
видам продуктов 
в различных 
возрастных группах, 
%.

Figure 2.  
Rubidium intake by 
food products (%), 
adult population of 
the Omsk Region with 
regard to different age 
groups (2020).
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ ФИБРОЗА ПРИ 
ПОСТИНФАРКТНОМ РЕМОДЕЛИРОВАНИИ МИОКАРДА
БАРБАРАШ О.Л., КУТИХИН А.Г., ПЕЧЕРИНА Т.Б.*, ТАРАСОВ Р.С., КАШТАЛАП В.В., ФЕДОРОВА Н.В.,  
БОГДАНОВ Л.А., ХРЯЧКОВА О.Н., СЕДЫХ Д.Ю.

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

Резюме
Несмотря на высокую распространенность 

и клиническую значимость фиброза миокар-
да, молекулярно-генетические факторы его ре-
ализации в постинфарктном периоде остаются 
предметом дискуссий. 

Цель. Выявление молекулярных маркеров 
фиброза миокарда при его постинфарктном ре-
моделировании. 

Материалы и методы. При проведении 
плановой коронаровентрикулографии выпол-
нялась эндомиокардиальная биопсия миокар-
да пораженных и интактных областей межже-
лудочковой перегородки со стороны правого 
желудочка 7 пациентов с перенесенным пе-
редним распространенным инфарктом мио-
карда. Получены биоптаты фиброзированного 
и прилежащего здорового миокарда, которые 
были механически разделены на два равных 
сегмента и подвергнуты: 1) гомогенизации с 
последующим выделением РНК, синтезом кД-
НК и анализом генной экспрессии при помо-
щи количественной полимеразной цепной ре-
акции; 2) фиксации в формалине и заключе-
нию в парафин с дальнейшим окрашиванием 
по ван Гизону для гистологической верифика-
ции фиброза. 

Результаты. Обнаружено, что экспрессия 
генов ACTA2, VIM, CTGF, COL1A1, TGFB1, 
TGFBR1, AGTR1, CCL2 и TNF в фиброзирован-
ном миокарде более чем в три раза выше, чем 
в прилежащем здоровом миокарде, что может 
отражать активный синтез белков экстрацел-

люлярного матрикса миофибробластами, диф-
ференцирующимися из синтетически неактив-
ных фибробластов в процессе развития фибро-
за миокарда, который сопровождается асепти-
ческим воспалением. 

Заключение. Впервые показано, что гены 
AGTR1, CCL2 и TNF могут быть вовлечены в 
развитие фиброза у пациентов после перене-
сенного инфаркта миокарда; подтверждена зна-
чимость генов ACTA2, VIM, CTGF, COL1A1, 
TGFB1 и TGFBR1 для этого патологического 
процесса. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, фи-
броз миокарда, молекулярные маркеры, гены 
AGTR1, CCL2, TNF. 
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MOLECULAR MARKERS OF CARDIAC FIBROSIS AFTER 
MYOCARDIAL INFARCTION
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Fedorova , Leo A. Bogdanov, Oksana N. Hryachkova, Darja Yu. Sedykh

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

Abstract
Aim. To perform a screening for molecular 

markers of cardiac fibrosis upon myocardial in-
farction.

Materials and Methods. We carried out echo-
cardiography-guided endomyocardial biopsy of af-
fected and intact interventricular septum segments 
of 7 patients with anterior myocardial infarction. 
Fibrotic and adjacent intact cardiac tissue was dis-
sected into 2 equal segments and: 1) homogenised 
with the further RNA extraction, reverse transcrip-
tion, and quantitative polymerase chain reaction; 
2) fixed in formalin and embedded into paraffin 
with the further van Gieson staining for the histo-
logical verification of cardiac fibrosis. 

Results. We found that the expression of AC-
TA2, VIM, CTGF, COL1A1, TGFB1, TGFBR1, 
AGTR1, CCL2 and TNF genes in fibrotic cardiac 
tissue was ≥ 3-fold higher as compared with the 
adjacent intact myocardium reflective of active ex-

tracellular matrix production by fibroblast-derived 
myofibroblasts. 

Conclusion. We have for the first time shown 
AGTR1, CCL2, and TNF genes as candidates for 
post-infarction cardiac fibrosis in addition to AC-
TA2, VIM, CTGF, COL1A1, TGFB1, and TGFBR1 
genes.

Keywords: myocardial infarction, cardiac fi-
brosis, molecular markers, AGTR1, CCL2, TNF.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН), представляющая собой основное ос-
ложнение ишемической болезни сердца (в том 
числе инфаркта миокарда (ИМ)), характеризу-
ется развитием прогрессирующего интерсти-
циального фиброза миокарда, приводящего к 
снижению эластичности, сократимости и элек-
трической проводимости сердечной мышцы 
[1, 2]. Несмотря на достигнутые успехи в ле-
чении, ХСН остается ведущей причиной смер-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний [1, 3]. 
Поскольку постинфарктный фиброз миокарда 

является одной из основных причин, обуслов-
ливающих тяжесть ХСН после ИМ [1, 2], пред-
ставляется актуальным изучение его патогене-
тических маркеров. Фибротическое ремодели-
рование миокарда характеризуется избыточ-
ным отложением белков экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ) сердечными фибробластами 
[4−6]. Повышение плотности и, соответствен-
но, ригидности ЭЦМ снижает сократительную 
способность миокарда и ускоряет прогрессиро-
вание ХСН [7]. Наряду со снижением сократи-
мости фиброз миокарда также может нарушать 
электрическое сцепление кардиомиоцитов пу-

English



ТОМ 7, № 1, 2022

19

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

тем их разделения избыточным синтезом бел-
ков ЭЦМ [1, 2, 5]. Кроме того, фиброз миокарда 
приводит к снижению плотности капилляров и 
развитию хронической тканевой гипоксии кар-
диомиоцитов, что постепенно приводит к их ги-
бели [1, 2, 5]. Важно отметить, что фиброз ми-
окарда коррелирует не только с тяжестью ХСН, 
но и с риском развития жизнеугрожающих на-
рушений ритма и проводимости, повышая ча-
стоту внезапной сердечной смерти [8]. Особый 
интерес представляет поиск молекулярно-гене-
тических факторов постинфарктного фиброза 
миокарда, поскольку это имеет непосредствен-
ную ценность для диагностики тяжести ХСН 
[9, 10], а также будет способствовать разработ-
ке антифибротических препаратов [11, 12]. Не-
смотря на первоначальные ожидания [13], лу-
чевые диагностические маркеры фиброза и ре-
моделирования миокарда не показали более 
высокой эффективности при оценке риска у па-
циентов с ХСН по сравнению с молекулярны-
ми [14, 15]. 

ИМ сопровождается некрозом участка мы-
шечной ткани сердца с последующим разви-
тием соединительной ткани (очаговый постин-
фарктный фиброз), формирующейся вслед-
ствие низкого регенеративного потенциала 
миокарда [1, 2]. Кроме того, к диффузному фи-
брозу миокарда могут приводить и первичные 
факторы риска ишемической болезни сердца, 
такие как артериальная гипертензия, сахарный 
диабет и метаболический синдром [5, 16]. В 
норме сердечные фибробласты поддерживают 
гомеостаз ЭЦМ, который обеспечивает струк-
турную основу для кардиомиоцитов, распре-
деляет механические силы по сердечной тка-
ни и проводит электрический потенциал [17, 
18]. Однако по сравнению с другими органа-
ми сердце обладает малым регенеративным по-
тенциалом, в связи с чем процессы репарации 
сердечной ткани при ишемии заключаются в 
распаде и поглощении подвергшихся некрозу 
кардиомиоцитов, после чего следует образова-
ние патологической фиброзной ткани сердеч-
ными фибробластами для сохранения структу-
ры и предотвращения разрыва миокарда [1, 2, 
5]. При этом фибробласты дифференцируют-
ся в миофибробласты для ускоренной секре-
ции белков ЭЦМ [1, 2, 5]. Таким образом, как 
первичный, так и постинфарктный фиброз ми-
окарда характеризуется избыточным отложе-
нием ЭЦМ, синтезируемого сердечными фи-
бробластами, что ускоряет прогрессирование 

ХСН [1, 2, 5]. Ремоделирование и фиброз явля-
ются неизбежными компенсаторно-приспосо-
бительными процессами восстановления мио- 
карда в ответ на некроз. Предполагается, что 
за развитие постинфарктного фиброза миокар-
да может быть в значительной степени ответ-
ственен путь трансформирующего фактора ро-
ста-β (TGF-β), который действует через соот-
ветствующие рецепторы (TGFBR1, TGFBR2 
и TGFBR3) и транскрипционные факторы се-
мейства SMAD (SMAD2, SMAD3 и SMAD4) 
и запускает дифференцировку фибробластов в 
миофибробласты, усиливая их синтетическую 
активность [19]. Дифференцировка фибробла-
стов в миофибробласты отражается усилени-
ем экспрессии альфа-гладкомышечного актина 
в дополнение к маркеру клеток мезенхималь-
ного ряда виментину [20]. Кроме того, TGF-β 
также способен индуцировать синтез TGF-β-
активируемой киназы 1 (TAK1/MAP3K7) и p38-
семейства митоген-активируемых протеинки-
наз (MAPK11, MAPK12, MAPK13, MAPK14), 
которые способствуют апоптозу кардиомиоци-
тов и синтезу сердечными фибробластами бел-
ков ЭЦМ [21]. Синтетическая активность сер-
дечных миофибробластов регулируется мощ-
ными вазоконстрикторами адреналином, ан-
гиотензином II и эндотелином-1 (EDN1) через 
соответствующие рецепторы (ADRB2, AGTR1, 
EDNRA, EDNRB) [22-26], G-белок-связанные 
рецепторы [27] и транскрипционные факторы 
миокардин-ассоциированный транскрипцион-
ный фактор A (MRTF-A) и фактор сывороточ-
ного ответа (SRF) [28, 29]. Свой вклад в разви-
тие фиброза миокарда вносят и секретируемые 
сердечными фибробластами медиаторы воспа-
ления, такие как моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок (MCP-1/CCL2), фактор некро-
за опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1β (IL1B) 
и интерлейкин-6 (IL6), которые стимулируют 
их пролиферацию и синтез белков ЭЦМ в ауто-
кринной и паракринной манере [30-34]. Синте-
тический профиль сердечных фибробластов от-
ражается синтезом и секрецией фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) [35], семейства 
фактора роста тромбоцитов (PDGFA, PDGFB, 
PDGFC, PDGFD) [36], коллагена I типа [37, 38] 
и фибронектина [38]. В целом можно предпо-
ложить, что открытие патогенетических и диа-
гностических маркеров, объективно отражаю-
щих развитие фиброза миокарда, могло бы спо-
собствовать разработке таргетной терапии для 
лечения данной патологии [11, 12].
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Цель исследования
Выявление молекулярно-генетических мар-

керов фиброза миокарда при его постинфаркт-
ном ремоделировании. 

Материалы и методы
Пациенты
В исследование были включены 7 пациен-

тов с ранее перенесенным ИМ передней стен-
ки левого желудочка, госпитализированных в 
НИИ КПССЗ для выполнения плановой коро-
наровентрикулографии (КВГ) с целью уточне-
ния показаний к хирургической реваскуляриза-
ции миокарда. Согласно рекомендациям Аме-
риканской ассоциации сердца, Американско-
го общества по лечению ХСН и Европейского 
общества кардиологов [39], предварительно у 
всех пациентов были определены клинические 
показания к выполнению эндомиокардиальной 
биопсии миокарда (ЭБМ). Основные показания 
для проведения ЭМБ: дифференциальный диа-
гноз с дилятационной кардиомиопатией; невоз-
можность клинически исключить идеопатиче-
ские нарушения ритма и проводимости; диф-
ференциальный диагноз с гипертрофической 
кардиомиопатией; а также быстро прогресси-
рующая застойная сердечная недостаточность.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации. Протокол исследования 
одобрен объединенным локальным этическим 
комитетом учреждения. Все пациенты подпи-
сывали информированное согласие на проведе-
ние ЭБМ в качестве исследования.

Все пациенты были мужского пола (сред-
ний возраст 59,7 ± 9,04 лет) и ранее перенес-
ли эффективное чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) со стентированием ин-
фаркт-зависимой коронарной артерии. Всем 
больным проводилась трансторакальная эхо-
кардиография (ЭХО-КГ) на аппарате экс-
пертного класса с визуализацией зон акине-
зии (Sonos 2500, Hewlett Packard). По данным 
ЭХО-КГ у всех больных отмечались призна-
ки сформировавшейся постинфарктной анев-
ризмы левого желудочка с систолической дис-
функцией миокарда в виде промежуточного 
снижения показателя фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) до 49,3 ± 4,59%. В анам-
незе пациентов имелись указания на наличие 
нарушений липидного обмена – у 4 (57,14%), 
артериальной гипертензии – у 6 (85,71%), са-

харного диабета 2-го типа – у 2 (28,57%), не-
стенозирующего церебрального атеросклероза 
– у 6 (85,71%), ожирения по индексу массы те-
ла – у 4 (54,14%), желудочковой экстрасисто-
лии 3 градации по Лауну – у 2 (28,57%). Кли-
нические признаки стенокардии в пределах 
2-го функционального класса по Канадской 
классификации были определены у 2 (28,57%) 
пациентов, проявления ХСН 1–2 класса по 
Нью-Йоркской классификации наблюдались у 
6 (85,71%) больных. Все пациенты принимали 
антиагреганты, бета-блокаторы, статины, бло-
каторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Двое пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа регулярно принимали пе-
роральную гипогликемическую терапию. При 
проведении КВГ в рамках плановой госпита-
лизации в НИИ КПССЗ зоны гипо- и акинезии 
миокарда регистрировались лишь у 2 (28,57%) 
пациентов, рестеноз в области ранее уста-
новленных стентов был выявлен у 1 (14,28%) 
больного и не достигал 40%, у 4 (54,14%) дру-
гих пациентов были выявлены значимые пора-
жения коронарного русла в другом сосудистом 
бассейне.

Эндомиокардиальная биопсия
У всех пациентов забирались образцы фи-

брозированного миокарда посредством ЭБМ 
в области передней или передне-верхушечной 
области ЛЖ после предварительно выполнен-
ной левой вентрикулографии с визуализацией 
контуров ЛЖ в систолу и диастолу, исключения 
внутрижелудочкового тромбоза и подтвержде-
ния акинеза соответствующей локализации для 
прицельной ЭБМ фиброзированного миокар-
да. Образцы условно интактного миокарда (без 
фибротических изменений) были получены пу-
тем ЭБМ правого желудочка (ПЖ). Процедура 
ЭБМ выполнялась в условиях катетеризацион-
ной лаборатории, оснащенной ангиографиче-
ской установкой Innova 2100 (General Electric). 
Оценка гемодинамических параметров и элек-
трокардиографический контроль осуществлял-
ся при помощи физиологической станции Solar 
(General Electric). Использовали местную ане-
стезию (новокаин, лидокаин или бупивакаин), 
мониторинг ЭКГ, артериального давления, са-
турации кислорода, флюороскопический кон-
троль. Умеренной гипокоагуляции достигали 
путем внутривенного введения нефракциони-
рованного гепарина в дозе 25−30 международ-
ных единиц (МЕ) на 1 кг массы тела пациента 
(в среднем 2,0−2,5 тыс. МЕ). 
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Для ЭБМ ЛЖ использовали доступ через 
правую общую бедренную артерию (ОБА). По-
сле анестезии и пункции в ОБА по проводни-
ку устанавливали интродьюсер 10 F. После вы-
полнения левой вентрикулографии в правой ко-
сой проекции под углом 45−60 градусов через 
катетер pig-tail 6 F с объемом рентгенконтраст-
ного вещества 30−40 мл при скорости введения 
15−20 мл/сек., биоптом Cordis Bipal 7 длиной 
104 см (Cordis) заводили в ЛЖ по проводнико-
вому катетеру, которым в свою очередь катете-
ризировали ЛЖ с использованием катетера pig-
tail 6 F на проводнике 0,035’’. При выходе из 
доставляющего катетера в свободную полость 
ЛЖ режущие чашечки биоптома открывали на 
небольшом расстоянии от миокарда ЛЖ. Далее 
продвигали биоптом до соприкосновения его 
режущих чашечек с миокардом ЛЖ. После это-
го приводили биоптом в закрытое состояние, 
что позволяло фиксировать биоптат внутри ча-
шечек биоптома. Биоптом в закрытом состоя-
нии заводили в систему доставки и выводили 
наружу, после чего биоптат удаляли из чашечек 
биоптома при помощи иглы и помещали в про-
бирку. Для исследования последовательно за-
бирали от 2 до 4 фрагментов ЛЖ.

Для ЭБМ ПЖ использовали доступ через 
правую общую бедренную вену (ОБВ). По-
сле анестезии и пункции в ОБВ по проводни-
ку устанавливали интродьюсер 10 F. В качестве 
биоптома использовали гибкий биоптом Cordis 
Bipal 7 длиной 104 см (Cordis). Данный биоп-
том заводили в ПЖ по проводниковому катете-
ру, которым в свою очередь катетеризировали 
ПЖ с использованием катетера pig-tail 6 F на 
проводнике 0,035’’. Методология взятия образ-
цов из ПЖ существенно не отличалась от та-
ковой при биопсии миокарда ЛЖ, которая бы-
ла описана выше. Для исследования последова-
тельно забирали от 2 до 4 фрагментов ПЖ.

После завершения процедуры ЭБМ интро-
дьюсеры из ОБА и ОБВ удаляли, осуществля-
ли компрессионный гемостаз в области пунк-
ции в течение 10−15 минут, после чего накла-
дывали давящую повязку на срок от 12 до 24 
часов, предписывая строгий постельный режим 
для пациента и не компрометируя кровоток в 
конечности. В течение всего времени выполне-
ния процедуры ЭБМ, гемостаза и последующе-
го наблюдения у пациентов тщательно монито-
рировали гемодинамику. При подозрении на ге-
мотампонаду в экстренном порядке выполняли 
ЭХО-КГ.

Гистологическая верификация фиброза мио-
карда и пробоподготовка образцов миокарда к 
анализу генной экспрессии

После ЭБМ (пораженные и интактные обла-
сти межжелудочковой перегородки со стороны 
правого желудочка) 7 пациентов, перенесших 
передний распространенный ИМ, биоптаты 
фиброзированного и прилежащего интактно-
го миокарда (всего 14 биоптатов, по 7 в каждой 
группе) были механически разделены на два 
равных сегмента: один для гистологической ве-
рификации фиброза миокарда и один для ана-
лиза генной экспрессии. Таким образом, осо-
бенности генной экспрессии в фиброзирован-
ном и нормальном миокарде были изучены на 
тканях, забранных у одних и тех же пациентов, 
что позволило исключить индивидуальные раз-
личия между пациентами в развитии постин-
фарктного фиброза миокарда. Гистологическая 
верификация фиброза миокарда проводилась 
при помощи окрашивания по ван Гизону после 
фиксации биоптатов в формалине и заключе-
ния в парафин по стандартной методике.

Для анализа различий в генной экспрессии 
между фиброзированным и здоровым мио-
кардом соответствующие сегменты биоптатов 
были гомогенизированы (гомогенизатор Fast-
Prep-24, MP Biomedicals) с последующим вы-
делением РНК из гомогенатов согласно класси-
ческой методике (TRI Reagent, каталожный но-
мер T9424, Sigma) и обратной транскрипцией 
для синтеза кДНК (термоциклер Veriti, Applied 
Biosystems, набор High-Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit, каталожный номер 4368814, 
Applied Biosystems). Количественная оценка и 
контроль качества выделенных нуклеиновых 
кислот проводились при помощи спектрофото-
метрии на приборе NanoDrop 2000 (Thermo Sci-
entific).

Анализ генной экспрессии
В соответствии с основными звеньями па-

тогенеза постинфарктного фиброза миокар-
да в фиброзированном и прилежащем здоро-
вом миокарде методом количественной поли-
меразной цепной реакции была оценена экс-
прессия следующих генов: TGFB1, TGFB2, 
TGFB3, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, SMAD2, 
SMAD3, SMAD4, MAP3K7, MAPK11, MAPK12, 
MAPK13, MAPK14 (сигнальный путь TGF-β), 
PDGFA, PDGFB, PDGFC, PDGFD, PDGFRA, 
PDGFRB (семейство факторов роста тромбоци-
тов и их рецепторов), CTGF, COL1A1, COL1A2, 
FN1 (маркеры активности синтеза ЭЦМ), AC-
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TA2, VIM (маркеры миофибробластов), ADRB2, 
AGTR1, EDN1, EDNRA, EDNRB, RHOA, GRK2, 
ARRB1, ARRB2, MKL1, SRF (вазоконстрикторы 
и связанные с ними рецепторы и транскрипци-
онные факторы), CCL2, TNF, IL1B, IL6, TNFR1, 
IL1R1, IL1R2, IL6R (медиаторы воспаления и их 
рецепторы).

Количественная полимеразная цепная реак-
ция проводилась в соответствии с протоколом 
производителя мастер-микса (PowerUp SYBR 
Green Master Mix, каталожный номер A25777, 
Applied Biosystems) на приборе ViiA 7 (Applied 
Biosystems) в трех повторах для каждого образ-
ца. Праймеры для количественной полимераз-
ной цепной реакции были разработаны в про-
грамме Primer-BLAST (National Institutes of 
Health) с использованием следующих параме-
тров: длина ПЦР-продукта – от 70 до 150 пар 
оснований, температура плавления праймеров 
– от 59 до 65°С с различием между праймера-
ми не более 3°С, включение интрона с длиной 
не менее 200 пар оснований – обязательно, дли-
на праймера – от 18 до 22 нуклеотидов, содер-
жание гуанина и цитозина в праймерах – от 40 
до 60%, максимальная длина повтора одного и 
того же нуклеотида подряд – 4, максимальное 
содержание гуанина и цитозина на 3’-конце – 
не более 3 (60%), максимальная комплементар-
ность праймеров – не более 5 условных единиц. 
Все остальные параметры программы соответ-
ствовали настройкам по умолчанию. Выбира-
лись исключительно пары праймеров, специ-
фичные к гену интереса. 

После разработки праймеров производился 
контроль их качества в программах PCR Prim-
er Stats (Sequence Manipulation Suite, www.bio-
informatics.org) и Multiple Sequence Analyzer 
(Thermo Scientific Web Tools) на стандартных 
настройках. В случае обнаружения вероятных 
димеров разрабатывалась новая пара прайме-
ров (до исключения всех возможных димеров). 
Синтез разработанных праймеров проводился в 
компании Евроген (г. Москва). 

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных 

данных и их графическое представление вы-
полняли при помощи программ Microsoft Ex-
cel (Microsoft Corporation) и GraphPad Prism 7 
(GraphPad Software). В качестве референсных 
генов были выбраны гены GAPDH, ACTB и 
B2M. Уровень экспрессии генов в фиброзиро-
ванном миокарде рассчитывался при помощи 2−

ΔΔCt-метода (поправка на экспрессию генов «до-

машнего хозяйства» и экспрессию гена интере-
са в прилежащем здоровом миокарде). Такой 
подход позволил определить гены-кандидаты 
развития фиброза миокарда (гены, экспрессия 
которых высока и различается не менее чем в 
три раза между фиброзированным и прилежа-
щим нормальным миокардом). Данные анализа 
генной экспрессии (кратность изменения в фи-
брозированном миокарде в сравнении с приле-
жащим здоровым) были представлены на гра-
фиках в виде среднего и стандартного отклоне-
ния от среднего.

Результаты
Методологические подходы к диагности-

ке постинфарктного фиброза миокарда много-
гранны и включают в себя как лучевые методы, 
так и гистологическую верификацию при ЭБМ, 
включающую сравнение содержания отложе-
ний коллагена в сегментах миокарда с предпо-
лагаемым фиброзом (в частности, при помо-
щи окрашивания по ван Гизону). На рисунке 1 
представлена такая верификация применитель-
но к данному исследованию (выбрано 4 репре-
зентативных пациента из 7).

Важной задачей изучения прогрессирова-
ния постинфарктного фиброза миокарда, необ-
ходимой для выявления его патогенетических, 
терапевтических и прогностических маркеров, 
является определение информативных моле-
кул-кандидатов, дифференциально экспрес-
сированных на генном или белковом уровнях 
между миокардом, фиброзированным вслед-
ствие ИМ, и прилежащим здоровым миокар-
дом. При исследовании молекулярных путей, 
ответственных за избыточный синтез ЭЦМ 
(путь TGF-β и путь тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF), а также при измерении экспрес-
сии собственно белков ЭЦМ и маркеров мио-
фибробластов было обнаружено, что экспрес-
сия гена трансформирующего фактора роста 
(TGFB1) и его рецептора (TGFBR1), а также ге-
нов фактора роста соединительной ткани (CT-
GF), коллагена I типа (COL1A1), альфа-акти-
на гладких мышц (ACTA2) и виментина (VIM) 
в фиброзированном миокарде более чем в три 
раза выше, чем в прилежащем здоровом мио-
карде (рисунок 2). Таким образом, была выяв-
лена экспрессия как генов, запускающих пере-
ход неактивных фибробластов в синтетически 
активные миофибробласты, так и собственно 
генов компонентов ЭЦМ (коллаген I типа, фак-
тор роста соединительной ткани) и маркеров 
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Рисунок 1.  

Гистологический анализ 
фиброза миокарда, 
окрашивание по 
ван Гизону, ув. x200. 
Сиреневые участки 
(сверху) отражают 
отложения коллагена, 
характерные для 
постинфарктного 
фиброза.

Figure 1. 

Histological analysis 
of cardiac fibrosis. Van 
Gieson staining, x200 
magnification. Purple 
colour indicates collagen 
deposition.

Рисунок 2.  

Анализ уровня экспрессии генов интереса (путь TGF-β, путь 
факторов роста тромбоцитов, маркеры активности синтеза 
ЭЦМ, маркеры миофибробластов) в фиброзированном 
миокарде, расчет по 2−ΔΔCt-методу (поправка на экспрессию 
генов «домашнего хозяйства» и экспрессию гена интереса в 
прилежащем здоровом миокарде). Серые пунктирные линии 
отражают значимые различия между фиброзированным и 
прилежащим здоровым миокардом (кратность изменения 
≥ 3 или ≤ 0,33). TGF-β – трансформирующий фактор 
роста бета, PDGF – тромбоцитарный фактор роста, ЭЦМ – 
экстрацеллюлярный матрикс, МФ – миофибробласты.

Figure 2. 

Gene expression profiling (TGF-β pathway, platelet-derived 
growth factor pathway, production of the extracellular matrix, 
myofibroblast markers) in the fibrotic cardiac tissue. Calcula-
tion was performed using 2−ΔΔCt method (adjustments for the 
expression of housekeeping genes and the gene of interest in 
the adjacent intact myocardium). Gray dotted lines reflect sig-
nificant differences between the fibrotic and adjacent intact 
myocardium (fold change ≥ 3 or ≤ 0,33). TGF-β – transforming 
growth factor beta, PDGF – platelet-derived growth factor.
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миофибробластной дифференцировки (гены 
альфа-актина гладких мышц и виментина, ко-
торый также косвенно свидетельствует о син-
тетическом фенотипе фибробластов).

Далее в фиброзированном вследствие ИМ 
и прилежащем здоровом миокарде была изме-
рена экспрессия генов, кодирующих сосудосу-
живающие молекулы (вазоконстрикторы) и 
ассоциированные с их действием транскрип-
ционные факторы, а также цитокины и их ре-
цепторы, поскольку данные пути напрямую не 
вызывают дифференцировку фибробластов по 
синтетическому фенотипу, однако могут спо-
собствовать избыточному синтезу ЭЦМ уже 
активированными фибробластами. В результа-
те было обнаружено, что ген рецептора 1 типа 
к ангиотензину II (AGTR1), а также ген моно-
цитарного хемоаттрактантного белка (CCL2) 
и фактора некроза опухоли (TNF) также ги-
перэкспрессированы более чем в три раза в фи-
брозированном миокарде в сравнении с при-
лежащими интактными тканями (рисунок 3). 
В совокупности полученные результаты могут 
отражать активный синтез белков ЭЦМ миофи-
бробластами, дифференцирующимися в про-
цессе развития сопровождающегося воспале-
нием фиброза из синтетически неактивных фи-
бробластов.

Обсуждение
В данной работе были получены приоритет-

ные данные о возможной роли генов AGTR1, 

CCL2 и TNF в развитии фиброза миокарда у па-
циентов после ИМ, а также подтверждена зна-
чимость для этого патологического процесса 
генов ACTA2, VIM, CTGF, COL1A1, TGFB1 и 
TGFBR1, роль которых в развитии фиброза ми-
окарда ранее была предположена в вышеука-
занных экспериментальных исследованиях на 
животных моделях. Поэтому имеет смысл бо-
лее детальный анализ литературы, касающейся 
участия генов AGTR1, CCL2 и TNF в развитии 
постинфарктного фиброза миокарда. 

Ранее было показано, что применение гид- 
рохлортиазида у крыс с модельной ишеми-
ей миокарда в результате перевязки левой пе-
редней нисходящей коронарной артерии по-
вышает фракцию выброса левого желудочка, 
а также снижает выраженность фиброза мио- 
карда и экспрессию как соответствующих ге-
нов, так и собственно ангиотензиновых ре-
цепторов 1 типа к ангиотензину II, TGF-β 
и транскрипционного фактора пути TGF-β 
Smad2 в тканях сердца, при этом добавление 
ангиотензина II к культурам сердечных фи-
бробластов крыс повышало уровень TGF-β 
и Smad2 (что также частично блокировалось 
гидрохлортиазидом) [40]. Семидневное вве-
дение ангиотензина II вызывало гиперэкс-
прессию генов TNF, CCL2 и TGFB1 в сердце 
мышей, при этом провоспалительные факто-
ры (TNF и CCL2) были экспрессированы на 
1-й день после введения, а профибротиче-
ские (TGFB1) – на 7-й [41].

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 3.  

Анализ уровня 
экспрессии 
генов интереса 
(вазоконстрикторы 
и ассоциированные 
транскрипционные 
факторы, Ca2+-канал 
TRPC6, цитокины 
и их рецепторы) в 
фиброзированном 
миокарде, расчет 
по 2−ΔΔCt-методу 
(поправка на 
экспрессию генов 
«домашнего 
хозяйства» и 
экспрессию 
гена интереса 
в прилежащем 
здоровом 
миокарде). Серые 
пунктирные линии 
отражают значимые 
различия между 
фиброзированным 
и прилежащим 
здоровым 
миокардом 
(кратность 
изменения ≥ 3 
или ≤ 0,33). ТФ – 
транскрипционные 
факторы.

Figure 3. 

Gene expression pro-
filing (vasoconstric-
tors and associated 
transcription factors, 
Ca2+-channel TRPC6, 
cytokines and their 
receptors) in the fi-
brotic cardiac tissue. 
Calculation was per-
formed using 2−ΔΔCt 
method (adjustments 
for the expression of 
housekeeping genes 
and the gene of in-
terest in the adjacent 
intact myocardium). 
Gray dotted lines re-
flect significant dif-
ferences between the 
fibrotic and adjacent 
intact myocardium 
(fold change ≥ 3 or 
≤ 0,33).
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При перегрузке левого желудочка, вызванно-
го наложением стриктуры на аорту, было отме-
чено повышение уровня фактора некроза опу-
холи в сочетании с гибелью кардиомиоцитов, 
гипертрофией миокарда и повышением актив-
ности матриксной металлопротеиназы-9, при 
этом данные эффекты были значительно менее 
выражены у мышей с нокаутированным геном 
TNF [42]. Применение селективного рекомби-
нантного ингибитора фактора некроза опухоли 
этанерсепта снижало дилатацию и гипертро-
фию левого желудочка у крыс с вызванной аор-
токавальной фистулой перегрузкой желудочков 
вследствие блокирования деградации коллагена 
[43]. Аналогичные результаты были получены 
при внутривенном введении этанерсепта кры-
сам с перевязанной коронарной артерией, в тка-
нях миокарда которых наблюдалось снижение 
лейкоцитарной инфильтрации, активности кол-
лагеназы и улучшение систолической и диасто-
лической функций [44]. Наконец, увеличенное 
содержание фактора некроза опухоли в крови 
было ассоциировано с более высокой смертно-
стью пациентов с ХСН как со сниженной, так и 
с сохранной функцией левого желудочка в тече-
ние 2-летнего периода наблюдения [45]. Счита-
ется, что фактор некроза опухоли способству-
ет секреции матриксных металлопротеиназ ак-
тивированными сердечными фибробластами и 
вызываемой данными ферментами деградации 
коллагена миокарда, что, в свою очередь, ведет 
к последующему его фиброзу из-за избыточно-
го синтеза и патологически измененной сбор-
ки замещающего подобные дефекты коллагена 
[46, 47].

Аналогично фактору некроза опухоли, хемо-
кин CCL2 (моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-1) также способствует развитию фибро-
за миокарда. На модели краткосрочной, но ре-
гулярной ишемии и реперфузии мыши с нокау-
тированным геном CCL2 или блокадой данного 
белка соответствующим антителом характери-
зовались менее выраженным интерстициаль-
ным фиброзом и более сохранной функцией 
желудочков, вероятно, вследствие меньшей ин-
фильтрации миокарда макрофагами, хотя сам 
белок CCL2 не вызывал миофибробластной 
дифференцировки [48]. Направленное ингиби-
рование транскрипции гена CCL2 при помощи 
генно-инженерного вектора после вызванно-
го перевязкой коронарной артерии ИМ снижа-
ло выраженность интерстициального фиброза 
и инфильтрации миокарда макрофагами, со-

храняло функцию желудочков и также умень-
шало экспрессию в пораженном миокарде фак-
тора некроза опухоли и TGF-β [49]. Нейтрали-
зация MCP-1 соответствующим антителом ин-
гибировала макрофагальную инфильтрацию, 
пролиферацию фибробластов и синтез TGF-β и 
препятствовала развитию фиброза миокарда у 
крыс с частично перевязанной аортой [50]. Как 
и в случае с фактором некроза опухоли, увели-
ченная концентрация CCL2 в крови была ассо-
циирована с повышенной смертностью у паци-
ентов с ХСН [51]. Следует отметить взаимную 
регуляцию указанных молекул, поскольку нока-
ут гена CCL2 также снижал экспрессию генов 
TNF и TGFB1 [30], а нокаут гена TNF снижал 
экспрессию гена CCL2 [52] у мышей с ИМ.

Таким образом, представленные результа-
ты (гиперэкспрессия генов TGFB1, TGFBR1, 
CTGF, COL1A1, ACTA2, VIM, AGTR1, CCL2 и 
TNF) видятся достаточно логичными при их со-
поставлении с данными литературы, учитывая, 
что генные пути TGF-β, синтеза компонентов 
ЭЦМ, миофибробластной дифференцировки, 
пути ангиотензина II и пути провоспалитель-
ной активации в той или иной степени потен-
цируют развитие друг друга. Идентифициро-
ванные гены-кандидаты свидетельствуют об 
активно идущей в фиброзированном миокар-
де миофибробластной дифференцировке (ги-
перэкспрессия генов ACTA2 и VIM) под воз-
действием трансформирующего фактора ро-
ста (гиперэкспрессия генов TGFB1 и TGFBR1), 
сопровождающейся активным синтезом ЭЦМ 
(гиперэкспрессия генов CTGF и COL1A1) и 
усугубляющейся в результате активации ангио-
тензиновых рецепторов II типа (гиперэкспрес-
сия гена AGTR1) и провоспалительных молекул 
(гиперэкспрессия генов CCL2 и TNF). 

В качестве мишеней для лекарственных 
воздействий целесообразно рассматривать ре-
цепторы 1 типа к ангиотензину II (поскольку 
они успешно таргетируются применяемыми в 
настоящее время в клинической практике сар-
танами), а также провоспалительный хемокин 
CCL2, клинических испытаний ингибиторов 
которого применительно к фиброзу миокарда 
пока проведено не было. К сожалению, кли-
нические испытания селективного ингибито-
ра фактора некроза опухоли этанерсепта [53, 
54] и моноклонального антитела к фактору не-
кроза опухоли инфликсимаба [55] не проде-
монстрировали своей эффективности в тера-
пии ХСН. В отношении относительно селек-
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тивных ингибиторов TGF-β пирфенидона и 
траниласта результаты клинических испыта-
ний по их эффективности у пациентов с ХСН 
опубликованы пока еще не были [56]. Что же 
касается маркеров миофибробластной диффе-
ренцировки (ACTA2 и VIM), то сложно пред-
ставить себе направленную на эти гены тера-
пию, поскольку альфа-актин гладких мышц 
экспрессируется во всех сосудистых гладко-
мышечных клетках, а виментин, несмотря на 
то, что является суррогатным маркером синте-
тического фенотипа, обильно представлен во 
всех клетках организма человека в качестве 
компонента цитоскелета. Аналогично ситу-
ация обстоит и с коллагеном и фактором ро-
ста соединительной ткани (кодируемым геном 
CTGF), которые в норме являются важными 
компонентами ЭЦМ всех тканей и органов, 
хотя моноклональные антитела против фак-
тора роста соединительной ткани достаточно 
эффективно улучшали функцию желудочков и 
снижали выраженность желудочковой гипер-
трофии и фиброза миокарда в эксперименте, 
также способствуя выживаемости мышей по-

сле индуцированного перевязкой коронарной 
артерии ИМ [57].

В целом можно предположить, что изучение 
молекулярных маркеров фиброза и их генети-
ческого регулирования, а также сопоставле-
ние с инструментальными и гистологическими 
данными в перспективе позволит разработать 
подходы к антифибротической терапии, кото-
рая в настоящей момент сопряжена с отсут-
ствием органоспецифичности, и, следователь-
но, малоэффективна.

Заключение
В настоящем исследовании впервые показа-

но, что, помимо генов непосредственно миофи-
бробластной дифференцировки (ACTA2, VIM, 
TGFB1, TGFBR1) и синтеза ЭЦМ (CTGF и CO-
L1A1), в развитии фиброза миокарда у паци-
ентов после ИМ гены могут играть значимую 
роль гены вазоконстрикторов (AGTR1) и про-
воспалительных факторов (CCL2 и TNF), веро-
ятно, также вносящих свой вклад в синтез ком-
понентов ЭЦМ активированными сердечными 
фибробластами.
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Резюме
Цель. Оценить частоту поздней диагностики 

ВИЧ-инфекции среди впервые выявленных слу-
чаев в 2019 г. и определить ассоциированные с 
ней факторы (по данным Республики Татарстан).

Материалы и методы. Использовались дан-
ные 1073 пациентов старше 18 лет, проживаю-
щих в Республике Татарстан, у которых в 2019 г. 
была выявлена ВИЧ-инфекция. Определена до-
ля пациентов с поздней диагностикой ВИЧ-ин-
фекции. Критериями поздней диагностики счи-
тались уровень CD4+ лимфоцитов менее 200 
клеток/мм3 и/или выявление у пациента 4-й 
стадии заболевания на момент постановки диа-
гноза. Оценка влияния вероятных факторов на 
своевременность диагностики проведена при 
помощи бинарной логистической регрессии. В 
регрессионную модель вошли данные 958 че-
ловек, у которых удалось оценить своевремен-
ность диагностики. По результатам многофак-
торного анализа рассчитаны скорректирован-
ные показатели отношения шансов (сОШ) и их 
95% доверительные интервалы (95% ДИ).

Результаты. Поздняя диагностика ВИЧ-ин-
фекции отмечена в 37,7% случаев выявления 
ВИЧ-инфекции. Обследование по клиниче-
ским показаниям было ассоциировано с позд-
ней диагностикой в сравнении с обследованием 
с профилактической целью (сОШ 2,060; 95% 
ДИ [1,405–3,019]). Возраст 50 лет и старше был 

ассоциирован с поздней диагностикой в срав-
нении с лицами 30−49 лет (сОШ 2,182; 95% 
ДИ [1,412–3,370]). Шансы поздней диагности-
ки в возрасте до 30 лет в 2,2 раза ниже, чем в 
группе 30−49 лет (сОШ 0,445; 95% [ДИ 0,294–
0,676]). Проживание в городе было ассоцииро-
вано с поздней диагностикой (сОШ 1,470; 95% 
ДИ [1,002–2,153]) в сравнении с проживанием 
в сельской местности. 

Заключение. Факторами, связанными с 
поздней диагностикой ВИЧ-инфекции, яви-
лись: обследование по клиническим показани-
ям в сравнении с обследованием с профилакти-
ческой целью, возраст 50 лет и старше в срав-
нении с лицами 30−49 лет, проживание в городе 
в сравнении с проживанием в сельской местно-
сти. Для сдерживания эпидемии ВИЧ-инфек-
ции необходимо повышение охвата скринин-
говым тестированием всех групп населения, в 
особенности лиц старшей возрастной группы. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ, от-
сроченная диагностика, поздняя диагностика, 
факторы риска.
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FACTORS ASSOCIATED WITH LATE HIV DIAGNOSIS 
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Abstract
Aim. To assess the frequency of late HIV diag-

nosis among newly diagnosed HIV cases in 2019 
and to determine associated risk factors.

Materials and Methods. The study included 
data from 1073 adult patients who lived in the Ta-
tarstan Republic and were first diagnosed with HIV 
infection in 2019. Criteria for late HIV diagnosis 
were the presence of stage 4 HIV-infection (AIDS) 
and/or < 200 CD4+ cells per mm3 at the time of diag-
nosis. The influence of various factors on the timeli-
ness of diagnosis was carried out using binary logis-
tic regression and adjusted odds ratios (aOR) with 
95% confidence intervals (95% CI).

Results. Late diagnosis was documented in 
37.7% of HIV infection cases. Clinical examination 
was associated with late diagnosis in comparison 
with a preventive examination (aOR = 2.06; 95% 
CI = 1.40–3.02). The age of ≥ 50 years was associ-
ated with late diagnosis in comparison with 30−49 

years age range (aOR = 2.18; 95% CI = 1.41–3.37). 
Vice versa, the age of < 30 years was associated 
with timely diagnosis as compared to 30−49 years 
age range (aOR 0.44; 95% CI = 0.30–0.68). Living 
in urban areas has been associated with late HIV di-
agnosis (aOR = 1.470; 95% CI = 1.002–2.153) in 
comparison with living in rural areas.

Conclusion. The factors associated with the late 
HIV diagnosis were examination for clinical indi-
cations, age ≥ 50 years, and living in urban areas. 
For curbing the HIV epidemic, it is necessary to 
expand the HIV screening to all population groups, 
especially elderly.

Keywords: HIV infection; HIV; delayed diag-
nosis; late diagnosis; risk factors
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Введение
Инфекция, вызванная вирусом иммунодефи-

цита человека (ВИЧ-инфекция), по-прежнему 
остается серьезной проблемой общественно-
го здоровья. Во многом это обусловлено отсут-
ствием специфических симптомов как в начале 
заболевания, так и в течение последующих не-
скольких лет, что влияет на своевременность ее 
диагностики и способствует распространению 
ВИЧ-инфекции в популяции. В соответствии с 
результатами моделирования, на Земле в 2020 
году проживало 6,1 млн людей с ВИЧ-инфек-
цией, не знающих о наличии у них заболевания, 
что составляет 16,0% от общего числа всех вы-
явленных в этом году лиц с ВИЧ-инфекцией [1].

Эпидемиологическая обстановка в Россий-
ской Федерации остается напряженной: на 30 
сентября 2021 г. число зарегистрированных слу-
чаев ВИЧ-инфекции составило 1 546 017 [2]. За-
частую люди передают вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ), не зная его статуса [3], при этом 
показатель передачи ВИЧ-инфекции от лиц, не 
подозревающих о наличии у них заболевания, в 
3,5 раза превышает показатель передачи от лиц, 
знающих о своем ВИЧ-статусе [4]. 

На сегодняшний день одним из эффектив-
ных подходов к профилактике ВИЧ-инфек-
ции является как можно более раннее назначе-
ние антиретровирусной терапии лицам, живу-
щим с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ) [5−7]. Данное 
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лечение способствует снижению уровня ви-
русной нагрузки и, как следствие, риска пере-
дачи ВИЧ-инфекции. Следовательно, поздняя 
диагностика (ПД) представляется серьезной 
проблемой в области профилактики ВИЧ-ин-
фекции и преградой на пути достижения цели 
раннего лечения. Одним из важнейших компо-
нентов стратегии Всемирной организации здра-
воохранения 95-95-95 является расширение до-
ступа к консультированию и тестированию с 
целью выявления не менее 95% ЛЖВ [8]. 

Несмотря на важность проблемы поздней 
диагностики, исследования этого вопроса в 
Российской Федерации не проводились.

Цель исследования
Оценить частоту поздней диагностики 

ВИЧ-инфекции среди впервые выявленных 
случаев в 2019 г. и определить ассоциирован-
ные с ней факторы (по данным Республики Та-
тарстан).

Материалы и методы 
Исследование проведено на базе Республи-

канского центра по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями Ми-
нистерства здравоохранения Республики Та-
тарстан. Использовались данные амбулаторных 
карт и электронной базы всех пациентов старше 
18 лет, постоянно проживающих в Республике 
Татарстан, которым в 2019 г. впервые был вы-
ставлен диагноз ВИЧ-инфекции. Проанализи-
рованы данные 1073 пациентов. Оценивались 
социально-демографические данные (возраст, 
пол, место проживания, социальный и семей-
ный статус), коды обследования на ВИЧ-ин-
фекцию (согласно приказа Министерства здра-
воохранения Республики Татарстан №1838 от 
04.09.2017), клинико-эпидемиологические дан-
ные – путь заражения, стадия заболевания (со-
гласно Российской классификации ВИЧ-инфек-
ции 2006 г. [9]) и показатели количества CD4+ 
клеток при постановке на учёт. Коды обследо-
вания на ВИЧ-инфекцию при анализе данных 
были сгруппированы нами в соответствии с це-
лями обследования на следующие группы: 

– обследование по собственной инициативе; 
– обследование с профилактической целью 

(обследование доноров, беременных, военно- 
служащих, медицинских работников, при го-
спитализации, при поступлении в исправитель-
ные учреждения);

– обследование по эпидемиологическим по-

казаниям представителей «ключевых групп» 
(обследование потребителей инъекционных 
наркотиков (ПИН); партнёров ЛЖВ; мужчин, 
имеющих секс с мужчинами (МСМ); лиц с ин-
фекциями, передающимися половым путем и/
или вирусными гепатитами); 

– обследование по клиническим показаниям 
(по направлению врача при наличии симпто-
мов, подозрительных на ВИЧ-инфекцию).

Категориальные данные представлены в ви-
де абсолютных значений и доли (%). Количе-
ственные не соответствовали нормальному рас-
пределению (по критерию Колмогорова-Смир-
нова) и представлены в виде медианы (Ме) и 
межквартильного размаха (Q1‒Q3). Для срав-
нения количественных показателей использо-
вался U-критерий Манна-Уитни, для сравнения 
долей – критерий χ2 Пирсона.

 Анализ влияния потенциальных факторов на 
своевременность диагностики ВИЧ-инфекции 
выполнен с использованием бинарной логисти-
ческой регрессии. В качестве зависимой пере-
менной использовалась поздняя диагностика. В 
соответствии с рекомендациями Объединенной 
программы Организации Объединенных Наций 
по ВИЧ/СПИДу (ЮНЭЙДС) случаями поздней 
диагностики ВИЧ-инфекции считаются случаи 
с уровнем CD4+ лимфоцитов менее 200 клеток/
мм3 на момент постановки диагноза [10]. В ка-
честве дополнительного критерия ПД мы взяли 
также наличие у пациента симптомов 4 стадии 
ВИЧ-инфекции, т.е. оппортунистических забо-
леваний на момент постановки диагноза.

Из группы ЛЖВ с поздней диагностикой на-
ми были исключены лица, имеющие уровень 
CD4+ клеток менее 200 клеток/мм3 и находящие-
ся при этом на стадии первичных проявлений за-
болевания (в соответствии с клиническими сим-
птомами и результатами эпидемиологического 
расследования). В регрессионную модель во-
шли данные 958 человек из 1073; остальные бы-
ли исключены по причине отсутствия данных о 
клинической стадии заболевания и/или об уров-
не CD4+ лимфоцитов на момент постановки ди-
агноза «ВИЧ-инфекция» или в течение 3 меся-
цев после него. Для каждого фактора рассчита-
ны показатели отношения шансов (ОШ): нОШ 
– нескорректированные (по результатам одно-
факторного анализа) и сОШ – скорректирован-
ные (по результатам многофакторного анализа), 
а также их 95% доверительные интервалы (95% 
ДИ). Полученные данные обработаны с помо-
щью программ Microsoft Office Excel и StatTech 
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v. 2.6.4. (разработчик – ООО «Статтех», Россия).

Результаты 
Структура заболеваемости ВИЧ-инфекци-

ей в 2019 г. в Республике Татарстан
В Республике Татарстан в 2019 г. в половой 

структуре заболевших ВИЧ-инфекцией преоб-
ладали мужчины (66,4%, 712/1073). Медиана 
возраста пациентов была одинаковой у муж-
чин и женщин: для женщин Ме = 37,0 лет (Q1‒
Q3= 30,0−45,0 лет), для мужчин – 37,0 лет (Q1‒
Q3= 32,0−44,0 лет), U-критерий Манна-Уит-
ни=123843, р=0,329. У большей части пациен-
тов (67,8%, 727/1073) диагноз был выставлен в 
возрасте 30−49 лет, у 17,4% (187/1073) − в воз-
расте до 30 лет, а 14,8% пациентов (159/1073) 
среди вновь выявленных случаев в 2019 г. были 
в возрасте 50 лет и старше. 

Доли работающих и неработающих были 
фактически равны: 45,3% (486/1073) и 43,5% 
(467/1073), соответственно. В 4,2% (45/1073) 
случаев ВИЧ-инфекция выявлялась у пенси-
онеров, прочие контингенты составили 7,0% 
(75/1073). 

По семейному статусу вновь выявленные 
лица распределились следующим образом: не-
замужние/холостые – 45,1% (484/1073), ли-
ца, находящиеся в официальном браке – 16,5% 
(177/1073), в гражданском браке – 19,7% 
(211/1073), разведенные – 9,7% (104/1073), ов-
довевшие – 3,1% (33/1073). У 6,0% (64/1073) 
лиц семейный статус выяснить не удалось.

Большая часть вновь выявленных пациентов 
заразилась половым путем – 67,5% (724/1073), 
в том числе половой (гетеросексуальный) путь 
установлен у 65,1% (699/1073), половой (гомо-
сексуальный) – у 2,3% (25/1073). При употре-
блении инъекционных наркотиков заразились 
32,5% пациентов (349/1073).

Большинство пациентов обследовались 
на ВИЧ-инфекцию с профилактической це-
лью (49,0%, 526/1073), около четверти (27,6%, 
296/1073) – по эпидемиологическим показани-
ям, 17,0% (182/1073) – по клиническим показа-
ниям. 6,4% лиц (69/1073) прошли тестирование 
по собственной инициативе. 

Характеристика своевременности диагно-
стики ВИЧ-инфекции в Республике Татарстан

Своевременность диагностики удалось оце-
нить у 89,3% пациентов среди впервые выяв-
ленных лиц (958/1073), в том числе у 91,7% 
(331/361) женщин, и у 88,1% (627/712) мужчин. 
Стадия заболевания была определена лишь у 

76,7% пациентов (823/1073): большинство па-
циентов (48,6%, 521/1073) на момент выявле-
ния ВИЧ-инфекции находились на 3-й субкли-
нической стадии, четверть (26,4%, 283/1073) – 
на 4-й стадии, включая стадии 4А, 4Б, 4В. Лишь 
у 19 человек (1,8%, 19/1073) ВИЧ-инфекция 
была диагностирована на стадии первичных 
проявлений. Уровень CD4+ лимфоцитов был 
определен у 87,5% пациентов (939/1073). Ме-
диана уровня CD4+ клеток на момент выявле-
ния ВИЧ-инфекции составила 377 клеток/мм3 
(Q1‒Q3 = 227–560). Уровень CD4+ лимфоцитов 
менее 200 клеток/мм3 имели 18,4% пациентов 
(197/1073), в диапазоне 200-499 клеток/мм3 – 
41,2% (442/1073), 500 и более – 27,8% пациен-
тов (299/1073). У 12,6% пациентов (135/1073) 
уровень CD4+ лимфоцитов определен не был 
по причине неявки пациента или отказа его от 
обследования. 

Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции, со-
гласно принятым в исследовании критериям, 
наблюдалась в 37,7% случаев (361/958). Сре-
ди женщин доля лиц с поздней диагностикой 
составила 36,3% (120/331), среди мужчин – 
38,4% (241/627); значимых различий не выяв-
лено (χ2=0,352, df=1, р=0,553). 

Оценка возраста на момент диагностики по-
казала, что медиана возраста лиц, выявленных 
до развития клинических или лабораторных 
признаков иммуносупрессии (Ме = 36,0 лет, 
Q1‒Q3 = 30,0−42,0 лет), значимо ниже, чем у 
лиц с поздней диагностикой (Ме = 40,0 лет, Q1‒
Q3 = 34,0−49,0 лет, U–критерий Манна–Уитни 
= 78907), р=0,000000000004. Среди впервые 
выявленных случаев ВИЧ-инфекции в возраст-
ной группе 50 лет и старше чаще встречались 
лица с поздней диагностикой, чем в группе па-
циентов 30−49 лет и 18−29 лет (таблица 1). 

Доля лиц с поздней диагностикой была вы-
ше в группе обследованных по клиническим 
показаниям в сравнении с группами обследо-
ванных с профилактической целью, по эпиде-
миологическим показаниям и по собственной 
инициативе (таблица 1). 

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

Факторы, ассоциированные с поздней диа-
гностикой ВИЧ-инфекции

По результатам однофакторного анали-
за, представленного в таблице 1, обследова-
ние по клиническим показаниям ассоциирова-
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но с большими шансами поздней диагностики 
ВИЧ-инфекции, в сравнении с обследованием 
с профилактической целью (нОШ 2,5; 95% ДИ 
1,770–3,529; р<0,001), соответственно, обследо-
вание по эпидемиологическим показаниям, на-
против, с меньшими шансами поздней диагно-
стики (ПД) (нОШ 0,720; 95% ДИ 0,533–0,972; 
р=0,032). Шансы поздней диагностики были вы-
ше среди пенсионеров в сравнении с неработаю-
щими лицами (нОШ 2,518; 95% ДИ 1,289–4,918; 
р=0,007). У лиц 50 лет и старше шансы поздней 
диагностики ВИЧ-инфекции выше, чем среди 
лиц 30−49 лет, в то же время шансы ПД в воз-
расте до 30 лет ниже, чем у лиц 30−49 лет (та-
блица 1, показатели нОШ). При оценке влияния 
места проживания на вероятность случаев позд-
ней диагностики ВИЧ-инфекции было выявле-
но, что проживание в городе повышало шансы 
поздней диагностики по сравнению с прожива-
нием в сельской местности. 

Результаты многофакторного анализа с ис-
пользованием бинарной логистической регрес-
сии влияния различных факторов (пол, возраст, 
трудовой статус, место проживания, семей-
ный статус, путь передачи, цель обследования) 
на вероятность поздней диагностики ВИЧ-ин-
фекции представлены в таблице 1 (показатели 
сОШ) и на рисунке 1.

Обследование по клиническим показани-
ям было ассоциировано с поздней диагностикой 
ВИЧ-инфекции в сравнении с обследованием с 
профилактической целью. Возраст 50 лет и стар-
ше был ассоциирован с поздней диагностикой 
ВИЧ-инфекции в сравнении с лицами 30−49 лет 
(сОШ 2,182; 95% ДИ 1,412–3,370; p<0,001). Шан-
сы поздней диагностики в возрасте до 30 лет в 2,2 
раза ниже, чем в группе 30−49 лет (сОШ 0,445; 
95% ДИ 0,294–0,676; p<0,001). Шансы поздней 
диагностики были значимо выше среди лиц, про-

живающих в городах, в сравнении с лицами из 
сельской местности (сОШ 1,470; 95% ДИ 1,002–
2,153; р=0,049). Пол, семейное положение, трудо-
вой статус, путь передачи в нашем исследовании 
не имели значимой связи с поздней диагностикой 
(р > 0,05) (таблица 1). 	

Обсуждение
Анализ данных пациентов с впервые уста-

новленным диагнозом «ВИЧ-инфекция», про-
живающих в Республике Татарстан, показал, 
что поздняя диагностика ВИЧ-инфекции на-
блюдалась в 37,7% случаев. Это значение ин-
дикатора лучше таковых, представленных в 
публикациях из других регионов мира, где до-
ля лиц с поздней диагностикой варьировала от 
44,6% до 72,6% [11−16], но все же не может не 
вызывать серьезной озабоченности. В соответ-
ствии с современными данными антиретро-
вирусную терапию рекомендовано начинать 
как можно раньше, независимо от количества 
CD4+ лимфоцитов и уровня вирусной нагрузки 
[9], лучше всего – сразу после постановки ди-
агноза. Это важно как для улучшения индиви-
дуального прогноза заболевания, так и для как 
можно более раннего прерывания эпидемиче-
ской цепочки. 

Изучение связи поздней диагностики с по-
лом в различных работах дало противоречивые 
результаты – некоторые авторы отмечают боль-
шие шансы позднего выявления заболевания 
у мужчин [14, 17, 18], другие − у женщин [16, 
19]. Исследования проведены в разных стра-
нах, с разными гендерными стереотипами, что 
не могло не отразиться на результатах. В нашем 
исследовании статистически значимых разли-
чий выявлено не было, хотя среди мужчин доля 
лиц с ПД были несколько выше, чем у женщин 
(38,4% и 36,3%, соответственно). 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Скорректирован-
ные показатели от-
ношения шансов с 
95% доверительны-
ми интервалами для 
изучаемых предик-
торов поздней диа-
гностики.

Figure 1. 

Predictors of late HIV 
diagnosis, adjusted 
odds ratios with 95% 
confidence intervals.
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Рядом исследований было продемонстри-
ровано, что принадлежность к группе мужчин, 
практикующих секс с мужчинами (МСМ), ас-
социирована с меньшей вероятностью поздней 
диагностики ВИЧ-инфекции [11, 20, 21]. Мы не 
выявили каких-либо значимых различий между 
лицами, заразившимися при гомосексуальных 
контактах, лицами с половым (гетеросексуаль-
ным) путем заражения и инфицированными при 
употреблении инъекционных наркотиков.

Фактором, ассоциированным с поздней диа-
гностикой, явился возраст. Доля лиц с поздней 
диагностикой чаще встречалась в группе лиц 50 
лет и старше, чем среди лиц 30−49 лет. Шансы 
ПД в возрасте до 30 лет были в 2,2 раза ниже, 
чем в группе 30−49 лет. Наши данные согласу-
ются с результатами других исследований, где 
доля лиц с ПД также была выше среди лиц стар-
шего возраста, чем среди более молодых [11, 14, 
16, 18]. В последние годы во всем мире отмеча-
ется смещение заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
в более старшие возрастные группы. По-види-
мому, это связано с тем, что люди более старших 
возрастных групп не склонны проецировать на 
себя риски, связанные с заражением ВИЧ-ин-
фекцией, следствием чего является небольшой 
интерес их к профилактическим мероприятиям, 
включая кампании по тестированию населения 
на ВИЧ-инфекцию [22, 23]. Даже при появлении 
симптомов ВИЧ-инфекции на поздних стадиях 
заболевания пожилые люди, вероятнее всего, бу-
дут связывать их с какими-нибудь иными хро-
ническими заболеваниями, накапливающимися 
к данному возрасту. 

Наше исследование выявило, что тестирова-
ние по клиническим показаниям ассоциирова-
но с поздней диагностикой в сравнении с си-
туациями, когда обследование на ВИЧ-инфек-
цию проводилось с профилактической целью 
(сОШ 2,060; 95% ДИ 1,405–3,019; р<0,001). 
Проведенное в Венесуэле исследование демон-
стрирует схожие с нашими результаты. При те-
стировании по собственной инициативе шансы 
поздней диагностики ВИЧ-инфекции были ни-
же (сОШ 0,44, 95% ДИ, 0,21–0,94), в то время 
как у лиц, обследованных на ВИЧ-инфекцию в 
связи с какими-либо жалобами или симптома-
ми, вероятность выявления ВИЧ-инфекции на 
стадиях, соответствующих ПД, повышалась в 8 
раз (р<0,001) [18]. 

В исследовании, проведенном в Испании, 
было показано, что наличие инфекций, переда-
ющихся половым путем, было связано с ранней 

диагностикой ВИЧ-инфекции (сОШ 0,37; 95% 
ДИ 0,17−0,77) [11]. Следует отметить, что в на-
шем исследовании доля случаев поздней диа-
гностики была ниже среди лиц, обследованных 
по эпидемиологическим показаниям (32,2%), 
т.е. лиц с высоким риском заражения ВИЧ-ин-
фекцией (потребители инъекционных наркоти-
ков; половые партнёры ЛЖВ, мужчины, име-
ющие секс с мужчинами, лица с инфекциями, 
передающимися половым путем и/или вирус-
ными гепатитами), в сравнении с теми, кто об-
следовался с профилактической целью, и об-
следованными по клиническим показаниям 
(35,5% и 56,3%, соответственно).

В исследованиях, проведенных в Соединен-
ных Штатах Америки, было выявлено, что про-
живание в сельской местности повышает шан-
сы поздней диагностики ВИЧ-инфекции [24, 
25]. Наше исследование, напротив, продемон-
стрировало, что проживание в городе ассоции-
ровано с поздней диагностикой ВИЧ-инфекции 
в сравнении с проживанием в сельской мест-
ности (сОШ 1,470; 95% ДИ 1,002–2,153). Для 
объяснения данного факта требуется проведе-
ние дополнительных исследований.

Среди ограничений нашего исследования 
следует отметить, что анализ проведен не по 
всем вновь выявленным пациентам в 2019 г. 
Данные о 115 пациентах (10,7%) не были нами 
использованы по причинам отсутствия резуль-
татов обследования в течение выбранного на-
ми трехмесячного интервала после выявления 
ВИЧ-инфекции, отказа от обследования или 
смерти пациента. 

Заключение
Среди вновь выявленных в 2019 г. в Респу-

блике Татарстан пациентов поздняя диагности-
ка ВИЧ-инфекции отмечена в 37,7% случаев. 

Факторами, ассоциированными с поздней 
диагностикой ВИЧ-инфекции, явились: обсле-
дование по клиническим показаниям в сравне-
нии с обследованием с профилактической це-
лью, возраст 50 лет и старше в сравнении с ли-
цами 30−49 лет, проживание в городе в сравне-
нии с проживанием в сельской местности.

Республика Татарстан характеризуется от-
носительно высоким уровнем охвата населения 
тестированием на ВИЧ-инфекцию. Тем не ме-
нее, для сдерживания эпидемии ВИЧ-инфек-
ции необходимо повышение охвата скринин-
говым тестированием всех групп населения, в 
особенности лиц старшей возрастной группы.
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Резюме
Цель. Оценить влияние различных параме-

тров гомеостаза на шансы развития рака пред-
стательной железы.

Материалы и методы. В исследование 
включено 108 пациентов урологического про-
филя. Обе группы (люди с раком предстатель-
ной железы и неонкологической патологией) 
сформированы случайным образом, были рав-
ны по численности (n = 54) и сопоставимы воз-
расту (медиана возраста равна 67 лет, межквар-
тильный интервал 64–73 года). Все заболева-
ния были диагностированы в соответствии с 
клиническими рекомендациями и стандартами 
оказания медицинской помощи. Общие сведе-
ния и результаты анализов крови (биохимиче-
ского, на общий тестостерон и простатспеци-
фический антиген взяты из карт амбулаторного 
больного (№ 025/у) и карт стационарного боль-
ного (№ 003/у) данных пациентов. Статистиче-
ская обработка и графическое представление 
результатов выполнены в программе GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software, США). Для срав-
нения качественных признаков между двумя 
группами выполнен расчет критерия согласия 
Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность. 
Межгрупповое сравнение проведено с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни, корреля-
ционный анализ – при помощи коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Отношение 
шансов рассчитано в программе EpiInfoTM 
версии 7.2. Различия считали статистически 

значимыми при вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу p≤0,05.

Результаты. Вероятными факторами ри-
ска рака предстательной железы являлись по-
вышенные молярные концентрации в сыворот-
ке крови таких показателей липидного обмена, 
как уровень общего холестерина (p = 0,023), 
липопротеинов низкой плотности (p = 0,035) и 
триглицеридов (p = 0,048). Показана роль в па-
тогенезе рака простаты общего тестостерона (p 
= 0,002), высокие концентрации которого име-
ли прямую корреляционную связь со стадией 
опухолевого процесса (r = 0,56). Подтвержде-
но, что концентрация простатспецифического 
антигена в крови зависит от уровней липидно-
го обмена и остается надежным диагностиче-
ским критерием (p = 0,002). 

Заключение. Полученные результаты рас-
ширили представление о возможных факторах 
риска рака предстательной железы и дают воз-
можность усовершенствовать систему профи-
лактических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: эпидемиология, рак пред-
стательной железы, факторы риска, гомеостаз, 
тестостерон.
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Abstract
Aim. To assess the impact of homeostasis pa-

rameters on risk of prostate cancer.
Materials and Methods. The study included 108 

patients with urologic diseases and with (n = 54) or 
without (n = 54) prostate cancer. Median age in both 
groups was 67 (interquartile range 64-73) years. Clin-
icopathological data and blood test results have been 
collected from outpatient and inpatient records. In 
particular, we measured serum levels of total testos-
terone and prostate-specific antigen.

Results. Risk factors for prostate cancer includ-
ed increased total cholesterol (p = 0.023), low-den-
sity lipoprotein cholesterol (p = 0.035), total tri-
glycerides (p = 0.048), and total testosterone (p 

= 0.002). High levels of total testosterone direct-
ly correlated with the tumor stage (r = 0.56). The 
concentration of prostate-specific antigen correlat-
ed with the lipid parameters and remained a reli-
able diagnostic criterion (p = 0.002).

Conclusion. The association of hyper/dyslipid-
emia with prostate cancer provides an opportunity 
to improve its prevention by routine lipid screen-
ing in high-risk groups.

Keywords: epidemiology, prostate cancer, risk 
factors, homeostasis, testosterone.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
None declared.

**Corresponding author:
Dr. Alexey V. Smirnov, 22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian Federation, E-mail: alsmirnov_95@mail.ru
© Alexey V. Smirnov, et al.

For citation: 
Alexey V. Smirnov, Olga V. Gruzdeva, Evgeny V. Pomeshkin, Andrey I. Bragin-Maltsev. Dyslipidemia and risk of prostate cancer in 
patients with urologic diseases. Fundamental and Clinical Medicine. 2022;7(1): 42-52. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2022-7-1-
42-52

English

Введение
В 2020 году ВОЗ объявила об увеличении ко-

личества онкологических больных до 19,3 млн 
чел. С каждым годом всё большую долю из них 
занимают люди, страдающие раком предста-
тельной железы (РПЖ). Он является вторым по 
распространенности типом рака (более 1,5 млн 
новых случаев в год) и пятой по частоте встре-
чаемости причиной мужской онкологической 
смертности во всем мире [1].

Заболеваемость раком предстательной же-
лезы подвержена сильной изменчивости в раз-
ных районах мира. Наиболее высокие уровни 
чаще регистрируются в странах Европы и Се-
верной Америки, имеющих развитую социаль-
ную структуру и большую продолжительность 
жизни [2]. 

Основными факторами риска данной пато-
логии признаются возраст старше 65 лет [3], 
афроамериканская раса [4] и наличие рака про-
статы у членов семьи первой степени родства 
(отец, братья) [5–6].

Опухолевый процесс неразрывно связан с 
метаболическим синдромом, под которым по-
нимаются изменения в концентрациях гормо-
нов (тестостерон, эстроген) и показателях жи-
рового обмена (общего холестерина, липопро-
теинов низкой плотности и триглицеридов) 
[7–11]. Такая ассоциация объясняется исполь-
зованием циркулирующего холестерина для 
синтеза тестостерона, влияющего на рост и 
дифференцировку клеток простаты [12]. Эти 
данные уже нашли первое применение в про-
филактике и лечении рака предстательной же-
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лезы при помощи статинов в высоких дозах, 
что говорит о необходимости дальнейшего ис-
следования влияния показателей гомеостаза на 
канцерогенез простаты [13].

Цель исследования
Оценить влияние различных параметров го-

меостаза на шансы развития рака предстатель-
ной железы.

Материалы и методы
В исследование включено 108 пациентов 

урологического профиля, проходивших лече-
ние на базах поликлиники №1 государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохране-
ния Кемеровской области – Кузбасса «Кузбас-
ский клинический онкологический диспансер» 
и отделения урологии государственного авто-
номного учреждения здравоохранения «Куз-
басская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи им. М.А. Подгорбунского». 
Для обеспечения репрезентативности выборки 
группы были сформированы случайным обра-
зом по методу соответствующих (метчирован-
ных) пар: все пациенты были мужского пола, 
старше 50 лет и проживали в Кемеровской об-
ласти не менее 10 лет подряд. Чтобы соблю-
сти равенство объемов двух групп исследова-
ния, соотношение случаев и контролей выбра-
но как 1:1 с равной медианой возраста 67 лет и 
межквартильным интервалом 64–73 года в обе-
их группах. В группу исследования вошли 54 
пациента с подтвержденным гистологическим 
методом раком предстательной железы (далее – 
больные), в контрольную – 54 пациента (далее 
– условно здоровые), проходивших лечение по 
поводу доброкачественной гиперплазии пред-
стательной железы и других урологических за-
болеваний (мочекаменная болезнь, варикоце-
ле, цистит, орхоэпидидимит, гидроуретронеф-
роз, гломеруло- и пиелонефрит). Все заболе-
вания были диагностированы в соответствии с 
клиническими рекомендациями и стандартами 
оказания медицинской помощи. 

У всех пациентов собраны следующие све-
дения: возраст, район проживания (паспортная 
часть), концентрации в сыворотке крови калия 
и натрия (минеральный гомеостаз), концентра-
ции мочевины и креатинина (почечный гомео-
стаз), уровни глюкозы натощак, аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), общего билирубина, общего холе-
стерина, триглицеридов (ТГ), липопротеинов 

низкой (ЛПНП) и высокой плотностей (ЛПВП) 
(метаболический гомеостаз), а также уровни 
простатспецифического антигена (ПСА) и об-
щего тестостерона (диагностические показате-
ли). В почечный гомеостаз включена скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанная 
при помощи уравнения Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Все ана-
лизируемые данные взяты из карт амбулатор-
ного больного (№ 025/у) и карт стационарного 
больного (№ 003/у) данных пациентов.

Статистическая обработка и графическое 
представление результатов выполнены в про-
грамме GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
США). Для сравнения качественных признаков 
между двумя группами выполнен расчет кри-
терия согласия Пирсона с поправкой Йетса на 
непрерывность. Из-за малого объема выборки 
распределение заранее считалось отличным от 
нормального. Межгрупповое сравнение прове-
дено с использованием U-критерия Манна-Уит-
ни, корреляционный анализ – при помощи ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена 
(r). Отношение шансов (ОШ) и их доверитель-
ные интервалы (ДИ) рассчитаны в программе 
EpiInfoTM версии 7.2. Различия считали стати-
стически значимыми при вероятности отвер-
гнуть верную нулевую гипотезу p≤0,05.

Результаты и обсуждение
В настоящее время достаточных данных о 

влиянии минерального обмена (уровней натрия 
и калия в сыворотке крови) на риск заболевае-
мости урологической онкопатологией и смерт-
ности от нее не найдено [14]. В нашем исследо-
вании не было установлено влияния показате-
лей ионного обмена на шансы развития РПЖ: 
χ2 = 0,087, df = 1, p = 0,767 (для концентрации 
натрия в сыворотке крови) и χ2 = 0,660, df = 1, p 
= 0,416 (для калия), таблица 1, рисунок 2.

При оценке влияния почечного гомеоста-
за также не установлено статистически значи-
мых различий между группами как по концен-
трации мочевины (χ2 = 0,181, df = 1, p = 0,671) 
и креатинина (χ2 = 0,310, df = 1, p = 0,578), так 
и по скорости клубочковой фильтрации (χ2 = 
0,884, df = 1, p = 0,347), таблица 2, рисунок 3.  
Анализ корреляционной матрицы показал на-
личие прямой сильной корреляционной связи 
между показателями мочевины и креатинина (r 
= 0,77), а также выраженной связи между ними 
с концентрацией натрия (r = 0,58 и r = 0,57 со-
ответственно), рисунок 1. Выявлена обратная 
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Параметры 

минерального 

гомеостаза 

Parameters of mineral 

homeostasis 

Медиана (больные / 

здоровые) 

Median (patients with 

and without prostate 

cancer) 

Отношение 

шансов 

Odds ratio 

95% доверительный 

интервал 

95% confidence 

interval 

p 

Калий, ммоль/л 

Serum potassium, mmol/L 
4,40 / 4,45 1,19 0,32 – 4,63 0,77 

Натрий, ммоль/л 

Serum sodium, mmol/L 
142,00 / 142,00 1,82 0,54 – 6,59 0,42 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Тепловая карта ко-
эффициентов ранго-
вой корреляционной 
матрицы исследуе-
мых параметров го-
меостаза по Спир-
мену. 

Figure 1. 

Correlation matrix 
of biochemical 
parameters 
represented as a heat 
map. Spearman’s rank 
correlation coefficient.

Рисунок 2. 

Параметры почечно-
го гомеостаза у боль-
ных раком простаты 
и здоровых людей. 

Figure 2. 

Association of 
mineral homeostasis 
parameters with 
prostate cancer in 
patients with urologic 
diseases.

Таблица 1. 

Отношения шансов 
развития рака про-
статы в двух группах 
пациентов в зависи-
мости от минераль-
ного гомеостаза. 

Table 1. 

Correlation matrix 
of biochemical 
parameters 
represented as a heat 
map. Spearman’s rank 
correlation coefficient.
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Таблица 2. 

Отношения шансов 
развития рака про-
статы в двух группах 
пациентов в зависи-
мости от почечного 
гомеостаза.

Table 2. 

Association of serum 
urea and creatinine 
levels and glomerular 
filtration rate with 
prostate cancer in 
patients with urologic 
diseases.

корреляционная связь между скоростью клу-
бочковой фильтрации и показателями почеч-
ного гомеостаза: выраженная для натрия (r =  
- 0,62), сильная для мочевины (r = - 0,83) и 
очень сильная для креатинина сыворотки (r =  
- 0,94), рисунок 1.

Известно, что большинство раковых клеток 
склонны к производству энергии окислением 
глюкозы до молочной кислоты (эффект Вар-
бурга). Клетки рака предстательной железы 
являются наиболее гликолитически активны-
ми, блокируя нормальное образование цитрата. 
Этому способствует усиленная экспрессия пе-
реносчиков глюкозы (GLUT 1, 3 и 4) под дей-
ствием андрогенов [15–16].

В нашем исследовании при анализе влияния 
метаболического гомеостаза не установлено, 

что повышенный уровень глюкозы в сыворот-
ке крови (>6,1 ммоль/л) достоверно влияет на 
шансы развития рака простаты: χ2 = 2,362, df = 
1, p = 0,124, таблица 3, рисунок 4.

Не обнаружено влияния общего билируби-
на и уровней печеночных ферментов на шансы 
развития рака предстательной железы: для об-
щего билирубина χ2 = 0,049, df = 1, p = 0,824, 
для аспартатаминотрансферазы χ2 = 0,059, df = 
1, p = 0,808, для аланинаминотрансферазы χ2 = 
0,844, df = 1, p = 0,358, таблица 3, рисунок 4. 
Анализ корреляционной матрицы показал на-
личие прямой сильной корреляционной связи 
между показателями аланинаминотрансферазы 
и общего билирубина (r = 0,79), рисунок 1.

При сравнении групп по показателям липид-
ного обмена выявлены статистически досто-

Параметры почечного 

гомеостаза 

Parameters of renal 

homeostasis 

Медиана (больные / 

здоровые) 

Median (patients with 

and without prostate 

cancer) 

Отношение 

шансов 

Odds ratio 

95% доверительный 

интервал 

95% confidence 

interval 

p 

Мочевина, ммоль/л 

Serum urea, mmol/L 
6,85 / 5,70 1,31 0,52 – 3,31 0,67 

Креатинин, ммоль/л 

Serum creatinine, 

mmol/L 

97,35 / 94,50 1,60 0,46 – 5,91 0,31 

Скорость клубочковой 

фильтрации, 

мл/мин/1,73 м2 

Glomerular filtration rate, 

mL/min/1,73 m2 

68,35 / 70,20 1,66 0,60 – 4,79 0,88 

Рисунок 3. 

Параметры почечно-
го гомеостаза у боль-
ных раком простаты 
и здоровых людей

Figure 3. 

Association of serum 
urea and creatinine 
levels and glomerular 
filtration rate with 
prostate cancer in 
patients with urologic 
diseases.
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верные различия в пользу преобладания повы-
шенного уровня последних в группе исследо-
вания: для общего холестерина χ2 = 5,193, df = 
1, p = 0,023, для липопротеинов низкой плотно-
сти χ2 = 4,468, p = 0,035, для триглицеридов χ2 = 
3,905, df = 1, p = 0,048, таблица 3, рисунок 4.  
Обнаружена прямая выраженная корреляцион-
ная связь между концентрациями общего холе-
стерина и липопротеинов низкой плотности, а 
также триглицеридов: r = 0,62 и r = 0,55 соот-
ветственно, рисунок 1.

Известно, что гиперхолестеринемия может 
быть результатом наследственной патологии 
метаболизма жирных кислот, развиваться вто-
рично при заболеваниях органов желудочно-ки-

шечного тракта или стать результатом алимен-
тарной дислипидемии, напрямую зависящей от 
особенной питания. Проведено анкетирование 
пациентов группы исследования для выявления 
особенностей их пищевого поведения и оцен-
ки связи частоты потребления жирной жаре-
ной пищи и молочных продуктов с содержани-
ем жира более 30% (сыр, сливки, сметана и др.) 
с развитием гиперхолестеринемии среди них. 
Обнаружено, что оба вышеобозначенных типа 
питания статистически достоверно влияют на 
шансы развития повышенного уровня холесте-
рина, а также, вероятно, и рака предстательной 
железы. Для жирной жареной пищи χ2 = 4,847, 
p = 0,028, ОШ = 4,16 [95% ДИ = 1,15‒15,61], 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3. 

Отношения шансов 
развития рака про-
статы в двух группах 
пациентов в зависи-
мости от метаболи-
ческого гомеостаза.

Table 3. 

Association of 
metabolic parameters 
with prostate cancer 
in patients with 
urologic diseases.

Параметры 

метаболического 

гомеостаза 

Parameters of metabolic 

homeostasis 

Медиана (больные / 

здоровые) 

Median (patients with 

and without prostate 

cancer) 

Отношение 

шансов 

Odds ratio 

95% доверительный 

интервал 

95% confidence 

interval 

p 

Глюкоза (натощак), 

ммоль/л 

Fasting glucose, mmol/L 

6,85 / 5,70 1,31 0,52 – 3,31 0,16 

Общий билирубин, 

ммоль/л 

Total bilirubin, mmol/L 

18,30 / 17,10 0,91 0,34 – 2,37 0,82 

Аспартат-

аминотрансфераза, ЕД/л 

Aspartate 

aminotransferase, U/L 

97,35 / 94,50 1,13 0,39 – 3,29 0,81 

Аланин-

аминотрансфераза, ЕД/л 

Alanine aminotransferase, 

U/L 

68,35 / 70,20 2,17 0,53 – 10,47 0,84 

Триглицериды, ммоль/л 

Total triglycerides, mmol/L 
2,10 / 1,70 2,71 1,01 – 7,63 0,048 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

Total cholesterol, mmol/L 

5,13 / 4,60 2,90 1,15 – 7,56 0,023 

Липопротеины низкой 

плотности, ммоль/л 

Low-density lipoprotein 

cholesterol, mmol/L 

2,93 / 2,60 3,96 1,10 – 3,31 0,035 

Липопротеины высокой 

плотности, ммоль/л 

High-density lipoprotein 

cholesterol, mmol/L 

1,20 / 1,30 2,50 0,64 – 11,79 0,24 
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Рисунок 4. 

Параметры метабо-
лического гомеоста-
за у больных раком 
простаты и здоровых 
людей.

Figure 4. 

Association of 
metabolic parameters 
with prostate cancer 
in patients with 
urologic diseases.
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для молочных продуктов с содержанием жира 
более 30% χ2 = 12,536, df = 1, p˂0,001, ОШ = 
10,00 [95% ДИ = 2,48‒42,47], таблица 4.

Простатспецифический антиген – это фермент 
группы сериновых протеаз, вырабатывающий-
ся клетками предстательной железы и входящий 
в состав семенной жидкости. Несмотря на то, 
что сам простатспецифический антиген не влия-
ет на канцерогенез, его обнаружение в сыворот-
ке крови более 4,0 нг/мл (согласно клиническим 
рекомендациям по раку предстательной желе-
зы 2020 года) напрямую говорит о повреждении 
гистологической структуры этого органа и чаще 
встречается у мужчин, больных раком простаты 

(p˂0,001) [17]. Этот факт начал давно использо-
ваться в скрининге данного заболевания и надеж-
но доказал свою эффективность [18]. В нашем ис-
следовании также подтверждается, что высокие 
уровни ПСА преобладают в группе исследова-
ния: χ2 = 9,761, df = 1, p = 0,002, таблица 5, рису-
нок 5. При оценке корреляционной матрицы изу-
чаемых параметров обнаружена прямая умерен-
ная корреляционная связь между уровнями ПСА 
и концентрацией общего холестерина (r = 0,51), 
рисунок 1. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что высокий уровень ПСА в крови 
был и остается ценным диагностическим крите-
рием для выявления рака предстательной железы.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Жирная жареная пища 

Fatty fried food 

Общий холестерин  

≥ 5,2 ммоль/л 

Total cholesterol,  

≥ 5.2 mmol/L  

Общий холестерин ˂ 5,2 

ммоль/л 

Total cholesterol, 

˂ 5.2 mmol/L 

Всего 

Total 

Жирные молочные продукты  

Fatty dairy products 

Общий холестерин  

≥ 5,2 ммоль/л 

Total cholesterol,  

≥ 5.2 mmol/L 

Общий холестерин ˂ 5,2 

ммоль/л 

Total cholesterol, 

˂ 5.2 mmol/L 

Всего 

Total 

Чаще 3 раз/нед 

> 3 times / week 
16 7 23 

1-3 раза/нед  

1 to 3 times/week 
11 20 31 

Всего 

Total 
27 27 54 

Чаще 3 раз/нед 

> 3 times / week 
21 7 28 

1-3 раза/нед  

1 to 3 times/week 
6 20 26 

Всего  

Total 
27 27 54 

Таблица 4. 

Зависимость меж-
ду гиперхолестери-
немией и частотой 
потребления жир-
ной жареной пищи 
и жирных молочных 
продуктов.

Table 4. 

Relationship between 
dietary pattern and 
hypercholesterolemia.

Диагностические показатели 

Diagnostic parameters 

Медиана (больные / 

здоровые) 

Median (patients with and 

without prostate cancer) 

Отношение 

шансов 

Odds ratio 

95% доверительный 

интервал 

95% confidence 

interval 

p 

Простатспецифический антиген, 

нг/мл 

Prostate-specific antigen, ng/mL 

13,45 / 2,50 5,91 1,77 – 19,89 0,002 

Общий тестостерон, нмоль/л 

Total testosterone, nmol/L 
23,20 / 16,60 4,60 1,70 – 13,29 0,002 

Таблица 5. 

Отношения шансов 
развития рака про-
статы в двух группах 
пациентов в зависи-
мости от диагности-
ческих показателей.

Table 5. 

Association of 
prostate-specific 
antigen and total 
testosterone with 
prostate cancer in 
patients with urologic 
diseases.
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Рисунок 5. 

Параметры специ-
альных показате-
лей у больных раком 
простаты и здоровых 
людей.

Figure 5. 

Association of 
prostate-specific 
antigen and total 
testosterone with 
prostate cancer in 
patients with urologic 
diseases.

Влияние различных уровней андрогенов 
на риск развития рака предстательной железы 
долгое время являлось дискуссией в научном 
сообществе. На данный момент все большее 
количество исследователей заявляют о том, что 
высокие концентрации тестостерона являются 
одним из факторов риска [19]. 

Несмотря на то, что в нашем исследовании 
концентрация свободного тестостерона в сыво-

ротке крови людей с раком предстательной же-
лезы определялась уже после постановки диа-
гноза, она может косвенным образом отражать 
роль, которую этот гормон играет в патогенезе 
опухоли. Обнаружено, что концентрация сво-
бодного тестостерона >24,9 нмоль/л в 5 раз ча-
ще встречалась именно у лиц группы исследо-
вания: χ2 = 9,992, df = 1, p = 0,002, таблица 5, 
рисунок 5.

Для оценки связи высоких уровней тестосте-
рона со стадией опухолевого процесса нами был 
использован корреляционный анализ, при этом 
ряд значений общего тестостерона разделен на 
три группы (согласно расчетам 33 и 66 процен-
тиля): 0 – 19,4 нмоль/л, 19,5 – 29,2 нмоль/л и 
≥29,3 нмоль/л соответственно, таблица 6.

Выполнен расчет коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена с определением уровней 
95% доверительных интервалов для него: r = 
0,56 [95% ДИ = 0,33‒0,72]. Полученный резуль-
тат свидетельствует о наличии прямой умерен-
ной связи между уровнями общего тестостеро-
на и стадией рака предстательной железы. Это 

ORIGINAL RESEARCH

 

Общий тестостерон, 

нмоль/л 

Total testosterone, nmol/L 

≤ 19,4 19,5 – 29,2 ≥ 29,3 
Всего, % (n) 

Total, % (n) 

Ст
ад

ия
 Р

ПЖ
 

Pr
os

ta
te

 c
an

ce
r s

ta
ge

 I, % (n) 9,26 (5) 5,56 (3) 1,85 (1) 16,67 (9) 

II, % (n) 11,11 (6) 14,81 (8) 5,56 (3) 31,48 (17) 

III, % (n) 3,70 (2) 18,52 (10) 20,37 (11) 42,59 (23) 

IV, % (n) - 1,85 (1) 7,41 (4) 9,26 (5) 

Всего, % (n) 

Total, % (n) 
24,07 (13) 40,74 (22) 35,19 (19) 100 (54) 

Таблица 6. 

Зависимость меж-
ду гиперхолестери-
немией и частотой 
потребления жир-
ной жареной пищи 
и жирных молочных 
продуктов.

Table 6. 

Relationship between 
dietary pattern and 
hypercholesterolemia.
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позволяет сделать вывод, что роль андрогенов 
в патогенезе опухоли очевидна и требует даль-
нейшего изучения.

Заключение
Таким образом, нами установлено, что высо-

кие молярные концентрации в крови таких по-
казателей, как общий холестерин (p = 0,023), 
липопротеины низкой плотности (p = 0,035) и 
триглицериды являются вероятными фактора-

ми риска развития рака предстательной желе-
зы. Выявлена роль общего тестостерона в кан-
церогенезе простаты. Установлено, что его вы-
сокие концентрации имеют прямую корреляци-
онную связь со стадией опухолевого процесса. 
Полученные результаты расширили представ-
ление о вероятных факторах риска рака про-
статы и дают возможность для усовершенство-
вания системы профилактических и лечебных 
мероприятий.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

АССОЦИАЦИИ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ  
К БЕНЗО[А]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ, 
С ЭСТРОГЕНОВЫМИ РЕЦЕПТОРАМИ В ОПУХОЛЕВОЙ 
ТКАНИ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ПОЛЕНОК Е.Г.1, МУН С.А.1*, ГОРДЕЕВА Л.А.1, КОСТЯНКО М.В.2, АНТОНОВ А.В.3, ВЕРЖБИЦКАЯ Н.Е.3, 
КОЛПИНСКИЙ Г.И.4,5, ГЛУШКОВ А.Н.1
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Резюме
Цель. Выявить предполагаемые ассоциа-

ции антител класса А, специфичных к бензо[а]
пирену, эстрадиолу и прогестерону (IgA-Bp, 
IgA-Es, IgA-Pg), с конверсией эстроген-рецеп-
тор положительных (ER+) опухолей в эстро-
ген-рецептор отрицательные (ER-) при про-
грессии рака молочной железы. 

Материалы и методы. Исследовали IgA-
Bp, IgA-Es и IgA-Pg в сыворотке крови 338 
здоровых и 1407 больных раком молочной же-
лезы (I стадии – 564; II стадии – 595; III + IV 
стадий – 248) с помощью полуколичественно-
го иммуноферментного анализа. Коньюгаты 
Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным альбуми-
ном использовали в качестве адсорбирован-
ных антигенов и анти-IgA человека, меченые 
пероксидазой хрена – для проявления связав-
шихся специфических антител. Рассчитывали 
индивидуальные соотношения уровней иссле-
дуемых антител: IgA-Bp/IgA-Pg и IgA-Es/IgA-
Pg. Наличие эстрогеновых рецепторов в ткани 
опухоли исследовали с помощью стандартно-
го иммуно-гистохимического метода. 

Результаты. Низкие значения IgA-Bp/IgA-
Pg≤1 в комбинации с низкими значениями IgA-
Es/IgA-Pg≤1 (протективный иммунологиче-

ский фенотип) у здоровых женщин обнаружи-
вали чаще, чем у больных раком молочной же-
лезы I стадии с ER+ и ER- опухолями (43,8% 
против 12,9% и 23,9%, p<0,0001 и p<0,001 со-
ответственно). Высокие значения IgA-Bp/IgA-
Pg>1 в комбинации IgA-Es/IgA-Pg>1 (проканце-
рогенный иммунологический фенотип) у здо-
ровых женщин встречались реже, чем у боль-
ных раком молочной железы (27,5% против 
65,5% и 58,7%, p<0,0001). Различия между боль-
ными раком молочной железы I стадии с ER+ и 
ER- опухолями по иммунологическим феноти-
пам оказались статистически достоверными (р 
= 0,017). Количество больных с ER+ опухолями 
на I стадии рака молочной железы (83,7%) бы-
ло больше, а с ER- опухолями (16,3%) меньше, 
чем на II–IV стадиях (74,4% и 25,6%, p<0,0001). 
Конверсия ER+ опухолей в ER- при прогрессии 
заболевания оказалась характерна для пациен-
ток с проканцерогенным иммунологическим 
фенотипом (p<0,0001), но не с протективным 
иммунологическим фенотипом (р>0,05). 

Заключение. Иммуноанализ антител про-
тив Bp, Es и Pg может быть использован для 
повышения эффективности селективных мо-
дуляторов эстрогеновых рецепторов в профи-
лактике и лечении рака молочной железы.
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Abstract
Aim. To reveal the associations of IgA antibod-

ies to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone 
(IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) with the conversion of 
estrogen-receptor positive (ER+) into estrogen-re-
ceptor negative (ER-) tumors during breast cancer 
progression.

Materials and Methods. Having collect-
ed serum samples from 338 healthy volunteers 
and 1407 breast cancer patients, we have pro-
filed them for IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg by means 
of enzyme-linked immunosorbent assay. Conju-
gates of bovine serum albumin with Bp, Es and 
Pg were used as adsorbed antigens and anti-hu-
man IgA horseradish peroxidase-conjugated anti-
bodies were used for the detection of specific anti-
gen-bound antibodies. Individual IgA-Bp/IgA-Pg 
and IgA-Es/IgA-Pg ratios were calculated. Estro-
gen receptor phenotype was determined using im-
munohistochemistry. 

Results. Low IgA-Bp/IgA-Pg ratios (≤ 1) in com-
bination with low IgA-Es/IgA-Pg ratios (≤ 1) indica-
tive of protective immunophenotype were more fre-
quently revealed in healthy women (43.8%) in com-
parison with stage 1 breast cancer patients with ER+ 
(12.9%) and ER- (23.9%) tumors. High IgA-Bp/
IgA-Pg ratios (>1) with high IgA-Es/IgA-Pg ratios 
(>1) suggestive of pro-carcinogenic immunological 
phenotype were less often detected in healthy wom-
en (27.5%) as compared with stage 1 breast can-
cer patients with ER+ (65.5%) and ER- (58.7%) tu-
mors. Prevalence of protective and pro-carcinogen-
ic phenotypes significantly differed in stage 1breast 
cancer patients with ER+ and ER- tumor pheno-
types (p = 0.017). ER- tumor phenotype was more 
prevalent at II-IV tumor stages (25.6%) than at the 
stage 1 (16.3%). Conversion of ER+ to ER- tumors 
reflecting the breast cancer progression was charac-
teristic for the patients with pro-carcinogenic immu-
nological phenotype (p<0.0001). 
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Conclusion.  Detection of antibodies against 
Bp, Es and Pg may be applied as a risk marker of 
breast cancer development and progression. 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остаётся самым 

распространённым онкологическим заболевани-
ем у женщин в России и в мире [1, 2]. Для лече-
ния и профилактики РМЖ применяются селек-
тивные модуляторы эстрогеновых рецепторов 
(ER) – тамоксифен, лазофоксифен, ралоксифен 
и другие [3, 4, 5], эффективность которых зави-
сит от наличия в опухоли ER. Известно, что уже 
на I стадии РМЖ в опухоли могут отсутствовать 
ER и количество ER- опухолей возрастает при 
последующих стадиях [6]. Конверсия ER+ пер-
вичных опухолей в ER- метастазы рассматри-
вается как одно из проявлений опухолевой про-
грессии [7]. Механизмы «утраты» ER нормаль-
ными и опухолевыми клетками не известны. 
Отсутствуют прогностические маркеры превра-
щения ER+ опухолей в ER-.

Ранее были обнаружены ассоциации антител 
класса А, специфичных к бензо[а]пирену (IgA-
Bp), эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-
Pg), с РМЖ у женщин в постменопаузе [8]. По-
казано, что одновременное превышение уров-
ней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg вза-
имосвязано с нарушением физиологического 
баланса между содержанием в сыворотке Es и 
Pg, характерного для РМЖ [9]. В предыдущем 
исследовании обнаружили разницу между боль-
ными РМЖ с ER- и ER+ опухолями по сравне-
нию со здоровыми женщинами при определён-
ных сочетаниях индивидуальных уровней IgA-
Bp, IgA-Es и IgA-Pg [10]. Однако при этом не 
учитывались стадии заболевания, что не позво-
лило выполнить анализ участия указанных ан-
тител в конверсии ER+ опухолей в ER-. 

Цель исследования 
Выявить предполагаемые ассоциации анти-

тел класса А, специфичных к Bp, Es и Pg, с кон-
версией ER+ опухолей в ER- при прогрессии 
РМЖ.

Материалы и методы
Нами были обследованы 1745 некурящих 

женщин в постменопаузе. В исследуемую груп-

пу были включены 1407 женщин с первично 
установленным диагнозом «инвазивная карци-
нома молочной железы». Все женщины посту-
пили на лечение в ГБУЗ «Кузбасский клини-
ческий онкологический диспансер». Согласно 
TNM классификации были выявлены I и II ста-
дии заболевания в 40% и 42% случаев соответ-
ственно, III и IV стадии были выявлены в 17% и 
1% случаев. Информация о рецепторном стату-
се опухоли, наличие/отсутствие эстрогеновых 
(ER+/–) рецепторов, была получена из прото-
колов патологоанатомического отделения. Ме-
диана возраста женщин в исследуемой группе 
составила 63 года (интерквартильный размах 
58–69). 

В группу сравнения были включены 338 ус-
ловно здоровых женщин без патологии молоч-
ной железы. У здоровых женщин медиана воз-
раста составила 57 лет (интерквартильный раз-
мах 53–61). 

У всех обследованных женщин перифери-
ческую кровь забирали в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинской декларации 
1975 г. и согласно «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» (Приказ 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). Также 
все женщины дали письменное информирован-
ное согласие на участие в обследовании.

Иммуноанализ IgА-Bp, IgА-Es и IgА-Pg про-
водили с помощью неконкурентного иммуно-
ферментного анализа по описанной в работе 
[11] методике. Конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим 
сывороточным альбумином (BSA) использова-
ли в качестве антигенов, которыми были сен-
сибилизированы иммунологические планше-
ты. Для выявления специфических антител, 
связавшихся с иммобилизованными антигена-
ми, использовали меченные пероксидазой хре-
на козьи антитела против IgА человека (Novex, 
США) в разведении 1:10000. Ферментативную 
реакцию в лунках определяли на фотометре 
Multiscan FC (Thermo Scientific, Финляндия) 
при длине волны 450 нм. Уровни антител к гап-
тенам рассчитывали по формуле (в у.е.): 

IgА - X = (ODX-BSA - ODBSA) / ODBSA
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где X = Bp, Es, Pg; ODX-BSA – связывание анти-
тел с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое 
связывание с белком-носителем BSA. 

Все полученные данные были обработаны 
с помощью программы Statistica  8.0 (StatSoft 
Inc., USA). Для определения характера рас-
пределения признаков применяли W-критерий 
Шапиро-Уилка. Так как распределение призна-
ков имело ненормальный характер, для оценки 
различий между исследуемыми группами мы 
использовали непараметрический критерий χ2 
с поправкой Йейтса на непрерывность вари-
ации. Критический уровень значимости при-
нимался p<0,05. Пороговые значения уровней 
антител (cut-off) были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа [12]. Показатель отношения шан-
сов (ОR) с доверительным интервалом (CI) при 
95% уровне значимости применяли для оцен-
ки взаимосвязи исследуемых антител с рецеп-
торным статусом опухоли молочной железы. 
Взаимосвязь между исследуемыми антителами 
оценивалась с помощью ранговой корреляции 
Спирмена.

Результаты
Поскольку предыдущими исследованиями 

было показано, что наиболее информативны-
ми иммунологическими маркерами риска воз-
никновения РМЖ являются индивидуальные 
соотношения уровней антител IgA-Bp/IgA-Pg 

и IgA-Es/IgA-Pg и их комбинации, именно эти 
показатели были использованы в настоящей ра-
боте. 

Изучение предполагаемого участия специ-
фических антител против химических канцеро-
генов окружающей среды и эндогенных стеро-
идных гормонов в злокачественной трансфор-
мации нормальных клеток молочной железы 
выполняли путём сопоставления указанных по-
казателей у здоровых женщин и больных РМЖ 
I стадии с ER+ и ER- опухолями. В таблице 1 
представлены полученные результаты. 

Низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 (пози-
ция 1.1) у здоровых женщин встречались ста-
тистически значимо чаще (60,7%), чем у боль-
ных РМЖ ER+ (23,3%; OR = 0,2) и ER- (30,4%; 
OR = 0,3). Соответственно высокие значения 
IgA-Bp/IgA-Pg>1 у здоровых женщин встреча-
лись реже (39,3%), чем у больных РМЖ ER+ 
(76,7%, OR = 5,1) и ER- (69,6%, OR = 3,5). Ана-
логичные различия между этими сравниваемы-
ми группами обнаружены и при анализе соот-
ношения IgA-Es/IgA-Pg (позиция 1.2).

Однако эти закономерности проявлялись 
только когда и IgA-Bp/IgA-Pg, и IgA-Es/IgA-Pg 
были низкими (позиция 2.1; OR = 0,2 и OR = 
0,4, соответственно) или одновременно высо-
кими (позиция 2.4; OR = 4,9 и OR = 3,7, соот-
ветственно). При комбинации IgA-Bp/IgA-Pg>1 
с IgA-Es/IgA-Pg≤1 (позиция 2.2) различия меж-

ORIGINAL RESEARCH

Соотношения 
антител, 

комбинации 
соотношений / 

Antibodies ratios 
and combinations 

Здоровые 
женщины 

Healthy 
women 
n = 338 

I стадия РМЖ ER+ 
Stage 1 breast cancer, ER+ 

n = 472 

I стадия РМЖ ER- 
Stage 1 breast cancer patients, 

ER- 
n = 92 

n / % n / % χ2 
(р) 

OR 
(95%CI) n / % χ2 

(р) 
OR 

(95%CI) 
1.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 

IgA-Bp/IgA-Pg>1 

 

205 / 60,7 
 

133 /39,3 

110 / 23,3 
 

362 / 76,7 
114,02 

(<0,0001) 

0,2 
(0,1–0,3) 

5,1 
(3,7–6,9) 

28 / 30,4 
 

64 / 69,6 
25,39 

(<0,0001) 

0,3 
(0,2–0,5) 

3,5 
(2,1–5,8) 

1.2 IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Es/IgA-Pg>1 
 

188 / 55,6 
 

150 / 44,4 

114 / 24,2 
 

358 / 75,8 
82,07 

(<0,0001) 

0,3  
(0,2–0,3) 

3,9 
(2,9–5,3) 

32 / 34,8 
 

60 / 65,2 
11,75 

(0,0006) 

0,4 
(0,3–0,7) 

2,4 
(1,5–3,8) 

2.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.2 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 + IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.3 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 
 
2.4 IgA-Bp/IgA-
Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 

148 / 43,8 
 
 

40 / 11,8 
 
 

57 / 16,9 
 
 

93 / 27,5 

61 / 12,9 
 
 

53 / 11,2 
 
 

49 / 10,4 
 
 

309 / 65,5 

96,39 
(<0,0001) 

 
0,03 

(0,86) 
 

6,84 
(0,009) 

 
110,53 

(<0,0001)  

0,2 
(0,1–0,3) 

 
- 
 
 

0,6 
(0,4–0,9) 

 
4,9 

(3,6–6,7) 

22 / 23,9 
 
 

10 / 10,9 
 
 

6 / 6,5 
 
 

54 / 58,7 

11,13 
(0,0008) 

 
0,01 

(0,91) 
 

5,39 
(0,02) 

 
29,88 

(<0,0001) 

0,4 
(0,2–0,7) 

 
- 
 
 

0,3 
(0,1–0,8) 

 
3,7 

(2,3–6,0) 

Таблица 1. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤1) и высо-
ких (>1) значений 
индивидуальных со-
отношений IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg 
и их возможных ком-
бинаций у здоровых 
женщин и больных 
РМЖ I стадии с ER+ и 
ER- опухолями.

Table 1. 

Absolute numbers 
(n) and prevalence 
(%) of low (≤ 1) and 
high (> 1) IgA-Bp/
IgA-Pg and IgA-Es/
IgA-Pg ratios and 
their combinations in 
healthy women and 
stage 1 breast cancer 
patients with ER+ and 
ER- tumors.
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ду сравниваемыми группами отсутствовали. 
Более того, низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
в комбинации с высокими значениями IgA-Es/
IgA-Pg>1 (позиция 2.3) у здоровых женщин 
встречались чаще (16,9%), чем у больных РМЖ 
ER+ (10,4%; p = 0,009; OR = 0,6) и ER- (6,5%; p 
= 0,02; OR = 0,3).

Комбинации низких значений указанных со-
отношений у больных РМЖ ER+ обнаружива-
ли реже, чем у больных РМЖ ER- (12,9% про-
тив 23,9%), а комбинации высоких значений 
– соответственно чаще (65,5% против 58,7%). 
Эти различия между больными РМЖ I стадии с 
ER+ и ER- опухолями оказались статистически 
значимыми (p = 0,017).

При сравнении больных РМЖ с ER+ и ER- 
опухолями по стадиям вне связи с исследу-
емыми антителами выяснилось следующее 
(таблица 2). Доля больных с ER+ опухоля-
ми при I стадии (83,7%) снижалась ко II ста-
дии (74,5%) и к III + IV стадии (74,2%). Соот-
ветственно повышалась доля больных с ER- 
опухолями с 16,3% до 25,5% и до 25,8% (p 
<0,0001). Поскольку разница по частоте ER+ 
и ER- опухолей между II и III + IV стадиями 
практически отсутствовала дальнейшее изу-
чение искомых ассоциаций антител против 
Bp, Es и Pg с прогрессией РМЖ проводили, 
объединив пациентов со II и с III + IV стади-
ями заболевания.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 2. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+ и ER- опухолей у 
больных РМЖ I, II и 
III + IV стадий.

Table 2. 

Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
ER+ and ER- tumors 
at ascending stages 
of breast cancer 
patients.

Таблица 3. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+ и ER- опухолей у 
больных РМЖ I и II – 
IV стадий с низкими 
(≤1) и высокими (>1) 
значениями IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-
Pg и их возможных 
комбинаций.

Table 3. 

Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
ER+ and ER- tumors in 
breast cancer patients 
with low (≤ 1) and 
high (> 1) IgA-Bp/IgA-
Pg and IgA-Es/IgA-
Pg ratios and their 
combinations.

Стадии / Stages 
РМЖ ER+ / 

Breast cancer ER+ 
РМЖ ER- / 

Breast cancer ER- 
n / % n / % 

I стадия / Stage 1 472 / 83,7 92 / 16,3 

II стадия / Stage 2 443 / 74,5 152 / 25,5 

III + IV стадии / Stages 3-4 184 / 74,2 64 / 25,8 

χ2, (р), df = 2 17,41 (<0,001) 

В таблице 3 приведены полученные ре-
зультаты. Низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
при ER+ и ER- опухолях у больных РМЖ I 
стадии (79,7% и 20,3% соответственно) встре-
чались почти с такой же частотой у больных 
II–IV стадий (75,4% и 24,6%, соответственно;  
p = 0,42). В то же время у больных с высокими 

значениями IgA-Bp/IgA-Pg>1 частота обнару-
жения ER+ опухолей у больных РМЖ с I ста-
дией была выше, чем у больных со II–IV ста-
диями (84,9% против 74,1%). Соответственно, 
доля больных РМЖ с ER- опухолями на I ста-
дии была ниже, чем на II–IV стадиях (15,1% 
против 25,9%).

 
Соотношения антител и 

их комбинации / 
Antibodies ratios and 

their combinations 

I стадия /  
Stage 1  
n = 564 

II – IV стадии / 
Stages 2-4 

n = 843   
 

χ2 
(р) 

РМЖ ER+ / 
Breast cancer 

ER+ 
(n = 472) 

РМЖ ER- / 
Breast cancer 

ER- 
(n = 92) 

РМЖ ER+ / 
Breast cancer 

ER+ 
(n = 627) 

РМЖ ER- / 
Breast cancer 

ER- 
(n = 216) 

n / % n / % n / % n / % 
1.1IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 

110 / 79,7 
 

362 / 84,9 

28 / 20,3 
 

64 / 15,1 
 

150 / 75,4 
 

477 / 74,1 

49 / 24,6 
 

167 / 25,9 
 

0,64  
(0,42) 
17,38 

(<0,0001) 
1.2 IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Es/IgA-Pg>1 
 

114 / 78,1 
 

358 / 85,6 

32 / 21,9 
 

60 / 14,4 

171 / 78,1 
 

456 / 73,1 

48 / 21,9 
 

168 / 26,9 

0,02  
(0,89) 
22,41 

(<0,0001) 
2.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.2 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.3 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 
 
2.4 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 

61 / 73,5 
 
 

53 / 84,1 
 
 

49 / 89,1 
 
 

309 / 85,1 

22 / 26,5 
 
 

10 / 15,9 
 
 

6 / 10,9 
 
 

54 / 14,9 

91 / 77,1 
 
 

80 / 79,2 
 
 

59 / 72,8 
 
 

397 / 73,1 

27 / 22,9 
 
 

21 / 20,8 
 
 

22 / 27,2 
 
 

146 / 26,9 

0,18  
(0,67) 

 
0,33  

(0,56) 
 

4,34  
(0,038) 

 
17,56 

(<0,0001) 
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Различия между пациентами сравниваемых 
групп с высокими значениями индивидуаль-
ных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg>1 оказались 
статистически значимыми (p<0,0001), анало-
гичными представленным в таблице 2.

Такие же особенности распределения боль-
ных РМЖ по стадиям с учётом ER в опухоли 
выявлены при анализе соотношениями IgA-Es/
IgA-Pg. У пациенток с низкими соотношения-
ми IgA-Es/IgA-Pg≤1 различия между сравни-
ваемыми группами отсутствовали (p = 0,89), а 
у пациенток с высокими соотношениями IgA-
Es/IgA-Pg>1 были статистически значимыми 
(p<0,0001).

Описанные ассоциации проявлялись толь-
ко при определённых комбинациях исследуе-
мых соотношений. Сравниваемые группы не 
различались при низких значениях IgA-Bp/
IgA-Pg≤1 и IgA-Es/IgA-Pg≤1 (позиция 2.1; p = 
0,67) и при сочетании высоких значений IgA-
Bp/IgA-Pg>1 с низкими значениями IgA-Es/

IgA-Pg≤1 (позиция 2.2; p = 0,56). При сочета-
нии IgA-Bp/IgA-Pg≤1 с IgA-Es/IgA-Pg>1 (пози-
ция 2.3) доля РМЖ с ER+ опухолями I стадии 
была больше (89,1%), чем при II- IV стадиях 
(72,8%). Соответственно возрастала доля боль-
ных с ER- опухолями (10,9% против 27,2%, p 
= 0,038). Максимально статистически значи-
мые различия в таком сравнении обнаружены 
у больных с одновременно высокими значени-
ями IgA-Bp/IgA-Pg>1 и IgA-Es/IgA-Pg>1 (пози-
ция 2.4; p<0,0001). 

Для последующего объяснения полученных 
результатов исследовали взаимосвязи между 
уровнями IgA-Bp и IgA-Es (таблице 4). Обна-
ружили прямые положительные статистиче-
ски значимые корреляции между этими пока-
зателями с rs = 0,71–0,82 (p<0,0001) как у здо-
ровых женщин, так и у больных РМЖ без ка-
ких-либо значимых различий в уравнениях 
корреляции в зависимости от стадии и ER-ста-
туса опухоли.

ORIGINAL RESEARCH

Таблица 4. 

Корреляции уровней 
IgA-Es (у) и IgA-Bp (х) 
у здоровых женщин 
и больных РМЖ.

Table 4. 

Correlations of IgA-
Es (y) and IgA-Bp 
(x) levels in healthy 
women and breast 
cancer patients.

Группа сравнения /  

Groups 

РМЖ ER+ /  

Breast cancer ER+ 

РМЖ ER- /  

Breast cancer ER - 

rs (р) y = ax + b rs (р) y = ax + b 

1. РМЖ I стадия /  

Stage 1 breast cancer 

0,77  

(<0,0001) 
y = 0,65x + 0,82 

0,72  

(<0,0001) 
y = 0,65x + 0,80 

2. РМЖ II стадия / 

Stage 2 breast cancer 

0,76  

(<0,0001) 
y = 0,64x + 0,87 

0,76  

(<0,0001) 
y = 0,85x + 0,26 

3. РМЖ III + IV стадии /  

Stages 3-4 breast cancer 

0,71  

(<0,0001) 
y = 0,78x + 0,50 

0,82  

(<0,0001) 
y = 0,72x + 0,79 

4. Здоровые / 

Healthy women  

0,78  

(<0,0001) 
y = 1,00x + 0,45 

Согласно классической модели, химический 
канцерогенез включает в себя три последова-
тельных этапа: инициацию, промоцию и про-
грессию [13]. В экспериментах in vitro показа-
но, что Bp и Es и их генотоксические метабо-
литы оказывают выраженное инициирующее 
действие на клетки молочной железы, при этом 
метаболиты Bp проявляют эстрогеновую или 
антиэстрогеновую активность, а Es может уси-
ливать генотоксические эффекты Bp [14–17]. 
Es стимулирует пролиферацию ER+ раковых 
клеток, а Pg ингибирует Es-индуцированный 
рост ER+ опухолевых эксплантов [18, 20]. 

Инициирующие эффекты Bp и Es реализу-
ются в виде образования аддуктов их метабо-
литов с ДНК [21–24]. Количество Bp-ДНК ад-
дуктов возрастает при обработке in vitro ER+ 
раковых клеток молочной железы Bp в сочета-

нии с Es [17]. Можно предположить, что соче-
танное образование ДНК аддуктов с Bp и Es ас-
социировано с большим риском возникновения 
и прогрессии РМЖ и других онкологических 
заболеваний, однако, исследование в этом на-
правлении не проводилось ни в эксперименте, 
ни в клинике.

В наших предыдущих работах показано, что 
одновременное превышение уровней IgA-Bp 
и IgA-Es над уровнем IgA-Pg у больных РМЖ 
встречается чаще, чем у здоровых женщин [8]. 
Очевидно, что этот феномен, названный нами 
иммунологической интерференцией, отража-
ет одновременное образование аддуктов ДНК 
с Bp и Es. Взаимосвязь проканцерогенного им-
мунологического фенотипа с нарушением фи-
зиологического гормонального баланса Es/Pg, 
характерного для РМЖ [9, 25], свидетельствует 
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о том, что антитела, специфичные к Bp, Es и Pg, 
могут быть не только маркерами, но и участ-
никами процессов инициации, промоции и про-
грессии канцерогенеза молочной железы. 

Настоящим исследованием выявлены неиз-
вестные ранее взаимосвязи индивидуальных 
особенностей специфических иммунных реак-
ций на химические канцерогены окружающей 
среды и эндогенные стероидные гормоны с ER 
при возникновении и прогрессии РМЖ у жен-
щин в постменопаузе. 

При сравнении здоровых женщин с боль-
ными РМЖ I стадии впервые обнаружено, что 
только одновременное превышение уровней 
IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg (прокан-
церогенный иммунологический фенотип) ассо-
циировано с риском возникновения ER+ РМЖ 
в большей степени, чем с ER- РМЖ (OR = 4,9 
против OR = 3,7 соответственно). У больных 
ER+ РМЖ проканцерогенный иммунологиче-
ский фенотип встречается чаще, чем у боль-
ных ER- РМЖ (65,5% против 58,7%). В то же 
время, протективный иммунологический фе-
нотип (превышение уровней IgA-Pg над уров-
нями IgA-Bp и IgA-Es) встречали реже (12,9% 
против 23,9%). Различия между больными ER+ 
и ER- РМЖ на I стадии с указанными иммуно-
логическими фенотипами оказались статисти-
чески значимыми (p = 0,017). 

Сравнение больных РМЖ I стадии и II–IV 
стадий впервые показало, что конверсия ER+ 
опухолей в ER- характерна только для носи-
телей проканцерогенного иммунологического 
фенотипа. Лишь при одновременном превыше-
нии уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-
Pg доля ER+ опухолей снижалась с 85,1% до 
73,1%, а доля ER- опухолей вырастала с 14,9% 
до 26,9% (p<0,0001).

Известно, что иммунизация животных про-
тив Bp приводит к образованию специфиче-
ских антител, модулирующих перераспределе-
ние Bp по внутренним органам [26]. Иммуни-
зация против Es и Pg сопровождается повыше-
нием концентрации этих гормонов в сыворотке 
крови и модификацией их биологических эф-
фектов [27, 28, 29]. В совокупности с этими 
данными полученные нами результаты позво-
ляют утверждать, что IgA-Bp в комплексе с 
IgA-Es стимулируют инициацию и промоцию, 
трансформируя нормальные клетки в ER+ зло-
качественные, и прогрессию, трансформируя 
ER+ опухоли в ER-. В свою очередь IgA-Pg уг-
нетают промоцию и прогрессию, препятствуя 

малигнизации нормальных клеток и трансфор-
мации ER+ опухолевых клеток в ER-. 

Практическое значение полученных резуль-
татов состоит, прежде всего, в повышении эф-
фективности профилактики РМЖ селективны-
ми модуляторами ER. Здоровым женщинам с 
протективным иммунологическим феноменом 
применение этих средств не показано в связи 
низким риском возникновения опухоли за счёт 
антипромоторного действия IgA-Pg. В то же 
время, превентивное применение фармпрепа-
ратов, блокирующих ER, у женщин с проканце-
рогенным иммунологическим феноменом мо-
жет оказаться более эффективным, поскольку 
именно у них возрастает риск возникновения 
преимущественно ER+ опухолей. 

У больных РМЖ с протективным иммуно-
логическим феноменом применение селектив-
ных модуляторов ER может быть более эффек-
тным, так как для них не характерна конверсия 
ER+ опухолей в ER-. Высокая вероятность та-
кой конверсии у больных РМЖ с проканцеро-
генным иммунологическим фенотипом ограни-
чивает использование фармпрепаратов, блоки-
рующих ER. 

Заключение
Высказанные предположения нуждаются в 

дальнейших подтверждениях, в частности, пу-
тём изучения ассоциаций отдельных иммуно-
логических фенотипов с ER в метастазах и ре-
цидивах по сравнению с первичной опухолью. 

Особо интересным представляется изучение 
IgA-Bp, как потенциальных мишеней для про-
филактики и лечения злокачественных опухо-
лей, индуцированных полициклическими аро-
матическими углеводородами. На основе ре-
зультатов многочисленных экспериментов in 
vitro и in vivo предлагается создание антиканце-
рогенных вакцин, селективно стимулирующих 
образование специфических секреторных IgA-
антител, связывающих канцерогены окружаю-
щей среды и тем самым предотвращающих их 
проникновение в поверхностный эпителий, рас-
пределение по органам-мишеням и тормозящих 
их инициирующие эффекты [30–33]. Очевидно, 
что применение таких вакцин не показано здо-
ровым людям с протективным иммунологиче-
ским фенотипом и низким онкологическим ри-
ском. У людей с проканцерогенным иммуно-
логическим фенотипом и высоким онкориском 
применение таких вакцин может с большей ве-
роятностью дополнительно спровоцировать об-
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разование сывороточных IgA-Bp. Это повлечёт 
за собой дополнительное образование IgA-Es, 
как показал корреляционный анализ IgA-Bp и 
IgA-Es в настоящем исследовании. В результате 
активизируется иммуностимуляция процессов 
инициации и промоции канцерогенеза. 

В качестве альтернативы нами предлагается 
создание пробиотиков, модифицированных ге-
нами человеческих анти-канцерогенных анти-
тел [32]. Предполагается, что такие пробиотики 
тоже будут специфически связывать канцероге-
ны окружающей среды, не индуцируя при этом 
дополнительного синтеза сывороточных ан-
тител. Ограничение транспорта канцерогена в 
кровь, даже при высоком уровне аутологичных 
специфических IgA-антител, будет тормозить 
образование аддуктов канцероген-ДНК. Кроме 
того, будет угнетаться активность ферментов 
биотрансформации Es в генотоксичные мета-

болиты, характерная для Bp [33], и образование 
аддуктов Es-ДНК. В результате у здоровых лю-
дей и больных раком с проканцерогенным им-
мунологическим фенотипом будут ослаблены 
процессы инициации, промоции и прогрессии, 
в том числе трансформация нормальных клеток 
в ER+ злокачественные и конверсия ER+ опу-
холей в ER-. В свою очередь, это позволит по-
высить эффективность применения селектив-
ных модификаторов ER. 

Предлагаемая стратегия профилактики и ле-
чения канцероген-индуцированных стероид-за-
висимых злокачественных опухолей селектив-
ными модуляторами ER и анти-канцерогенного 
иммунитета с использованием антител, специ-
фичных к Bp, Es и Pg в качестве маркеров кан-
церогенеза и терапевтических мишеней, пред-
ставляется перспективной основой для даль-
нейших исследований.
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АКТИВНОСТЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 4-1ВВ/4-1ВВL У 
БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ ПРИ ГРИППЕ A/Н1N1
МАЛЯРЧИКОВ А.В. *, ШАПОВАЛОВ К.Г.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Чита, Россия

Резюме
Цель. Оценить активность сигнального пути 

4-1ВВ/4-1ВВL у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1.

Материалы и методы. Обследовали 85 
больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. 
Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 
55 – с нетяжелой пневмонией. Возраст паци-
ентов составил 48 [36; 62] лет. Мужчины со-
ставляли 47,8%, а женщины – 52,2%. Крите-
риями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, ВИЧ, 
туберкулез, онкопатология. Группу контроля 
сформировали 15 здоровых доноров. Диагноз 
грипп A/H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для диагности-
ки и оценки тяжести пневмоний использовали 
шкалы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также 
Федеральные клинические рекомендации МЗ 
РФ «Внебольничная пневмония у взрослых», 
2019 г. и критерии IDSA/ATS (при наличии од-
ного «большого» или трех «малых» критериев 
пневмония расценивалась как «тяжелая»). Ме-
тодом проточной цитофлуометрии на анализа-
торе Beckman Coulter (США), используя набор 
для мультиплексного анализа LEGENDplex™ 
HU Immune Checkpoint Panel 1 Beckman Coulter 

(США), определяли плазменную концентра-
цию 4-1ВВ.

Результаты. Установили, что у больных тя-
желой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
плазменная концентрация 4-1ВВ увеличива-
лась в 2,4 раза, у больных нетяжелой пневмони-
ей – в 1,5 раза относительно контрольной груп-
пы, что ассоциировано с тяжестью состояния и 
уровнем летальности.

Заключение. Сигнальный путь 4-1ВВ/4-
1ВВL вовлечен в каскад реакций врожденного 
и адаптивного иммунитета у больных пневмо-
ниями при гриппе A/H1N1, что ассоциировано 
с тяжестью заболевания и уровнем летально-
сти. 

Ключевые слова: 4-1ВВ; 4-1ВВL, грипп A/
H1N1, пневмония, системное воспаление, по-
лиорганная недостаточность.
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Abstract
Aim. To evaluate the activity of the 4-1BB/4-

1BBL signaling pathway in patients with influenza 
A (H1N1) virus-associated pneumonia.

Materials and Methods. Here we enrolled 
85 patients (41 males and 44 females, median 
age 48 (36-62) years) with influenza A (H1N1) 
virus-associated pneumonia. Among the exclu-
sion criteria were unstable hemodynamics, BMI 
> 30, diabetes mellitus, HIV, tuberculosis, and 
cancer. Control group consisted of 15 healthy 
donors. The diagnosis of influenza A / H1N1 was 
confirmed by a positive PCR test. Pneumonia 
was diagnosed according to the Federal Clinical 
Guidelines «Community-acquired pneumonia 
in adults». Severity of pneumonia was evaluat-
ed by using CURB-65 and SMART-COP scales 
as well as IDSA/ATS criteria. Plasma concentra-
tion of 4-1BB (CD137 or TNFRSF9, an induc-

ible costimulatory receptor expressed on activat-
ed T cells and antigen-presenting cells) was de-
termined by flow cytometry.

Results. Patients with moderate and severe in-
fluenza A (H1N1) virus-associated pneumonia had 
1.5- and 2.4 fold-increased concentration of plas-
ma 4-1ВВ as compared with the healthy controls.

Conclusion. The 4-1BB/4-1BBL signaling 
pathway, involved in multiple immune reactions, is 
associated with the severity of influenza A (H1N1) 
virus-associated pneumonia.

Keywords: 4-1ВВ; 4-1ВВL; influenza A 
(H1N1); pneumonia; systemic inflammation, mul-
tiple organ failure.
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Введение
Важным компонентом развития критическо-

го состояния является системное воспаление, 
патофизиологическим механизмом которого 
выступает каскад про- и противовоспалитель-
ных реакций, индуцирующих гиперцитокине-
мию, что, в конечном счете, приводит к орган-
ной дисфункции. Один из механизмов, приво-
дящих к развитию органной дисфункции, − это 
каскад молекулярно-генетических взаимодей-
ствий систем врожденного и адаптивного им-
мунитета [1, 2]. При этом используемые сегодня 
подходы в интенсивной терапии критических 
состояний позволяют пациентам с органной 
дисфункцией преодолевать фазу преоблада-
ния гипервоспалительных реакций с дальней-
шим переходом в компенсаторный противовос-
палительный ответ и иммуносупрессию [3, 4]. 
На сегодняшний день идентифицированы раз-
личные молекулярные структуры и сигнальные 
пути, реализующие реакции врожденного и 
адаптивного иммунитета. Одним из таких сиг-
нальных путей является путь 4-1ВВ/4-1ВВL. 

Сигнальная молекула 4-1ВВ (СD137) пред-
ставляет собой костимулирующий фактор, 
играющий роль в приобретении эффекторной 

функции, выживании и развитии памяти Т-кле-
ток. Помимо экспрессии на активированных 
Т-клетках, 4-1ВВ также экспрессируется на не-
скольких типах клеток гемопоэтического про-
исхождения, а также на эндотелиальных и эпи-
телиальных клетках. Экспрессия 4-1BB в боль-
шинстве случаев индуцируется активацией, 
исключение составляют дендритные клетки и 
регуляторные Foxp3+ Т-клетки, которые кон-
ститутивно экспрессируют этот антиген [5, 6, 
7]. 4-1ВВL - лиганд 4-1ВВ экспрессируется пре-
имущественно на активированных антигенпре-
зентирующих клетках (APC) − В-клетках, ма-
крофагах и дендритных клетках. Лигирование 
4-1BB либо агонистическим антителом, либо 
растворимой молекулой 4-1BBL, либо 4-1BBL, 
экспрессируемым на клетках фибробластов, 
может костимулировать как CD4, так и CD8 
Т-клетки [7]. Связывание 4-1ВВ с 4-1ВВL ин-
дуцирует сигналинг, вовлекая факторы, ассо-
циированные с рецептором TNF (ТNF receptor 
associated factor 1,2,3) TRAF − адаптерные бел-
ки, инициирующие построение сигналосомы 
4-1ВВ (СD137) для передачи сигналов в клет-
ку [8]. Кроме того, в образование сигналосомы 
4-1ВВ вовлечено большое количество факто-
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ров, включая убиквитинлигазы, протеазы, ки-
назы и модулирующие белки. Работая скоорди-
нированным образом, сигналосомы в конечном 
итоге будут способствовать 4-1ВВ - опосредо-
ванной пролиферации и выживанию Т-клеток, 
наделяя Т-клетки более сильными эффектор-
ными функциями [8]. Показана роль фактора 
4-1ВВ при различной патологии – при вирус-
ных инфекциях [9], экспериментальном сепси-
се [10], кроме того, данная молекулярная струк-
тура является иммунным чек-пойнтом − точкой 
приложения таргетной терапии при онкопато-
логии [6]. Интерес представляет изучение роли 
сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL в развитии си-
стемного воспалительного ответа у пациентов 
в критическом состоянии, а также поиск воз-
можных путей коррекции данного состояния.

Цель исследования 
Оценить вклад сигнального пути 4-1ВВ/4-

1ВВL в развитие системного воспаления у 
больных пневмониями при гриппе A/H1N1.

Материалы и методы
Обследовали 85 больных пневмонией на фо-

не гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов с тяже-
лой пневмонией, 55 – с нетяжелой пневмонией. 
У 16 пациентов с тяжелой пневмонией наступил 
летальный исход. Пациенты находились на ста-
ционарном лечении в период подъема заболе-
ваемости гриппом A/H1N1 в 2019 году. Иссле-
дование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki, 
1964, ред. 2013 г.) и одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия») Минздра-
ва России (протокол №84 от 1.03.2017). Возраст 
пациентов составил 48 [36; 62] лет. Мужчины 
составляли 47,8%, а женщины – 52,2%. Крите-
риями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, ВИЧ, 
туберкулез, онкопатология. Группу контроля 
сформировали 15 здоровых доноров. Диагноз 
грипп A/H1N1 подтверждался положительным 
результатом ПЦР-анализа. Для диагностики и 
оценки тяжести пневмоний использовали шка-
лы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Фе-
деральные клинические рекомендации МЗ РФ 
«Внебольничная пневмония у взрослых», 2019 г.  
и критерии IDSA/ATS (при наличии одного 
«большого» или трех «малых» критериев пнев-
мония расценивалась как «тяжелая»).

Методом проточной цитофлуометрии на 
анализаторе Beckman Coulter (США), ис-
пользуя набор для мультиплексного анализа 
LEGENDplex™ HU Immune Checkpoint Panel 1 
Beckman Coulter (США), определяли плазмен-
ную концентрацию молекулы 4-1ВВ. Статисти-
ческий анализ выполняли с помощью пакета 
программ Microsoft Excel и Statistica 10. Дан-
ные представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного интервала (Q1 и Q3). Оценка 
нормальности распределения данных осущест-
влялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Для оценки статистической значимости разли-
чий между исследуемыми группами использо-
вали критерий Краскела-Уоллиса, а также кри-
терий Манна-Уитни при попарном сравнении 
групп, с применением поправки Бонферрони 
при оценке значения р.

Результаты 
При количественном определении 4-1ВВ 

выявили, что у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация 4-1ВВ 
увеличивалась в 2,4 раза (p = 0,003) по сравне-
нию с контрольной группой (таблица 1). Уста-
новили, что у больных нетяжелой пневмонией 
концентрация 4-1ВВ увеличивалась в 1,5 раза 
(p = 0,02) по сравнению с контрольной груп-
пой, при этом у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация 4-1ВВ 
на 38% больше относительно больных нетяже-
лой пневмонией (p = 0,008) (таблица 1).

Кроме того, нами установлено, что у боль-
ных тяжелой пневмонией с наступившим ле-
тальным исходом концентрация 4-1ВВ в 1,4 
раза (p = 0,01) больше по сравнению с больны-
ми тяжелой пневмонией, у которых летальный 
исход не наступил, и в 3,2 раза (p = 0,001) от-
носительно контрольной группы (таблица 2).

Обсуждение 
Критические состояния различного генеза 

могут сопровождаться развитием системного 
воспаления, ведущим из патофизиологических 
компонентов которого является про- и проти-
вовоспалительный каскад молекулярно-гене-
тических взаимодействий систем врожденно-
го и адаптивного иммунитета [11]. В настоя-
щее время раскрыты различные механизмы 
генно-молекулярных взаимодействий и уста-
новлены сигнальные пути, участвующие в ре-
ализации иммунного ответа вследствие инфек-
ции или повреждения [3, 12]. Одним из таких 
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сигнальных путей является путь 4-1ВВ/4-1ВВL 
[13]. Экспрессия костимулирующего рецептора 
4-1BB индуцируется на поверхности активиро-
ванных Т- и В-клеток, NK-клеток, моноцитов 
и дендритных клеток. Кроме того, было обна-
ружено, что 4-1BB экспрессируется не только 
в иммунных, но и в сосудистых клетках. 4-1BB 
− положительные кровеносные сосуды были 
идентифицированы при атеросклеротических 
поражениях, опухолях и васкулитах, в сосуди-
стых клетках экспрессия 4-1ВВ зависит от ак-
тивации [14].

4-1ВВL, лиганд 4-1ВВ, представляет со-
бой мембранный гликопротеин типа II, кото-
рый экспрессируется на антигенпрезентирую-
щих клетках, таких как моноциты, макрофаги, 
дендритные клетки и активированные B-клет-
ки [15]. В качестве лигандов 4-1ВВ также мо-
гут выступать фибронектин, витронектин, ла-
минин, коллаген VI и галектин-9, однако по-
следствия связывания с этими структурами еще 
полностью не изучены [8]. После активации 

лигандом или агонистическими моноклональ-
ными антителами (mAb) 4-1ВВ посредством 
связывания с факторами, ассоциированными 
с рецептором фактора некроза опухоли, вклю-
чая TRAF1, TRAF2 и TRAF3, образует сигна-
лосому 4-1ВВ (CD137). Сигналосома способ-
на индуцировать трансубиквитинирование че-
рез Ubc13-опосредованное K63-связанное по-
лиубиквитинирование трансформирующего 
фактора роста (TGFβ) - активированной кина-
зы 1 (TAK1) с последующей активацией ядер-
ного транскрипционого фактора NFκβ и киназ, 
регулируемых внеклеточными сигналами, по-
средством ингибитора ядерного фактора кап-
па-B-киназы β (IKKβ) и NEMO (эссенциаль-
ного модулятора ядерного фактора-κB), а так-
же посредством активации пути MAPK/ERK 
(mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase 1) [13]. Эти сигнальные 
пути индуцируют экспрессию генов, кодирую-
щих так называемый сурвивин, известный как 
BIRC5 (baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-

Показатель 
Indicator 

Тяжелая пневмония 
Severe pneumonia 

(n = 30) 

Нетяжелая пневмония 
Non-severe pneumonia 

(n = 55) 

Контроль  
Healthy volunteers 

(n = 15) 
 

Медиана и межквартильный интервал 
Median and interquartile range 

4-1ВВ 
пг/мл 
pg/mL 

37,9 (21,0; 89,7) 
p=0,003 
p1=0,008 

23,5 (16,1; 41,8) 
p=0,02 15,7 (7,1; 26,2) 

р – статистическая значимость различий по сравне-
нию со здоровыми

р1 – статистическая значимость различий между груп-
пой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой па-
циентов с тяжелой пневмонией

р – statistical significance of differences compared with 
healthy volunteers

р1 – statistical significance of differences between the 
patients with severe and non-severe pneumonia

р – статистическая значимость различий по сравне-
нию со здоровыми

р1 – статистическая значимость различий между груп-
пой больных тяжелой пневмонией фоне гриппа A/H1N1 у 
которых летальный исход не наступил

р – statistical significance of differences compared with 
healthy volunteers

р1 – statistical significance of differences between the 
patients with and without fatal outcome

Таблица 1. 

Концентрация 4-1ВВ 
у больных пневмо-
ниями при гриппе 
A/H1N1

Table 1. 

4-1ВВ concentration 
in patients with 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia

Таблица 2. 

Концентрация 4-1ВВ 
у больных пневмо-
ниями при гриппе A/
H1N1 с наступившим 
летальным исходом 
в 10-дневный период

Table 2. 

4-1ВВ concentration 
in patients with 
pneumonia with fatal 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia

Показатель 

Indicator 

Тяжелая пневмония 

(летальный исход) 

Severe pneumonia with 

fatal outcome 

 (n = 16) 

Тяжелая пневмония без 

летального исхода  

Severe pneumonia without 

fatal outcome 

(n = 14) 

Контроль  

Healthy volunteers 

(n = 15) 

Медиана и межквартильный интервал 

Median and interquartile range 

4-1ВВ 

пг/мл 

pg/mL 

51,2 (28,0; 93,5) 

p=0,001 

p1=0,01 

35,4 (19,1; 87,4) 15,7 (7,1; 26,2) 
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containing 5) и ряд других антиапоптотических 
белков Bcl-2, Bcl-XL и Bfl-1, кроме того, акти-
вация сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL инги-
бирует экспрессию проапоптотического факто-
ра Bim [6, 13]. Также показано, что взаимодей-
ствие 4-1ВВ/4-1ВВL на поверхности эндотелия 
приводит к его активации и способствует уси-
лению экспрессии молекул адгезии и провоспа-
лительных цитокинов, включая молекулу адге-
зии сосудистых клеток-1 (VCAM-1), молекулу 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), хемотакси-
ческий белок моноцитов-1 (CCL2) и интерлей-
кин-6. Провоспалительные цитокины и молеку-
лы адгезии способствуют привлечению лейко-
цитов в участки сосудистого воспаления, уси-
ливая локальный воспалительный ответ [16].

Выявленное нами статистически значимое 
увеличение плазменной концентрации 4-1ВВ у 
больных пневмонией при гриппе A/H1N1, ассо-
циировано с тяжестью заболевания. Что, веро-
ятно, связано с вовлечением сигнального пути 
4-1ВВ/4-1ВВL в динамический иммунологи-
ческом каскад и свидетельствует о генерации 
системного воспалительного ответа, что под-
тверждается данными литературы [17, 18, 19]. 
Однако при этом активация сигнального пути, 
реализуемого через 4-1ВВ/4-1ВВL взаимодей-
ствие, приводит к экспрессии ряда антиапопто-
тических факторов (BIRC5, Bcl-2, Bfl-1), что во 
многом отражает активное вовлечение в про-
цесс системного воспалительного ответа регу-

ляторных защитных механизмов, способствую-
щих смене фаз воспалительного процесса и пе-
реходу от синдрома системной воспалительной 
реакции (SIRS) к компенсаторному антивоспа-
лительному синдрому (CARS) у данной катего-
рии пациентов.

Заключение. 
Сигнальный путь 4-1ВВ/4-1ВВL вовлечен в 

каскад реакций врожденного и адаптивного им-
мунитета у больных пневмониями при гриппе 
A/H1N1, что ассоциировано с тяжестью заболе-
вания. При этом, с одной стороны, это дает воз-
можность рассматривать фактор 4-1ВВ в каче-
стве потенциального биомаркера, с другой сто-
роны, вовлечение сигнального пути 4-1ВВ/4-
1ВВL в патогенез критического состояния у 
данной категории пациентов позволяет рассма-
тривать эти структуры в качестве мишени для 
таргетной терапии наряду с успешно применя-
емыми сегодня ингибиторами янус-киназ, ци-
токиновых рецепторов и антицитокиновыми 
препаратами.

Коррекция иммунного ответа, возникающе-
го при активации сигнального пути 4-1ВВ/4-
1ВВL, посредством применения агонистиче-
ских и антагонистических моноклональных ан-
тител, вероятно, одна из научных перспектив, 
направленных на разработку новых методов ле-
чения пациентов в критических состояниях.
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Резюме
Цель. Оценить динамику лабораторных 

маркеров воспаления, структуру и частоту ор-
ганной дисфункции у больных тяжелой пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1.

Материалы и методы. В исследование 
включено 50 больных тяжелой пневмонией на 
фоне гриппа A/H1N1. Для ретроспективного 
анализа использовалась первичная медицин-
ская документация. Возраст пациентов соста-
вил 47 [38; 62] лет. Мужчины - 47,8%, женщи-
ны – 52,2% соответственно. Анализировали 
гематологические и биохимические лабора-
торные показатели крови в динамике заболе-
вания. Для оценки степени органной дисфунк-
ции использовали шкалу qSOFA и шкалу 
SOFA.

Результаты. У больных тяжелой пневмо-
нией на фоне гриппа А/H1N1 частота разви-
тия полиорганной дисфункции составила 23 
случая (46%). Наибольшая частота развития 
недостаточности по органной системе выяв-
лена в блоках параметров оксигенации, коа-
гуляции, гемодинамики и функции ЦНС. Со-
четание нарушений гемостаза и оксигенации 
отмечено в 10 случаях (43,5%), а сочетание 
нарушений оксигенации, гемостаза, гемодина-
мики и функции ЦНС – в 6 случаях (26%). При 
анализе воспалительных маркеров отмечено 
нарастание уровня лейкоцитов к 7–8-м сут-
кам заболевания, выявлена тромбоцитопения 

с 1–2-х суток заболевания, выявлено увели-
чение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
в динамике с 1–2 суток до 7–8 суток заболе-
вания. Зафиксировано увеличение концентра-
ции С-реактивного белка с 5–6-х суток забо-
левания, отмечено увеличение концентрации 
фибриногена на 5–6-е сутки.

Заключение. У больных тяжелой пневмо-
нией на фоне гриппа A/H1N1 динамика вос-
палительных маркеров отражает развитие си-
стемного воспалительного ответа в провоспа-
лительную фазу ранней стадии тяжелой пнев-
монии с переходом к гипервоспалительной 
системной реакции к 7–8-м суткам, что ассоци-
ировано с высокой частотой развития органной 
дисфункции. При анализе структуры органной 
дисфункции наибольшая частота развития не-
достаточности по системе выявлена в блоках 
параметров оксигенации, коагуляции, функции 
ЦНС и гемодинамики.

Ключевые слова: грипп A/H1N1, пневмо-
ния, системное воспаление, полиорганная не-
достаточность. 
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Abstract
Aim. To assess inflammatory markers and or-

gan dysfunction in patients with severe influenza A 
(H1N1) virus-associated pneumonia.

Materials and Methods. The study included 
50 patients (median age 47 (38-62) years, 24 males 
and 26 females) with severe influenza A (H1N1) 
virus-associated pneumonia. We analysed the clin-
icopathological data as well as complete blood 
count and biochemical profile. Organ dysfunction 
was assessed using SOFA and qSOFA scales.

Results. The prevalence of multiple organ dys-
function syndrome in patients with severe influ-
enza A (H1N1) virus-associated pneumonia was 
46% (23/50 patients). Patients frequently suffered 
from insufficient oxygenation, impaired coagula-
tion, altered haemodynamics, and central nervous 
system dysfunction. Out of 23 patients with multi-
ple organ dysfunction syndrome, 10 (43.5%) suf-
fered from reduced oxygenation and excessive co-

agulation, while 6 (26.0%) had all mentioned syn-
dromes combined. Thrombocytopenia was detect-
ed as early as at day 1-2 of the disease and was 
further accompanied by an increase in the erythro-
cyte sedimentation rate and white blood cell count 
from day 2 to day 8. An increase in acute-phase 
proteins (C-reactive protein and fibrinogen) was 
noted at the day 5-6 of the disease.

Conclusion. In patients with severe influenza A 
(H1N1) virus-associated pneumonia, an early sys-
temic inflammatory response evolves into an un-
controlled multiple organ dysfunction syndrome 
by day 7-8 of infection.

Keywords: influenza A (H1N1), pneumonia, 
systemic inflammation, multiple organ dysfunc-
tion syndrome.
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Введение
Инфекционные болезни остаются в совре-

менном мире одной из главных причин смерт-
ности, на их долю приходится до 30% ежегод-
но регистрируемых летальных исходов на пла-
нете, что составляет 14–17 млн случаев [1,2]. 
Грипп является до настоящего времени мало- 
управляемой инфекцией, наносящей суще-
ственный ущерб здоровью населения и эконо-
мике стран во всем мире [2]. Тяжелое течение 
гриппа сопровождается развитием органной 

дисфункции и острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС), а также синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови (ДВСК). По современным представ-
лениям, на неблагоприятное течение пневмо-
нии указывает появление признаков синдрома 
системного воспалительного ответа (ССВО). 
Как ключевое патогенетическое звено сепсиса 
и других критических состояний, ассоцииро-
ванных с развитием полиорганной недостаточ-
ности (ПОН) – основной причины летально-
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го исхода, рассматривают синдром системной 
воспалительной реакции (ССВР) [3, 4]. Патоге-
нетическим ядром системного воспаления яв-
ляется «воспалительная» микроциркуляция, а 
клиническим проявлением – ПОН [3, 4]. При 
этом критические значения цитокинемии, пато-
логическая активация эндотелия и сосудистых 
макрофагов, продукты внутрисосудистого ки-
ниногенеза, внутрисосудистой активации лей-
коцитов и системной активации тучных клеток 
способствуют развитию гипервоспаления [5, 
6, 7]. Неспособность регулирующих систем к 
поддержанию гомеостаза, доминирование де-
структивных эффектов цитокинов и других 
медиаторов приводят к системной структур-
но-функциональной перестройке эндотелиоци-
тов посткапиллярных венул и расстройству ми-
кроциркуляторной гемодинамики за предела-
ми первичного очага, запуску синдрома ДВСК, 
развитию полиорганной дисфункции [8, 9, 10]. 

Цель исследования
Оценить динамику лабораторных маркеров 

воспаления, структуру и частоту органной дис-
функции у больных тяжелой пневмонией на 
фоне гриппа A/H1N1.

Материалы и методы
В исследование включено 50 больных тяже-

лой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1, гос- 
питализированных в отделения реанимации/
интенсивной терапии ГУЗ «Городская клиниче-
ская больница №1», ГУЗ «Краевая клиническая 
больница», ГУЗ «Краевая клиническая инфек-
ционная больница» Забайкальского края в пе-
риод подъема заболеваемости в 2009 и в 2019 
годах. Для ретроспективного анализа исполь-
зовалась первичная медицинская документа-
ция. Критерии включения: пневмония тяжело-
го течения, наличие консолидации/синдрома 
«матового стекла» по данным рентгенографии/
КТ органов грудной клетки. Верификация воз-
будителя в респираторном мазке выполнялась 
при помощи метода ПЦР (идентифицирована 
РНК вируса гриппа A/H1N1. Возраст пациен-
тов составил 47 [38; 62] лет. Мужчины – 47,8%, 
женщины – 52,2% соответственно. Критерия-
ми исключения являлись: нестабильная гемо-
динамика, ИМТ>30, сахарный диабет, ВИЧ, ту-
беркулез, онкопатология. Для диагностики и 
оценки тяжести пневмоний использовали шка-
лы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Фе-
деральные клинические рекомендации МЗ РФ 

«Внебольничная пневмония у взрослых» и кри-
терии IDSA/ATS (при наличии одного «боль-
шого» или трех «малых» критериев пневмония 
расценивалась как «тяжелая»). Анализировали 
гематологические и биохимические лаборатор-
ные показатели крови: количество лейкоцитов, 
лимфоцитов, тромбоцитов, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ), концентрация общего бел-
ка, уровень С-реактивного белка (СРБ), концен-
трация фибриногена, билирубина, креатинина, 
мочевины. Для оценки степени органной дис-
функции использовались шкала qSOFA (часто-
та дыхательных движений ≥ 22 в минуту; систо-
лическое АД ≤ 100 мм рт. ст.; снижение уров-
ня сознания < 15 баллов по шкале Глазго) по 
1 баллу за каждый блок и шкала SOFA, кото-
рая включала в себя оценку сознания по Шка-
ле ком Глазго в баллах; модифицированный ре-
спираторный коэффициент как отношение ок-
симетрии в процентах к содержанию кисло-
рода во вдыхаемом воздухе в единицах (SpO2/
FiO2); уровень билирубина и креатинина в сы-
воротке крови в мкмоль/л, количество тромбо-
цитов крови 109/л, уровень среднего артери-
ального давления с наличием или отсутствием 
инотропной и (или) вазопрессорной поддерж-
ки в баллах. Стандартная схема терапии вклю-
чала: озельтамивир 75 мг 1 таблетка 2 раза в 
сутки; антибактериальную терапию: при нетя-
желом течении – цефалоспорин III поколения 
(цефтриаксон/цефатоксим) 2,0-3,0 гр./сутки; 
при тяжелом течении – комбинацию ингиби-
тор-защищенного пенициллина/цефалоспори-
на (амоксициллин/клавуланат 3,6 гр./сутки ли-
бо цефоперазон/сульбактам 4,0-6,0 гр./сутки) 
с респираторным фторхинолоном (левофлок-
сацин 0,5-1,0 гр. в сутки/моксифлоксацин 0,4 
гр./сутки); инфузионная терапия сбалансиро-
ванными изотоническими кристаллоидными 
растворами, антикоагулянтная терапия низко-
молекулярными гепаринами в профилактиче-
ской дозе, при тяжелом течении – контроли-
руемая оксигенотерапия/респираторная под-
держка с подбором режима и параметров вен-
тиляции. Статистический анализ выполнялся с 
помощью пакета программ Microsoft Excel for 
Windows и Statistica 10. Данные представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного ин-
тервала (1-й и 3-й квартили). Для сравнения 
исследуемых групп применяли непараметри-
ческий критерий Вилкоксона. Уровень стати-
стической значимости р принимался равным 
0,05.
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Результаты 
У больных тяжелой пневмонией на фоне 

гриппа А/H1N1 частота развития полиорганной 
дисфункции (qSOFA≥2 баллов) составила 23 
случая (46%), среди них превалировали мужчи-
ны – в 17 случаях (73,9%). Структура сопутству-
ющей патологии среди qSOFA≥2-пациентов 
следующая: чаще всего встречались хрониче-
ская обструктивная болезнь легких – 7 случаев 
(30,4%), сахарный диабет 2-го типа – 6 случа-
ев (26,0%), алкоголизм – 4 случая (17,3%). Кро-
ме того, в 16 случаях (70%) в качестве фоно-
вой патологии выявлено алиментарно-консти-
туциональное ожирение. У группы пациентов 
с qSOFA (-) чаще встречалась ишемическая бо-
лезнь сердца – 9 случаев (33,3%). В ходе оцен-
ки основных витальных показателей установ-
лено, что в группе пациентов qSOFA≥2 баллов 
чаще встречалась острая дыхательная недоста-
точность (ОДН): 91,3%. Выраженность ОДН в 
группе qSOFA≥2 варьировала от I до III степе-
ни в равных соотношениях среди 21 пациента, 
и только в 2 случаях (8,7%) ОДН отсутствова-
ла. В группе qSOFA (-) преобладали пациенты 
с ОДН I ст. – 18 случаев (66,6 %), без ОДН – 
5 случаев (18,5%). В исследуемой группе qSO-
FA≥2 5 пациентов (21,7%) находились на ИВЛ, 
в группе qSOFA (-) на ИВЛ находилось также 
5 пациентов (18,5%), статистически значимых 
различий по этому блоку данных не выявлено. 
Синдром системного воспалительного ответа 
(SIRS) выявлен в 50 случаях (100%). При ана-
лизе структуры органной дисфункции по шка-
ле SOFA наибольшая частота развития недо-
статочности по органной системе выявлена в 
блоках параметров оксигенации, коагуляции, 
функции ЦНС и гемодинамики (таблица 1). 
Кроме того, обращает на себя внимание частая 
комбинация органных расстройств среди боль-
ных тяжелой пневмонией при гриппе A/H1N1: 
так, сочетание нарушений гемостаза и оксиге-
нации отмечено в 10 случаях (43,5%), а сочета-
ние нарушений оксигенации, гемостаза, гемо-
динамики и функции ЦНС – в 6 случаях (26%).

При исследовании лабораторных показате-
лей в динамике установлено, что у больных тя-
желой пневмонией при гриппе A/H1N1 отме-
чается лейкопения до уровня 3,25 (3,05;3,82) 
×109/л (p = 0,001) на 1–2-е сутки заболевания 
с нарастанием уровня лейкоцитов к 5–6-м сут-
кам заболевания и продолжающимся лейкоци-
тозом до значений 13,85 (11,25;17,75) ×109/л 
(p = 0,001) к 7–8-м суткам заболевания (табл. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. 

Структура орган-
ной дисфункции по 
блокам шкалы SOFA 
у больных тяжелой 
пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1.

Table 1. 

Organ dysfunction, 
assessed by SOFA 
score, in the 
patients with severe 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia.

Оцениваемые 
параметры 
Parameters 

Частота выявления 
нарушений 

Prevalence of organ 
dysfunction 

n (%) 
Оксигенация 
Oxygenation 15 (65,2%) 

Коагуляция 
Coagulation 17 (73,9%) 

Гемодинамика 
Haemodynamics 8 (34,7%) 

Функция печени 
Liver function 7 (30,4%) 

Функция ЦНС 
Central nervous system 

function 
12 (52,1%) 

Почечная функция 
Renal function 2 (8,6%) 

2). При исследовании абсолютного количе-
ства лимфоцитов отмечена лимфопения с 1–2-
х суток заболевания до уровня 0,56 (0,37;0,61) 
×109/л (p = 0,002), сохраняющаяся в динами-
ке, при этом процентное содержание лимфо-
цитов прогрессивно уменьшается к 7–8-м сут-
кам заболевания (таблица 2). При исследова-
нии количества тромбоцитов отмечена тром-
боцитопения с 1–2-х суток заболевания до 
уровня 74,40 (72,55; 131,00) ×109/л (p = 0,002) 
с нормализацией количества кровяных пласти-
нок к 7–8-м суткам заболевания (таблица 2).  
При исследовании значений скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) выявлено возрастание до 
18,00 (12,25;23,00) мм/час (p = 0,021) на 1–2-е 
сутки заболевания с последующим увеличени-
ем до 32,00 (24,25;38,00) мм/час (p = 0,008) на 
7–8-е сутки заболевания (таблица 2).

При исследовании сывороточного количе-
ства общего белка у больных тяжелой пневмо-
нией при гриппе A/H1N1 не установлено стати-
стически значимых различий в концентрации, 
как в начале заболевания на 1–2-е сутки, так и в 
динамике (таблица 3). При исследовании зна-
чений сывороточной концентрации С-реактив-
ного белка зафиксировано увеличение уровня с 
5–6-х суток заболевания в 3,4 раза (p = 0,021) до 
13 (10,25; 18,25) мг/л (p = 0,009), что в 4,5 раза 
выше относительно референсного диапазона 
(таблица 3). Отмечено увеличение концентра-
ции фибриногена в 1,4 раза на 5–6-е сутки (p = 
0,020) с дальнейшим двукратным увеличением 
до уровня 5,55 (5,15; 5,75) г/л (p = 0,008) отно-
сительно референсного диапазона (таблица 3).  
Выявлено увеличение концентрации билируби-
на в динамике, начиная с 1–2-х суток заболева-
ния, до значения 22,25 (11,25;27,75) мкмоль/л 
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Параметры 
Parameters 

Референсные 
значения 

Reference values 

1-2 сут. 
Day 1-2 

3-4 сут. 
Day 3-4 

5-6 сут. 
Day 5-6 

7-8 сут. 
Day 7-8 

Лейкоциты 
(×109/л) 

White blood cells 
(×109/L) 

5,75 (4,12; 8,75) 3,25 (3,05; 3,82) 
P = 0,001 

5,45 (5,07; 
6,02) 

P = 0,011 

11,65 (9,45; 
13,55) 

P = 0,006 

13,85 (11,25; 
17,75) 

P = 0,001 

Лимфоциты 
(×109/л) 

Lymphocytes 
(×109/L) 

2,25 (1,05; 3,75) 0,56 (0,37; 0,61) 
P = 0,002 

0,62 (0,60; 
0,74) 

P = 0,003 

0,55 (0,25; 
0,60) 

P = 0,001 

0,65 
(0,27; 0,88) 
P = 0,005 

Лимфоциты (%) 
Lymphocytes 

(%) 
29,25(20,00; 38,75) 

14,50 (11,75; 
15,75) 

P = 0,015 

12,25 (7,25; 
15,25) 

P = 0,002 

4,00 (1,25; 
4,75) 

p<0,001 

5,55 (2,25; 6,75) 
p<0,001 

Тромбоциты 
(×109/л ) 

Platelets (×109/L) 

198,75(152,25; 
288,00) 

74,40 
(72,55; 131,00) 

P = 0,002 

98,22 
(84,22; 110,50) 

P = 0,007 

87,50 
(72,25; 118,80) 

P = 0,006 

173,00 
(128,25; 189,75) 

P = 0,432 

Скорость 
оседания 

эритроцитов 
(СОЭ) 

(мм/час) 
Erythrocyte 

sedimentation 
rate, mm/h 

7,00 (2,25; 14,75) 
18,00 (12,25; 

23,00) 
P = 0,021 

23,00 (17,75; 
25,00) 

P = 0,017 

25,00 (19,25; 
28,75) 

P = 0,010 

32,00 (24,25; 
38,00) 

P = 0,008 

Таблица 2. 

Показатели обще-
го анализа крови у 
больных тяжелой 
пневмонией при 
гриппе A/H1N1 Ме 
(Q1; Q3)).

Table 2. 

Complete blood 
count in the 
patients with severe 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia.

(p = 0,006) на 7–8-е сутки (таблица 3). При ис-
следовании концентрации мочевины и креати-
нина не выявлено статистически значимых из-
менений указанных параметров (таблица 3).

Обсуждение
Системный воспалительный каскад – один 

из ведущих патофизиологических механиз-
мов развития критических состояний и орган-
ной дисфункции. Само по себе системное вос-
паление, являясь универсальным патофизиоло-
гическим процессом, не всегда приводит к раз-
витию полиорганной недостаточности, однако 
дизрегуляция молекулярно-клеточных имму-
нологических взаимодействий защитного гене-
за в ответ на инфекцию или повреждение мо-
жет способствовать развитию неконтролируе-
мого системного воспалительного ответа с по-
следующей активацией эндотелия, развитием 
ДВС-синдрома, микрососудистого тромбоза и 
органной недостаточности [8, 10, 11, 12]. Поли-
органная недостаточность является одной веду-

щих причин высокой летальности среди паци-
ентов в критическом состоянии различного ге-
неза [8]. Нами отмечена высокая частота разви-
тия органной дисфункции у больных тяжелой 
пневмонией при гриппе A/H1N1, наиболее ча-
стыми проявлениями которой явились наруше-
ния оксигенации, гемостаза и функции ЦНС, 
что соответствует литературным данным [13]. 
Обладая эпителиотропностью, вирус гриппа  
A/H1N1 оказывает прямое повреждающее дей-
ствие на альвеолоциты II типа, что приводит к 
нарушению выработки сурфактанта и может 
предрасполагать к развитию дыхательной не-
достаточности и легочного повреждения. Кро-
ме того, развитию ОРДС способствуют провос-
палительные условия в ответ на вирусную ин-
вазию, что в конечном счете усугубляет течение 
дыхательной недостаточности и ухудшает ок-
сигенацию, как мы можем наблюдать по изме-
нению респираторного коэффициента у данной 
категории пациентов [7, 13].

На фоне развития системного воспалитель-

Примечание:

р – статистическая значимость относительно рефе-
ренсных значений

p – statistical significance as compared with the reference 
values
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Таблица 3. 

Показатели биохи-
мического анализа 
крови у больных тя-
желой пневмонией 
при гриппе A/H1N1 
Ме (Q1; Q3)).

Table 3. 

Biochemical profile 
in the patients 
with severe 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia.

Параметры 
Parameters 

Референсные 
значения 

Reference values 

1-2 сут. 
Day 1-2 

3-4 сут. 
Day 3-4 

5-6 сут. 
Day 5-6 

7-8 сут. 
Day 7-8 

Общий белок 
(г/л) 

Total protein 
(g/L) 

70,00 (61,25; 
78,00) 

 

68,00 (62,25; 
69,00) 

P = 0,280 

72,00 (68,25; 
76,50) 

P = 0,240 

74,00 (66,50; 
78,00) 

P = 0,220 

66,00 (60,50; 
74,00) 

P = 0,310 

С-реактивный 
белок (СРБ) 

(мг/л) 
C-reactive 

protein (mg/L) 

2,90 (0,75; 4,50) 
 

2,10 (1,25; 
4,75) 

P = 0,400 

5,25 (3,25; 
7,12) 

P = 0,072 

10 (7,12; 12,25) 
P = 0,021 

13 (10,25; 
18,25) 

P = 0,009 

Фибриноген 
(г/л) 

Fibrinogen 
(g/L) 

2,75 
(2,25; 3,80) 

2,60 
(2,45; 3,25) 
P = 0,750 

2,75 
(1,55; 3,25) 
P = 0,710 

3,75 
(3,15; 4,75) 
P = 0,020 

5,55 
(5,15; 5,75) 
P = 0,008 

Билирубин 
(мкмоль/л) 

Bilirubin 
(µmol/L) 

9,75 (2,75; 19,25) 
15,50 (5,75; 

22,25) 
P = 0,030 

17,75 (10,25; 
25,25) 

P = 0,010 

20,50 (9,75; 25,25) 
P = 0,009 

22,25 (11,25; 
27,75) 

P = 0,006 

Креатинин 
(мкмоль/л) 
Creatinine 
(µmol/L) 

79,00 (62,25; 
78,25) 

 

72,00 (64,25; 
88,25) 

P = 0,340 

78,00 (69,50; 
81,25) 

P = 0,400 

88,00 (76,50; 
94,50) 

P = 0,320 

86,00 (74,25; 
91,75) 

P = 0,382 

Мочевина 
(ммоль/л) 

Urea (µmol/L) 
4,85 (3,25; 6,75) 

4,20 (3,25; 
7,25) 

P = 0,322 

5,10 (3,75; 
5,75) 

P = 0,380 

4,90 (3,50; 6,75) 
P = 0,360 

6,75 (4,12; 
9,25) 

P = 0,071 

Примечание:

р – статистическая значимость относительно рефе-
ренсных значений

p – statistical significance as compared with the reference 
values

ного ответа создаются условия для активации 
и повреждения эндотелия с вовлечением в ди-
намический реактивный каскад системы гемо-
стаза. В ряде исследований показана роль ци-
токинов, участвующих в регуляции гемоста-
зиологических взаимодействий при инфекции 
и воспалении: TNFα, IL-1, IL-6 и IL-10 [8,11]. 
Многофункциональный провоспалительный 
цитокин TNFα выделяется преимуществен-
но моноцитами – макрофагами, влияет на ли-
пидный обмен, иммунитет, кроветворение, ге-
мокоагуляцию и эндотелиальную функцию 
[12,13]. Увеличение в кровотоке уровня TNFα 
и IL-1 становится тем механизмом, который 
запускает каскад основных звеньев у септиче-
ских пациентов, находящихся в критическом 
состоянии: увеличение синтеза эндогенного 
вазодилататора – оксида азота, активация коа-
гуляционного каскада, угнетение фибриноли-
за, повреждение коллагеновой матрицы лег-
ких и повреждение эндотелия сосудов [13]. 
TNFα и IL-1 приводят к миграции лейкоцитов 
к очагу воспаления, синтезу ими факторов ад-
гезии (интегрины, селектины), секреции про-

теаз, лейкотриенов, свободных радикалов, эн-
дотелинов. Все это вызывает повреждение 
эндотелия сосудов и увеличение их прони-
цаемости [14]. Естественные антикоагулян-
ты (протеин С, антитромбин III) угнетаются 
TNFα. Поскольку цитокины обладают проко-
агулянтной активностью, их действие приво-
дит к развитию гиперкоагуляции и ДВС-син-
дрома, а впоследствии – к полиорганной не-
достаточности, что, вероятно, мы наблюдаем 
у больных тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A/H1N1 [13,14]. Наблюдаемое нами нару-
шение функции ЦНС, вероятно, связано как с 
развитием острой дыхательной недостаточно-
сти и нарушением оксигенации, так и с повре-
ждением эндотелия и развитием микрососуди-
стых тромбозов. Совокупность указанных па-
тогенетических процессов может приводить к 
острой церебральной недостаточности, как в 
виде функционального расстройства на фоне 
отека головного мозга, что может способство-
вать прогрессированию дыхательной недоста-
точности, усугубляя состояние, так и к непо-
средственному повреждению нейронов серого 
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вещества коры больших полушарий и базаль-
ных ядер [13]. Наблюдаемая нами динами-
ка лабораторных параметров воспаления, ве-
роятно, отражает развитие системного воспа-
лительного ответа в провоспалительную фазу 
ранней стадии тяжелой пневмонии при грип-
пе A/H1N1 с переходом к гипервоспалитель-
ной системной реакции к 7–8-м суткам заболе-
вания, что вписывается в концепцию синдро-
ма системного воспалительного ответа (SIRS) 
и характерно для тяжелого течения вирусных 
пневмоний [15,16].
 

Заключение
У больных тяжелой пневмонией на фоне 

гриппа A/H1N1 динамика воспалительных мар-
керов отражает развитие системного воспали-
тельного ответа в провоспалительную фазу ран-
ней стадии тяжелой пневмонии с переходом к 
гипервоспалительной системной реакции к 7-8 
суткам, что ассоциировано с высокой частотой 
развития органной дисфункции. При анализе 
структуры органной дисфункции наибольшая 
частота развития недостаточности по системе 
выявлена в блоках параметров оксигенации, ко-
агуляции, функции ЦНС и гемодинамики.
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СМЕРТНОСТЬ ПРИ COVID-19 НА ФОНЕ ТУБЕРКУЛЕЗА: 
СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТА-АНАЛИЗ
ЛЕБЕДЕВА И.Б. *, ШМАКОВА М.А., ДРОЗДОВА О.М., БРУСИНА Е.Б.

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

Резюме
Цель. Оценка риска неблагоприятных исхо-

дов COVID-19 на фоне туберкулеза. 
Материалы и методы. Поиск исследова-

ний, опубликованных с 2020 по 2022 гг., про-
водили в различных базах данных (PubMed 
database, MEDLINE, the Cochrane Library, 
Embase, ClinicalTrials.gov, препринты medRxiv 
и bioRxiv, научной электронной библиоте-
ке e-library). Для поиска публикаций были ис-
пользованы ClinicalQueries и временной филь-
тры. В мета-анализ были включены исследо-
вательские статьи, опубликованные в период с 
1 января 2020 года по 31 января 2022 года без 
языковых ограничений. Критерии включения: 
открытое рандомизированное контролируемое 
исследование; когортные и исследования ти-
па «случай-контроль». Критерии исключения: 
псевдорандомизация, отсутствие группы срав-
нения, повторяющиеся публикации в различ-
ных источниках; повторные исследования, вы-
полненные с участием одной и той же группы 
больных; присутствие прямого вмешательства 
исследователей в ход исследования и наличие 
вмешивающихся факторов, статьи, которые со-

держали недостаточное количество расчетных 
данных. 

Результаты. В настоящее исследование из 
23296 обнаруженных публикаций при учете 
критериев включения и исключения были ото-
браны и включены 10 публикаций общей мощ-
ностью 47145 пациентов с COVID-19. Во всех 
исследованиях данные были проанализиро-
ваны ретроспективно. Риск смертности среди 
лиц, болеющих COVID-19, в популяции боль-
ных туберкулезом был в 2,24 [ДИ 1,46–3,43] 
раза выше, чем среди населения, не болеющего 
туберкулезом. 

Заключение. Риск смертности при 
COVID-19 на фоне туберкулезной инфекции 
выше, чем в основной популяции населения, не 
болеющего туберкулезом. 

Ключевые слова: COVID-19, туберкулез, 
факторы риска, смертность.
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Abstract
Aim. To perform a systematic analysis of 

COVID-19 adverse outcomes in patients with tu-
berculosis.

Materials and Methods. We queried PubMed, 
Cochrane Library, Embase, ClinicalTrials.gov, 
medRxiv, bioRxiv, and Elibrary databases for 
studies on COVID-19-related mortality in patients 
with tuberculosis published from 2020 to 2022. We 
considered open randomised controlled trials, co-
hort, and case-control studies. Pseudorandomisa-
tion and interventional studies have been excluded 
from the analysis as well as those without a clear 
comparison group (i.e., patients without tuberculo-
sis) and duplicate studies.

Results. Out of 23,296 hits, 10 studies were in-
cluded in our review. The risk of death in patients 
with COVID-19 and tuberculosis was significantly 
higher (odds ratio = 2.24, 95% confidence interval 
= 1.46 – 3.43] as compared with the patients with-
out tuberculosis. 

Conclusion. Tuberculosis is associated with 
COVID-19-related mortality.

Keywords: COVID-19, tuberculosis, risk fac-
tors, mortality.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) вызвала во всем мире медицин-
ские, социальные и экономические последствия 
[1]. По данным исследования Boulle и соавто-
ров, туберкулез увеличивает риск смерти па-
циента с COVID-19 более чем в 2 раза [2]. Эти 
данные коррелируют с результатами исследо-
вания Sy KTL и соавторов, которые поясняют, 
что риск гибели пациента с туберкулезом, забо-
левшего COVID-19, увеличивается в 2 раза по 
сравнению с риском у пациента с коронавирус-
ной инфекцией без туберкулеза [3]. В глобаль-
ном докладе ВОЗ по туберкулезу сообщается, 
что вероятность выздоровления от COVID-19 у 
больных туберкулезом на 25% меньше при бо-
лее длительном периоде лечения и реабилита-
ции [4]. О неблагоприятных исходах COVID-19 
на фоне туберкулеза сообщают и другие авто-
ры [5].

Однако фактическое влияние туберкулезной 
инфекции на возникновение и клинические ис-
ходы COVID-19 до конца неясно. В публикации 
Stochino С. и соавторов сообщается о доброка-
чественном клиническом течении COVID-19 у 
пациентов с туберкулезом [6]. Gao Y. и соавто-
ры в мета-анализе шести исследований не выя-
вили связи между туберкулезом и смертностью 
от COVID-19 [7]. Данные, опубликованные Oh 

TK и соавторами, также не свидетельствуют 
о том, что туберкулез в значительной степени 
связан со смертностью от COVID-19 [8]. Од-
нако другие исследователи описывают более 
высокий уровень неблагоприятных клиниче-
ских исходов среди пациентов с туберкулезом 
и COVID-19 [9, 10, 11]. Противоречивая инфор-
мация об исходах COVID-19 на фоне туберку-
леза свидетельствует о недостаточной изучен-
ности вопроса и требует уточнения. 

Цель исследования
Оценка риска неблагоприятных исходов 

COVID-19 на фоне туберкулеза.

Материалы и методы
Поиск исследований проводился в различ-

ных базах данных (PubMed database, MEDLINE, 
the Cochrane Library, Embase, ClinicalTrials.
gov, препринты medRxiv и bioRxiv, e-library). 
Для поиска публикаций были использованы 
ClinicalQueries и временной фильтры. В ме-
та-анализ были включены статьи, опублико-
ванные в период с 1 января 2020 года по 31 ян-
варя 2022 года, без языковых ограничений, ис-
пользовались ключевые слова и их сочетания в 
Pubmed и Embase – Tuberculosis OR Tubercular 
OR Tuberculous OR TB OR Mycobacterium 
OR Mycobacterial AND (COVID-19 OR 

English
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“COVID19” OR COVID19 OR nCoV OR 2019 
nCoV OR 2019-nCoV OR CoV-2 OR “CoV2” 
OR SARS-CoV-2 OR SARS-CoV-2), в e-library 
- «COVID-19», «туберкулез», «факторы риска», 
«смертность». Критерии включения публика-
ций: открытое рандомизированное контроли-
руемое исследование; когортные и исследова-
ния типа «случай − контроль». При наличии 
нескольких публикаций, посвященных разным 
этапам одного и того же исследования, в данное 
исследование была включена последняя рабо-
та. Для исключения систематических ошибок, 
связанных с влиянием коморбидных состояний 
на исход заболеваний, к критериям включения 
были отнесены лица моложе 65 лет. 

Критерии исключения: псевдорандомиза-
ция; отсутствие группы сравнения; повторя-
ющиеся публикации в различных источниках; 

повторные исследования, выполненные с уча-
стием одной и той же группы больных; присут-
ствие прямого вмешательства исследователей в 
ход исследования и наличие вмешивающихся 
факторов; статьи, которые содержали недоста-
точное количество расчетных данных; возраст 
испытуемых 65 лет и старше.

Статистическая обработка данных произ-
водилась в программе Review Manager версия 
5.4 для Windows (https://training.cochrane.org). 
Для визуализации результатов, полученных в 
ходе работы, использовался график Forestplot. 
Блок-схема отбора публикаций создана с помо-
щью инструмента PRISMA (Preferred Report-
ing Items for Systematic reviews and Meta-analy-
sis), www.prisma-statement.org. Гетерогенность 
полученных данных оценивалась с помощью 
Cochran Q и I² тестов.

Рисунок 1. 

Блок-схема отбора 
публикаций.

Figure 1. 

Flow chart for study 
selection.
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Ввиду неоднородности исследований типа 
«случай − контроль» и, напротив, гомогенности 
когортных исследований для проведения ме-
та-анализа выбран метод Mantel-Haenszel для 
случайных и фиксированных эффектов. Прово-
дились расчеты стандартного отклонения для 
натурального логарифма отношения шансов, 
отношение шансов для каждого отдельного ис-
следования и 95% доверительных интервалов к 
ним. Доверительные интервалы рассчитывали 
для дихотомических данных в соответствии с 
Кокрановским справочником по систематиче-
ским обзорам. Различия считали статистически 
значимыми при вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу p ≤ 0,05.

Результаты
В исследование из 23296 публикаций при 

учете критериев включения и исключения бы-
ли отобраны и включены 10 публикаций общей 
мощностью 47145 пациентов с COVID-19 [2, 
3, 12, 13, 15−20]. Во всех исследованиях дан-

ные были анализированы ретроспективно (ри-
сунок 1).

Удельный вес пациентов с туберкулезом 
легких среди пациентов с COVID-19 во вклю-
ченных в мета-анализ 10 исследованиях нахо-
дился в пределах от 0,24% до 21,32% (табли-
ца 1). Данные о самой высокой доле пациен-
тов с туберкулезом (21,32%) представлены в 
Филиппинском исследовании [3]. В 3 иссле-
дованиях доля пациентов с туберкулезом сре-
ди пациентов с COVID-19 ниже 0,5%, в 6 ис-
следованиях – колеблется от 1,26% до 4,47%. 
Среднее значение удельного веса пациентов 
с туберкулезом среди пациентов с COVID-19 
составило 3,79%, средний возраст пациентов 
– 54,9±6,2 лет. Риск летального исхода в груп-
пе лиц с COVID-19 в популяции больных ту-
беркулезом был в 2,24 [ДИ 1,46–3,43] раза вы-
ше, чем среди населения, не болеющего тубер-
кулезом (рисунок 2). Между исследованиями 
наблюдалась незначительная гетерогенность 
(I² = 36%).

Исследование 

Study 

Мощность 

исследо-

вания 

Power 

Опыт 

Patients 

with 

tuberculo

sis 

n/N 

Контроль 

Patients 

without 

tuberculosis 

n/N 

Средний 

возраст 

(лет) 

Average 

age (years) 

Отноше-

ние 

шансов 

Odds ratio 

95% ДИ 

95% 

confidence 

interval 

 

Boulle et al. 2021 22308 343/26 21965/599 63,0 2,78 1,90 – 4,06 

Chen et al 2020 203 4/0 199/26 54,0 0,73 0,04 – 13,22 

Du et al. 2020 179 8/0 171/21 57,6 0,41 0,02– 6,94 

Ibrahim et al. 2020 45 2/1 43/6 43 3,58 0,05 – 76,56 

Lee et al. 2020 7339 28/4 7311/223 47,1 4,68 1,18 – 13,54 

Li et al. 2021 2924 52/8 2872/249 61,8 1.77 0,72 – 3,82 

Liu et al. 2020 1190 15/5 1175/157 57,0 2,49 0,70– 7,34 

Maciel et al. 2020 420 1/0 419/220 56, 9 0,22 0,01 – 13,50 

Молочков А.В. с 

соавт. 2020 

Molochkov et al. 

2020 

12007 59/3 11948/996 56,5 0,46 0,14 – 1,22 

 Sy et al. 2020 530 106/18 424/32 48,9 2,17 1,40 – 3,37 

Итого (95% ДИ) 

Total (95% 

confidence 

interval) 

47145 618/65 46527/2529 54,9 2,24 1,46 – 3,43 

Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 14.14, df = 9 (P = 0.12); I² = 36% 
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002) 

Таблица 1. 

Показатели биохи-
мического анализа 
крови у больных тя-
желой пневмонией 
при гриппе A/H1N1 
Ме (Q1; Q3)).

Table 1. 

Biochemical profile 
in the patients 
with severe 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia.
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Рисунок 2. 

Влияние тубер-
кулеза на смерт-
ность у пациентов с 
COVID-19.

Figure 2. 

The impact of tuber-
culosis on mortal-
ity in patients with 
COVID-19.

Обсуждение
Туберкулез двукратно увеличивает риск ле-

тального исхода COVID-19. Однако получен-
ные данные не могут исключить в полной ме-
ре влияния на исход других сопутствующих 
патологий, таких как сердечно-сосудистая ко-
морбидность, онкологические заболевания, 
хронические заболевания почек, ожирение 
[21−25]. Во многих исследованиях приведены 
данные о таких факторах риска, как артериаль-
ная гипертензия, хроническая сердечная недо-
статочность, атеросклероз аорты и перифериче-
ских артерий и ожирение, которые встречались 
существенно чаще в случае неблагоприятного 
исхода [26−28].

Известно, что риск летального исхода при 
COVID-19 возрастает у лиц пожилого возрас-
та [29, 30]. Как и в основной популяции, среди 
популяции больных туберкулезом COVID-19 
чаще болели лица старших возрастных групп, 
что согласуется с исследованиями других ав-
торов. Так, исследование Visca D и соавторов 
свидетельствует о том, что у пожилых людей 
старше 70 лет с сопутствующими заболевани-
ями с большей вероятностью присоединится 
COVID-19, а у людей с туберкулезом, ко-инфек-
цией туберкулез − ВИЧ-инфекция или хрониче-
ским заболеванием легких, кроме того, с боль-
шей вероятностью разовьются тяжелые послед-
ствия в отдаленной перспективе [31]. Однако, 
по данным южноафриканских исследователей, 
в странах, где среди молодых людей широко 
распространены курение, злоупотребление ал-
коголем и психоактивными веществами, коин-
фекция ВИЧ – туберкулез, показатели смертно-
сти могут быть высокими, несмотря на моло-
дой возраст [32, 33]. 

По мнению исследователей, у больных с 
множественной лекарственной устойчивостью 

Mуcobacteruim tuberculosis можно ожидать бо-
лее высоких показателей смертности [4]. 

Относительный риск смертности у пациен-
тов с COVID-19, страдающих туберкулезом, 
имеет близкую величину к относительному ри-
ску смертности у пациентов с COVID-19, име-
ющих диабет, гипертонию или другие сердеч-
но-сосудистые заболевания, которые, как из-
вестно, отрицательно влияют на прогноз у па-
циентов с COVID-19 [1, 5, 33]. 

Наш систематический обзор имеет несколь-
ко ограничений. Из-за динамичного характе-
ра пандемии и задержки между сбором дан-
ных и публикацией результатов большинство 
исследований предоставляют информацию за 
первые месяцы 2020 года и из регионов, ко-
торые были серьезно затронуты ранее. Таким 
образом, цифры могут не полностью отражать 
данные о пациентах из всех географических 
местоположений. Кроме того, большинство 
включенных исследований имели ретроспек-
тивный характер. Мы не можем исключить за-
вышение оценки из-за отсутствия корректи-
ровки на потенциальные факторы риска, такие 
как возраст, ВИЧ-статус, другие сопутствую-
щие заболевания или другие характеристики 
пациента, поскольку мы сосредоточились на 
одномерных оценках. В частности, только в 
одном южноафриканском исследовании пред-
ставленные данные о частоте туберкулеза бы-
ли стратифицированы по ВИЧ-статусу [32]. 
Масштабное популяционное исследование 
Nabity SA и соавторов с мощностью 3402713 
человек в проведенный мета-анализ не было 
включено, потому что сравнение в данном ис-
следовании проводилось с неблагоприятны-
ми исходами у больных туберкулезом до пан-
демии COVID-19. В этом исследовании сред-
ний возраст больных ТБ/COVID-19 составил 



ТОМ 7, № 1, 2022

83

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

58,0 лет. Авторы установили, что случаи смер-
ти при COVID-19 на фоне туберкулеза, насту-
пившей в пределах 120 дней с момента нача-
ла заболевания, регистрировались в 16 раз ча-
ще [ДИ 9,5−25,7]; наступившей в пределах 
90 дней – в 18,8 раза чаще [ДИ 10,4−30,1], в 
пределах 60 дней – в 19,6 раза чаще [ДИ 9,8–
33,1], в пределах 30 дней – в 23 раза чаще [ДИ 
10,8−41,2]. Ученые связывают это с наличием 
сопутствующей коморбидности и отдаленны-

ми последствиями COVID-19, влияние кото-
рых требует дальнейшего изучения [34].

Заключение
Активный туберкулез легких значительно 

увеличивает риск летального исхода, связанный 
с COVID-19. Риск смертности при COVID-19 на 
фоне туберкулезной инфекции выше в 2,24 [ДИ 
1,46–3,43] раза, чем в основной популяции насе-
ления, не болеющей туберкулезом.
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ДИНАМИКА ВАКЦИНАЦИИ БЕРЕМЕННЫХ ПРОТИВ 
COVID-19 В СИБИРСКОМ ФЕДЕРАЛЬНОМ ОКРУГЕ
АРТЫМУК Н.В., ПАРФЁНОВА Я. А. *, ТАЧКОВА О.А.

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

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2022-7-1-86-91

Резюме
Цель. Оценить динамику вакцинации у бе-

ременных женщин в субъектах Сибирского фе-
дерального округа (СФО) против новой коро-
навирусной инфекции (НКИ) COVID-19 за пе-
риод с 29 октября 2021 по 26 ноября 2021 года. 

Материалы и методы. На основании опе-
ративных данных, предоставленных главны-
ми акушерами-гинекологами субъектов СФО, 
был проведен мониторинг и статистическая 
обработка данных вакцинации у 86859 бе-
ременных женщин с 29 октября 2021 года и 
85600 женщин по 26 ноября 2021 года в 10 
субъектах СФО. 

Результаты. Установлено, что до наступле-
ния беременности в СФО на 29.10.2021 пере-
болело НКИ COVID-19 всего 4056 (4,7%) жен-
щин. На 26.11.2021 количество беременных 
женщин в СФО, переболевших этой инфек-
цией, значительно возросло и составило 5656 
(6,6%) (χ2 = 272,145, р<0,001). Количество вак-
цинированных беременных увеличилось с 4185 
(4,8%) до 8318 (9,7%) (χ2 = 1331,063, р<0,001). 
На 26.11.2021 зарегистрировано снижение до-
ли вакцинированных на этапе преконцепции − 
с 4,6% до 4,0% (р<0,001), но увеличилось ко-

личество вакцинированных при беременности: 
до 22 недель беременности – с 0,7% до 1,3% 
(р<0,001) и после 22 недель – с 1,6% до 4,4% 
(р<0,001). Наиболее активно вакцинация про-
водилась в республике Тыва и в Иркутской об-
ласти (p<0,01). 

Заключение. Доля беременных женщин, пе-
ренесших НКИ COVID-19 или вакцинирован-
ных в субъектах СФО, возросла за период с 29 
октября 2021 по 26 ноября 2021 года с 16,4% 
до 23,9%, но ее темпы явно недостаточны для 
формирования коллективного иммунитета и 
снижения материнской смертности от НКИ 
COVID-19 в ближайшее время. При вакцина-
ции 8318 беременных женщин против НКИ 
COVID-19 серьезных нежелательных событий 
не зарегистрировано. 

Ключевые слова: вакцинация, Гам-КО-
ВИД-Вак (Спутник V), беременные, COVID-19, 
Сибирский федеральный округ.
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Abstract
Aim. To evaluate the trends of vaccination 

against COVID-19 among pregnant women in Si-
beria for the period from October 29, 2021 to No-
vember 26, 2021.

Materials and Methods. The vaccination data 
have been collected from official records from Oc-
tober 29, 2021 (86,859 pregnant women) and No-
vember 26, 2021 (85,600 pregnant women) in 10 
regions of Siberia.

Results. Before the pregnancy onset, as of Oc-
tober 29, 2021, only 4,056 (4.7%) women had past 
medical history of COVID-19. These numbers have 
significantly increased to November 26, 2021 (5,656, 
6.6%, p < 0.001). The number of vaccinated preg-
nant women increased from 4,185 (4.8%) to 8,318 
(9.7%) (p < 0.001). As of November 26, 2021, we 
registered a reduced proportion of women vaccinated 
at the preconception stage (from 4.6% to 4.0%, p < 

0.001), yet the number of vaccinated pregnant wom-
en raised both before (from 0.7% to 1.3 %, p < 0.001) 
and after 22 weeks of pregnancy (from 1.6% to 2.3%, 
p < 0.001). The highest proportion of pregnant wom-
en was documented in the Tyva Republic and the Ir-
kutsk Region (p < 0.01). Major vaccination-associat-
ed adverse events have not been reported.

Conclusions. The proportion of pregnant wom-
en recovered or vaccinated from COVID-19 in-
creased from October 29, 2021 (16.4%) to Novem-
ber 26, 2021 (23.9%); however, this rate is clearly 
insufficient to reach herd immunity and reduce ma-
ternal mortality from COVID-19.

Keywords: vaccination, Sputnik V, pregnant 
women, COVID-19, Siberia.
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Введение
Многолетними наблюдениями показано, что 

при беременности возникает предрасположен-
ность к респираторным вирусным инфекциям. 
Обобщенные данные свидетельствуют, что во 
время ежегодных эпидемических вспышек забо-
леваемость беременных весьма высока и превы-
шает в 2 раза заболеваемость небеременных [1]. 
Несмотря на сходство последовательности РНК, 
около 79% с SARS-CoV и 59% с MERS-CoV, но-
вая инфекция SARS-CoV-2, по-видимому, имеет 
более доброкачественное клиническое течение 
при поражении беременных женщин [2]. В насто-
ящее время общепризнано, что новая коронави-
русная инфекция (НКИ) COVID-19 у беременных 
женщин течет в целом более мягко, чем в общей 
популяции, но более агрессивно, чем у небере-
менных женщин репродуктивного возраста [3, 4, 
5, 6]. Более того, у беременных с COVID-19 воз-
можно внезапное развитие критического состо-
яния на фоне стабильного течения заболевания 
[7]. Доказано, что беременность является факто-
ром риска тяжелого течения заболевания, а НКИ 
COVID-19 оказывает неблагоприятное влияние 
на течение беременности и ее исход, являясь ос-
новной причиной материнской смертности [8, 9].

Исходя из известных сведений о влиянии 
вакцин от COVID-19 на акушерские и пери-
натальные исходы, нет данных о том, что эти 
вакцины представляют опасность для бере-
менных женщин или их плода. В ходе изуче-
ния репродуктивной токсичности на живот-
ных не установлено отрицательного влияния 
вакцин на течение беременности, эмбриофе-
тальное развитие потомства [10, 11]. В связи 
с этим, согласно инструкции к препарату Гам-
КОВИД-Вак от 25.06.2021, применение дан-
ной вакцины стало возможным при беремен-
ности после 22 недель в случаях, когда ожи-
даемая польза для матери превышает риск для 
плода [12]. 

Цель исследования
Оценить динамику вакцинации у бере-

менных женщин в субъектах Сибирско-
го федерального округа (СФО) против НКИ 
COVID-19 за период с 29 октября 2021 по 26 
ноября 2021 года. 

Материалы и методы
На основании оперативных данных, предо-

ставленных главными акушерами-гинеколога-
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ми субъектов СФО, был проведен мониторинг 
вакцинации у 86859 беременных женщин с 29 
октября 2021 года и 85600 женщин по 26 ноя-
бря 2021 года в 10 субъектах СФО. Статистиче-
ская обработка полученных данных проведена 
с применением ППП Мicrosoft Ехсеl 2007. Для 
сравнения частот качественных признаков ис-
пользовали критерий χ2. Уровень статистиче-
ской значимости при проверке нулевой гипоте-
зы принимали соответствующий р<0,05.

Результаты 
В субъектах СФО на 29.10.2021, в соответ-

ствии с предоставленными данными, на учете 
по беременности состояло 86859 женщин, на 
26.11.2021 – 85600 женщин. Количество бере-
менных женщин, перенесших COVID-19 и вак-
цинированных против COVID-19 в субьектах 
СФО, представлено в таблице 1.

До наступления беременности в СФО на 
29.10.2021 переболело НКИ COVID-19 4056 
(4,7%) женщин. Данный показатель значительно 
различался в субъектах СФО: от 0,2% в Новоси-
бирской области до 10,7% в республике Алтай. 
На 26.11.2021 количество беременных женщин, 
переболевших этой инфекцией, значительно 
возросло и составило 5656 (6,6%) (χ2 = 272,145, 
р<0,001). При этом количество вакцинированных 
беременных увеличилось с 4185 (4,8%) до 8318 
(9,7%) (χ2 = 1331,063, р<0,001). При вакцинации 
во время беременности у 8318 женщин ни в од-
ном случае не зарегистрировано серьезных неже-
лательных явлений. Основными поводами для от-
каза от вакцинации являлся страх перед осложне-
ниями беременности и боязнь неблагоприятного 
воздействия вакцины на состояние плода.

Доля переболевших и вакцинированных бе-
ременных на этапе преконцепции, до и после 

Таблица 1. 

Количество бере-
менных женщин, пе-
ренесших COVID-19 
и вакцинированных 
против COVID-19 в  
субьектах СФО.

Table 1.  

Number of pregnant 
women either recov-
ered from or vaccinat-
ed against COVID-19 in 
Siberia.

Субъект 

Region 

Количество переболевших беременных 

COVID-19 < 6 мес.,   n (%) 

Number of pregnant women recovered from 

COVID-19 in the recent 6 months, n (%) 

Количество вакцинированных 

беременных, n (%) 

Number of vaccinated pregnant women, n 

(%) 

29.10.21 26.11.21 χ2, р 29.10.21 26.11.21 χ2, р 

Кемеровская 

область 

Kemerovo Region 

504 (3,9%) 598 (4,6%) 
χ2 = 6.846 

р = 0.009 
951 (7,4%) 1333(10,2%) 

χ2 = 71.483 

р < 0.001 

Новосибирская 

область 

Novosibirsk Region 

35 (0,2%) 38 (0,2%) 
χ2 = 0.139 

р = 0.987 
20 (0,1%) 42 (0,2%) 

χ2 = 11.260 

р = 0.011 

Омская область 

Omsk Region 
440 (4,9%) 581 (6,8%) 

χ2 = 32.869 

р < 0.001 
211 (2,4%) 1010 (11,9%) 

χ2 = 524.836 

р < 0.001 

Томская область 

Tomsk Region 
348 (7,5%) 421 (8,7%) 

χ2 = 3.563 

р = 0.06 
113 (2,4%) 174 (3,6%) 

χ2 = 11.329 

р = 0.011 

Иркутская область 

Irkutsk Region 
862 (7,4%) 1345 (10%) 

χ2 = 98.545 

р < 0.001 
885 (7,6%) 1629 (12,1%) 

χ2 = 114.720 

р < 0.001 

Красноярский край 

Krasnoyarsk Region 
802 (5,8%) 1092 (7,4%) 

χ2 = 26.289 

р < 0.001 
570 (4,1%) 1010 (6,8%) 

χ2 = 801.080 

р < 0.001 

Алтайский край 

Altai Region 
621 (6,9%) 874 (18%) 

χ2 = 307.296 

р < 0.001 
812 (9,2%) 1981 (40,8%) 

χ2 = 1212.205 

р < 0.001 

Республика Алтай 

Altai Republic 
167 (10,7%) 214 (14%) 

χ2 = 7.665 

р = 0.054 
56 (3,6%) 146 (9,5%) 

χ2 = 39.793 

р < 0.001 

Республика Тыва 

Tyva Republic 
157 (4,8%) 225 (7,1%) 

χ2 = 148.476 

р < 0.001 
402 (12,4%) 699 (21,9%) 

χ2 = 472.818 

р < 0.001 

Республика 

Хакасия 

Republic of 

Khakassia 

120 (4,6%) 268 (10%) 
χ2 = 1049.29 

р < 0.001 
165 (6,3%) 294 (11%) 

χ2 = 41.697 

р < 0.001 

Всего 

Total 
4056 (4,7%) 5656 (6,6%) 

χ2 = 272.145 

р < 0.001 
4185 (4,8%) 8318 (9,7%) 

χ2 = 1331.063 

р < 0.001 
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22 недель в субъектах СФО на 29.10.2021 и 
26.11.2021 представлена на рисунке 1.

На 26.11.2021 зарегистрировано некоторое 
уменьшение доли вакцинированных на этапе пре-
концепции − с 4,6% до 4,0% (р<0,001), при этом 
значительно увеличилось количество вакциниро-
ванных при беременности: до 22 недель беремен-
ности – с 0,7% до 1,3% (р<0,001) и после 22 не-
дель беременности – с 1,6% до 4,4% (р<0,001).

Статистически значимое увеличение до-
ли вакцинированных за период 29.10.2021 − 
26.11.2021 зарегистрировано во всех субъектах 
СФО (р<0,001). Наиболее активно вакцинация 
беременных проводится в республике Тыва: на 
29.10.21 – 5,9% и на 26.11.21 – 11,3% и Иркут-
ской области: 4,1% и 7,1% (p<0,01).

Обсуждение
Единственным доказанным способом специ-

фической профилактики инфекционного забо-
левания является вакцинация [11]. Общепризна-
но, что вакцинация во время беременности – это 
одна из наиболее эффективных и перспектив-
ных стратегий предотвращения заболеваемости 

и смертности от инфекционных причин среди 
беременных женщин. Высокая эффективность и 
безопасность вакцинации беременных женщин 
были показаны для ряда важных инфекций, та-
ких как грипп, коклюш, столбняк. По мере на-
копления данных об эффективности и безопас-
ности вакцинопрофилактики НКИ COVID-19 во 
время беременности все большее число стран 
включает ее в приоритетные программы вакци-
нации [12, 13]. Проведенное нами исследование 
показало отсутствие серьезных нежелательных 
событий при проведении вакцинации против 
COVID-19 у 8318 беременных женщин. Тем не 
менее, основной причиной отказа от вакцинации 
являлась именно боязнь неблагоприятного влия-
ния вакцины на течение и исход беременности.

Более того, в целом, исходя из известных дан-
ных о влиянии вакцин от COVID-19 на акушер-
ские и перинатальные исходы, нет информации 
о том, что доступные в настоящее время вакци-
ны представляют какую-либо опасность для бе-
ременных женщин или плода, поэтому иностран-
ные национальные ассоциации рекомендуют вак-
цинацию от COVID-19 беременным женщинам и 
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Рисунок 1. 

Доля переболевших 
и вакцинированных 
беременных на эта-
пе преконцепции, 
до и после 22 недель 
в субъектах СФО на 
29.10.2021 и 26.11.2021.

Figure 1.  

Proportions of recov-
ered and vaccinat-
ed pregnant women 
at the preconcep-
tion stage before 
and after 22 weeks of 
pregnancy in Sibe-
ria by 10/29/2021 and 
11/26/2021.
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Примечание: 

*р < 0.001 – между долей переболевших на 29.10.2021 и на 
26.11.2021

**р < 0.001 – между долей вакцинированных до беремен-
ности на 29.10.2021 и на 26.11.2021

***р < 0.001 – между долей вакцинированных при беремен-
ности в сроке < 22 недель на 29.10.2021 и на 26.11.2021

# р < 0.001 – между долей вакцинированных при беремен-
ности в сроке > 22 недель на 29.10.2021 и на 26.11.2021

##р < 0.001 – между долей вакцинированных при беремен-
ности на 29.10.2021 и на 26.11.2021

Note:

*p < 0.001 between the proportions of recovered women by 
10/29/2021 and 11/26/2021

**p < 0.001 between the proportions of vaccinated women 
before pregnancy by 10/29/2021 and 11/26/2021

***p < 0.001 between the proportions of vaccinated women 
during pregnancy at > 22 weeks of pregnancy by 10/29/2021 
and 11/26/2021
#р < 0.001 between the proportions of vaccinated women at > 
22 weeks of pregnancy by 10/29/2021 and 11/26/2021

##p < 0.001 between the proportions of vaccinated women 
during pregnancy by 10/29/2021 and 11/26/2021
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женщинам в период лактации [10, 12, 13]. В Рос-
сии вакцинация беременных женщин была разре-
шена с июня 2021 г. вакциной Гам-КОВИД-Вак 
(Спутник V), поскольку в доклинических иссле-
дованиях не было выявлено негативного влияния 
Гам-КОВИД-Вак на течение беременности и раз-
витие потомства у животных [14]. В настоящее 
время применение этой вакцины рекомендовано 
на этапе планирования беременности, поскольку 
доказано отсутствие ее влияния на фертильность 
как у женщин, так и у мужчин [15, 16, 17]. Сухих 
Г.Т. и соавт. (2021) были собраны данные о 773 
женщинах, вакцинированных от COVID-19 во 
время беременности, предоставленные 26 субъ-
ектами РФ. В результате проведенного исследо-
вания показано, что частота выкидышей и поро-
ков развития плода в этой группе соответствовала 
популяционным данным [11].

Результаты проведенного нами исследования 
показали крайне низкий процент преконцепцион-
ной специфической профилактики у беременных 
женщин СФО – 4,6%, который не имел тенден-
ции к росту в течение месяца, несмотря на име-
ющиеся исследования, показавшие безопасность 
вакцинации вакциной Гам-КОВИД-Вак (Спут-
ник V) на прегравидарном этапе [16, 17]. Заре-

гистрирована положительная динамика вакци-
нации у беременных в большинстве субъектов 
СФО. Доля случайно вакцинированных женщин 
до 22 недель беременности увеличилась с 0,7% 
до 1,3%, а после 22 недель − с 1,6% до 4,4% жен-
щин. При этом доля беременных женщин, пере-
несших НКИ COVID-19,или вакцинированных в 
субъектах СФО, возросла за период с 29 октября 
2021 по 26 ноября 2021 года с 16,4% до 23,9%. 

Таким образом, доля беременных женщин, пе-
ренесших НКИ COVID-19 в субьектах СФО в те-
чение последних шести месяцев или вакциниро-
ванных, крайне мала и составляет всего 23,9%. 
Доля вакцинированных беременных после 22 не-
дель в течение месяца удвоилась, однако зареги-
стрированная положительная динамика вакцина-
ции беременных в большинстве субъектов СФО 
пока недостаточна для формирования коллектив-
ного иммунитета и снижения материнской смерт-
ности от НКИ COVID-19 в ближайшие месяцы. 
Серьезных нежелательных событий при вакцина-
ции от COVID-19 у 8318 беременных женщин не 
зарегистрировано. Необходима разработка ком-
плекса организационных мероприятий, направ-
ленных на повышение комплаентности к вакци-
нации на этапе планирования беременности.
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ДИСФУНКЦИЯ ТАЗОВОГО ДНА У ЖЕНЩИН: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПРОБЛЕМЕ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
РЕМНЁВА О.В. *, ИВАНЮК И.С., ГАЛЬЧЕНКО А.И.

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
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Резюме
Дисфункция тазового дна (ДТД) являет-

ся тревожной проблемой, которая затрагива-
ет многих женщин. Это состояние возника-
ет в результате повреждения соединительной 
ткани связочного аппарата тазового дна. Дис-
функция тазового дна является многофактор-
ным заболеванием. С жалобами, вызванны-
ми данным состоянием, пациентки часто об-
ращаются к врачам разных специальностей, 
что обусловливает различия статистических 
данных. Вагинальные роды напрямую связа-
ны с появлением патологии тазового дна, ча-
ще недержания мочи, пролапса и недержания 
кала. Хроническое повышение внутрибрюш-
ного давления, повреждение нервов и сопут-
ствующие заболевания у людей с ожирением 
способствуют дисфункции тазового дна. Не-
оспорима роль генетических факторов в воз-
никновении пролапса гениталий. Как прави-
ло, на начальных стадиях пролапс не вызы-
вает беспокойств у женщин. Прогрессирова-
ние заболевания приводит к возникновению 
серьезных изменений анатомических струк-
тур тазового дна. Женщины с симптоматиче-
скими расстройствами испытывают физиче-
ский и эмоциональный стресс. Заболевание 
все чаще встречается у женщин репродуктив-
ного возраста. Стандартом в лечении пролапса 
тазовых органов считается оперативная кор-
рекция. Однако лечение пролапса I–II стадии, 
по классификации POP-Q, следует начинать с 

консервативных методов. Однако в настоящее 
время отсутствуют конкретные схемы лечения 
и нет четко сформированного мнения относи-
тельно упражнений Кегеля. Методом выбора 
при лечении пациенток с недержанием мочи 
является тренировка мышц тазового дна в ре-
жиме биологической обратной связи. Одним 
из эффективных консервативных методов яв-
ляется использование пессариев. Доказатель-
ства хороших результатов лечения проявлений 
ДТД лазером в виде многоцентровых рандо-
мизированных плацебо-контролируемых ис-
следований отсутствуют. Несмотря на боль-
шой интерес исследователей к пролапсу ге-
ниталий, частота тяжелых проявлений данной 
патологии не снижается. Также не существу-
ет единого взгляда на диагностические под-
ходы. В статье представлен обзор литератур-
ных данных последних лет, касающихся этио- 
логии, современных методов диагностики и 
лечения проявлений дисфункции тазового дна 
у женщин.
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Abstract
Here we review the recent literature on pelvic 

floor dysfunction, which is increasingly common 
in women of reproductive age and represents a sig-
nificant medical problem occurring as a result of 
injured pelvic floor ligaments. Pelvic floor dys-
function is largely associated with vaginal delivery 
and might lead to urinary and fecal incontinence 
as well as pelvic organ prolapse. Intraabdominal 
hypertension, nerve damage, obesity, and genetic 
predisposition are among the major contributors to 
pelvic floor dysfunction. Being asymptomatic at 
the early stage, pelvic floor dysfunction gradually 
leads to the irreversible alterations in pelvic floor 
anatomy, ultimately deteriorating quality of life. 
Surgery remains a gold standard in the treatment 

of pelvic organ prolapse, yet POP-Q stage I-II pro-
lapse should be treated conservatively. Currently, 
there are no specific treatment regimens and no ev-
idence-based opinion regarding Kegel exercises 
and laser therapy. Biofeedback pelvic floor muscle 
training is the treatment of choice for urinary in-
continence. Use of pessaries represents another ef-
ficient approach to conservative treatment. 

Keywords: pelvic floor dysfunction, pelvic or-
gan prolapse, urinary incontinence, fecal inconti-
nence, sexual dysfunction.
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Введение
Дисфункция тазового дна (ДТД). Основу 

наших текущих знаний о развитии ДТД пред-
ставляет «интегральная теория». Согласно 
этой теории, пролапс тазовых органов (ПТО) и 
связанные с ним симптомы являются результа-
том чрезмерной слабости соединительной тка-
ни влагалища или поддерживающих его свя-
зок [1].

Данные литературы о частоте проявлений 
дисфункции тазового дна противоречивы.

По результатам исследований Awwad J. и со-
авторов, наличие симптомов недостаточности 
тазового дна регистрируется в 20,4% случаев у 
женщин в возрасте от 20 до 29 лет, в 50,3% − у 
женщин в возрасте от 30 до 39 лет, в 77,2% − у 
женщин в возрасте от 40 до 49 лет [2].

По данным других зарубежных исследова-
телей, 25% женщин имеют одно или несколько 

проявлений ДТД. При этом недержание мочи 
встречается у 17,1% женщин, недержание кала 
−  у 9,4, пролапс – у 2,9% [3].

Точную распространенность ПТО устано-
вить трудно. Анатомические изменения тазо-
вого дна не всегда сочетаются с симптомами, 
ассоциированными с пролапсом. Отсутствие 
единого мнения о распространенности заболе-
вания обусловлено различиями в дизайне ис-
следований, критериях включения и клиниче-
ских проявлениях заболевания, включенных в 
наблюдение [4].

По локализации ПТО может быть передним, 
задним и апикальным. Было обнаружено, что 
пролапс переднего отдела встречается наибо-
лее часто среди трех типов и, как сообщается, 
встречается в два раза чаще, чем пролапс задне-
го отдела, и в три раза чаще, чем пролапс апи-
кального отдела [5,6].
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От начала заболевания до его проявления 
в виде клинически выраженных форм может 
пройти от 10 до 15 лет [7,8].

Как правило, на начальных стадиях пролапс 
не вызывает беспокойства у женщин. На прием 
к врачу пациентки обычно приходят при нали-
чии серьезных проявлений, нарушающих каче-
ство жизни. Этот факт обосновывает необходи-
мость тщательного выяснения жалоб пациент-
ки во время общего гинекологического обсле-
дования [9].

Женщины с симптоматическими расстрой-
ствами испытывают физический и эмоциональ-
ный стресс [6]. Это оказывает значительное не-
гативное влияние на их социальное, физиче-
ское и психологическое благополучие [3].

Проявления сексуальной дисфункции значи-
тельно чаще встречаются у женщин с тяжелой 
формой пролапса [10].

По мере старения населения в целом дис-
функция тазового дна будет становиться все 
более обременительной с точки зрения сниже-
ния качества жизни, производительности труда 
и затрат как для отдельного человека, так и для 
системы здравоохранения в целом [3].

Факторы риска. ДТД является мультифак-
торным заболеванием. Этиология и патогенез 
этого заболевания до конца не изучены, нет 
единого представления о причинах возникно-
вения нарушений связочного аппарата тазово-
го дна [11].

Проведено множество исследований, по ре-
зультатам которых вагинальные роды напря-
мую связаны с появлением патологи тазового 
дна. Во время родов происходит травмирование 
и нарушение иннервации мышц тазового дна, 
что является провоцирующим фактором разви-
тия пролапса [7,12]. Большая часть поврежде-
ний тазового дна происходит во время первых 
и вторых родов [13].

Некоторые исследователи паритет считают 
значимым фактором, предрасполагающим к 
ПТО. У женщин, имеющих одни роды в анам-
незе, в четыре раза больше вероятность возник-
новения ПТО, требующего стационарного ле-
чения, а у женщин с двумя детьми такая вероят-
ность выше в 8,4 раза [14,15].

Ряд авторов указывают на то, что риск про-
лапса увеличивается при осложненных родах: 
оперативном родоразрешении, эпизиотомии и 
спонтанном разрыве промежности, крупном 
плоде, когда неизбежно возникает поврежде-
ние связочного аппарата малого таза [12,16]. 

Роды крупным плодом, выкидыши связаны с 
2,5-кратным увеличением риска [2].

По данным исследования Е.Д. Дубинской и 
соавторов, разрывы и рассечение промежности 
отмечались у каждой второй женщины (49%) 
с пролапсом гениталий и у каждой четвертой 
(25%) в группе здоровых женщин [9].

В свою очередь, фактором риска травмы про-
межности в родах, а следовательно, и развития 
в последующем недостаточности тазового дна, 
является нарушение биоценоза влагалища [17]. 

В исследовании Glazener C. и соавторов го-
ворится о том, что для снижения риска про-
лапса первые роды должны произойти в возрас-
те до 30 лет [12].

Yeniel A.O. и другие зарубежные авторы не 
отмечают связи между кесаревым сечением и 
первичным ПТО [18].

Некоторые авторы сообщают, что дополни-
тельным фактором риска ПТО является удлине-
ние шейки матки, которое отмечается примерно 
у 40% женщин с пролапсом гениталий. Длина 
шейки матки у женщин с ПТО была примерно 
на 36% больше, чем у женщин без пролапса [19].

Еще одним фактором риска, напрямую влия-
ющим на симптомы пролапса тазовых органов, 
является ожирение.  Хроническое повышение 
внутрибрюшного давления, повреждение нер-
вов и сопутствующие заболевания у людей с 
ожирением способствуют возникновению ДТД. 
Женщины с повышенным индексом массы те-
ла имеют 3-кратное увеличение риска возник-
новения ПТО и больше подвержены риску воз-
никновения цистоцеле и ректоцеле [2,18,20,21]. 

Статус менопаузы, наличие в анамнезе пред-
шествующих гинекологических хирургиче-
ских операций и наличие в анамнезе метаболи-
ческих нарушений, включая сахарный диабет, 
связаны со значительным увеличением вероят-
ности ПТО [2].

Некоторые авторы считают, что немалую 
роль в развития дисфункции тазового дна игра-
ет патология соединительной ткани [22].

Известно, что женщины, страдающие забо-
леванием соединительной ткани, предраспо-
ложены к спонтанному ПТО при отсутствии 
других факторов риска. Это привело к иссле-
дованию генетических факторов, которые мо-
гут быть вовлечены в патогенез заболевания. 
Один из таких широко изученных путей вклю-
чает метаболизм эластина и коллагена в тазо-
вом дне [23]. Во многих исследованиях была 
показана связь между ПТО с нарушением ка-
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чества коллагена [24,25]. Данные биохимиче-
ских и морфологических исследований свиде-
тельствуют о разной организации коллагено-
вых волокон в тканях пациентов с пролапсом 
и без. При этом увеличивается содержание 
менее прочного коллагена III типа и незрело-
го коллагена [26]. Частота встречаемости кол-
лагеновых заболеваний, таких как варикозное 
расширение вен и гипермобильность суста-
вов, выше у женщин с пролапсом гениталий 
[27,28].

У женщин с положительным семейным ана-
мнезом частота пролапса в 2,5 раза выше, чем в 
общей популяции [29,30].

По результатам исследования Хапачевой 
С.Ю. и соавторов, курение и гиподинамия спо-
собствуют возникновению дисфункции тазо-
вого дна у женщин репродуктивного возраста 
[27].

Yeniel A.O. и соавторы также считают, что 
может существовать связь между курением и 
ПТО, поскольку курение вызывает хрониче-
ские респираторные заболевания и повышение 
внутрибрюшного давления [18]. У курящих 
женщин повышается экспрессия матриксных 
металлопротеиназ. Некоторые ученые связыва-
ют с этим риск развития ПТО у данной катего-
рии пациенток [31].

По результатам нескольких зарубежных ис-
следований, наличие пролапса IVстепени до 
хирургического лечения является значимым 
фактором риска рецидива ПТО [15].

Диагностика. В первую очередь необходи-
мо оценить жалобы и тщательно собрать анам-
нез пациентки. 

К ранним жалобам можно отнести чувство 
дискомфорта при движении, обильные выделе-
ния из влагалища, сексуальный дискомфорт.

Обычно пациентки предъявляют жалобы на 
более поздних стадиях ПТО, когда имеются 
выраженные повреждения связочного аппара-
та тазового дна, провоцирующие значительное 
смещение органов малого таза. Это может со-
провождаться наличием мочевой и каловой ин-
континенции, затруднением мочеиспускания, 
сексуальной дисфункции, ощущением инород-
ного тела во влагалище, наличием выраженно-
го дискомфорта и боли [32].

Catherine S. в своем исследовании отмечает, 
что больше половины пациенток с ДТД предъ-
являют жалобы на боль и диспареунию. Нару-
шение мочеиспускания отмечается почти у ка-
ждой женщины. У трети пациенток основной 

жалобой является наличие выбухания во влага-
лище [33].

Для определения стадии пролапса тазовых 
органов применяют стандартизированную си-
стему количественной оценки POP-Q (Pelvic 
Organ Prolapse Quantification) [34]. 

Исследования зарубежных авторов подтвер-
ждают надежность и эффективность примене-
ния специальных опросников для оценки тяже-
сти заболевания, сексуальной функции, каче-
ства жизни пациенток, страдающих ПТО [35].

Во время гинекологического обследования 
можно оценить сократительную способность 
мышц тазового дна методом визуального на-
блюдения. Стандартным методом оценки со-
кратительной способности мышц является ва-
гинальная пальпация. Во время обследования 
пациентке во влагалище вводится один палец, 
затем она должна максимально напрячь мыш-
цы тазового дна, если ощутимого давления нет, 
то вводится второй палец и женщина повтор-
но сжимает мышцы. Для количественной оцен-
ки силы сокращения мышц во время пальпации 
применяется шкала Оксфорда [36].

Важной анатомической структурой тазово-
го дна является мышца, поднимающая задний 
проход (m. levator ani). Во время гинекологиче-
ского осмотра необходимо проводить пальпа-
цию этой мышцы. Травма m. levator ani имеет 
непосредственную связь с вагинальными рода-
ми и повышенным риском развития ПТО [37, 
38].

Ультразвуковое исследование – это неинва-
зивный метод диагностики, который может ис-
пользоваться при любой степени пролапса. Для 
оценки структур тазового дна оптимальным яв-
ляется вагинальное сканирование, при отсут-
ствии такой возможности проводится перине-
альное сканирование. Изображение получают в 
покое, при сокращении мышц тазового дна и с 
проведением пробы Вальсальвы. Во время уль-
тразвукового исследования можно оценить вы-
соту сухожильного центра, толщину пучков m. 
bulbocavernosus, диастаз этих мышц, топогра-
фию, толщину и структуру m. puborectalis. Па-
тогномоничным симптомом дисплазии соеди-
нительной ткани является уменьшение линей-
ных размеров m. puborectalis менее 0,7 см [39].

Ультразвуковыми ориентирами положения 
передней стенки влагалища являются мочевой 
пузырь и уретра. Для определения положения 
задней стенки влагалища необходимо оценить 
положение передней стенки прямой кишки. 
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Также во время ультразвукового исследова-
ния оценивают состояние внутреннего и на-
ружного анальных сфинктеров. 

Особые преимущества дает применение уль-
тразвуковой трехмерной реконструкции. В ак-
сиальной плоскости можно оценить мышцу, 
поднимающую задний проход и промежуток 
(щель) между мышцами. Это треугольное от-
верстие, ограниченное лобковым симфизом 
спереди и лобково-прямокишечной мышцей 
сбоку и сзади. Это отверстие является крупней-
шими потенциальными грыжевыми воротами в 
организме человека. Все пролапсы тазовых ор-
ганов, в том числе ректальная инвагинация и 
выпадение, представляют собой грыжи через 
эту щель [40, 41].

Метод динамической магнитно-резонансной 
томографии применяется для оценки степени 
опущения и топографии структур малого таза 
в покое и при натуживании. Он дает возмож-
ность оценить осложнения хирургических вме-
шательств. Это имеет важное значение, учиты-
вая большое количество пациентов, перенес-
ших операции на тазовом дне [42, 43].

Для оценки функционального состояние 
нервно-мышечной системы тазового дна ис-
пользуется электромиография. Обследование 
дает информацию об активности отдельных 
мышечных волокон и их групп, что позволяет 
судить о функциональном состоянии или ха-
рактере поражения мышц. Для проведения об-
следования можно использовать различные ви-
дов электродов. Наиболее точную информацию 
о состоянии нервно-мышечной системы мож-
но получить, используя игольчатые электро-
ды. Недостатком этого метода является отсут-
ствие возможности оценки состояния глубоких 
мышц тазового дна [35].

Перинеометрия позволяют регистрировать 
давление внутри влагалища, Данный вид иссле-
дования имеет ряд преимуществ. Он является 
доступным и простым в применении. Противо-
показаний для проведения перинеометрии нет.

Peschers U. и соавторы в своем исследовании 
отмечают, что перинеометрия и электромио- 
графия не обладают избирательностью в отно-
шении активности мышц тазового дна. У неко-
торых пациенток регистрируются сокращения 
мышц живота, ягодичных мышц и приводящих 
мышц бедра [44].

Пациентам с ПТО, сочетающимся с наруше-
нием мочеиспускания, рекомендовано проведе-
ние урофлоуметрии. Этот неинвазивный метод 

позволяет измерить скорость потока мочи, оце-
нить суммарную эвакуаторную функцию моче-
вого пузыря и уретры. Уродинамическое иссле-
дование играет важную роль в обследовании 
женщин с ДТД [32].

Лечение. Стандартом в лечении пролапса 
тазовых органов считается оперативная кор-
рекция. Однако пролапс I–II стадии по класси-
фикации POP-Q следует начинать с консерва-
тивных методов лечения [32,45].

Эффективные консервативные методы лече-
ния дисфункции тазового дна включают физио-
терапию тазового дна в сочетании с биологиче-
ской обратной связью или без нее, электрости-
муляцию, иглоукалывание и когнитивно-пове-
денческую терапию [46].

Тренировку мышц тазового дна пациентка 
может осуществлять самостоятельно в домаш-
них условиях, выполняя упражнения Кегеля с 
использованием тренажеров (перинеометр, ва-
гинальные конусы) [47].

Однако в настоящее время отсутствуют кон-
кретные схемы терапии и нет четко сформиро-
ванного мнения относительно упражнений Ке-
геля [48].

Методы консервативного лечения могут при-
меняться в качестве монотерапии или представ-
лять собой комбинацию различных методов. 
Yang S. и соавторы отмечают синергический эф-
фект при сочетании двух методов терапии [49].

Зарубежные исследователи считают трени-
ровку мышц в режиме биологической обратной 
связи (БОС) методом первой линии при лече-
нии пациенток с недержанием мочи [50].

Российские ученые провели сравнитель-
ное проспективное исследование применения 
БОС-терапии и электроимпульсной стимуля-
ции у пациенток с пролапсом гениталий. До-
полнительно женщины выполняли рекомен-
дации по изменению образа жизни. В резуль-
тате проведенного лечения отмечалось значи-
мое улучшение качества жизни пациенток. При 
наличии легкой степени пролапса отмечалось 
практически полное отсутствие его признаков, 
II стадия пролапса при этом переходила в I. У 
пациенток с тяжелыми проявлениями пролапса 
применение БОС-терапии и электроимпуль-
сной стимуляции после проведенного хирур-
гического лечения приводит к уменьшению ча-
стоты рецидива заболевания [51].

Российские авторы в проспективном ран-
домизированном двойном слепом контроли-
руемом исследовании с участием 95 женщин 
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сравнили результаты лечения ДТД с помощью 
технологии, в которой используется высокоин-
тенсивное фокусированное электромагнитное 
поле с результатами использования метода по-
лостной электростимуляциии. Данная техно-
логия включает периоды непроизвольных су-
прамаксимальных сокращений мышц тазового 
дна, а также периоды восстановления мышц, 
что приближает ее к физиологическому про-
цессу. Продемонстрирована большая эффек-
тивность терапии с использованием высокоин-
тенсивного фокусированного электромагнит-
ного поля в сравнении с полостной электрости-
муляцией [52].

В качестве консервативного метода лече-
ния ДТД успешно применяются пессарии [53]. 
Данный метод терапии используют при про-
лапсе гениталий I–III степени, стрессовом не-
держании мочи, а также при наличии противо-
показаний к хирургическому лечению [32].

Исследования зарубежных авторов проде-
монстрировали улучшение состояния тазовых 
органов у пациентов с недержанием мочи, за-
вершивших курс традиционной корейской ме-
дицинской терапии (иглоукалывание) [54]. Ста-
тистически значимое улучшение сократитель-
ной способности мышц было отмечено после 
двух сеансов [55].

В последние годы в урогинекологии увели-
чилась частота использования лазера. Его при-
менение описано при пролапсе тазовых орга-
нов, недержании мочи и мочеполовых симпто-
мах менопаузы [56].

Результаты исследования зарубежных авто-
ров показывают, что два сеанса вагинального 
микроаблативного лазерного лечения CO2 зна-
чительно уменьшают проявления дисфункции 
тазового дна, связанные с мочеиспусканием и 
пролапсом [57].

Mija B. и соавторы сообщают, что неабляци-
онное лазерное лечение является быстрой, про-

стой и хорошо переносимой процедурой, ко-
торая эффективно улучшает качество жизни и 
сексуальную функцию. Этот малоинвазивный 
вариант лечения после дальнейшей оптимиза-
ции может снизить потребность в хирургиче-
ском вмешательстве [58].

На эффективность лечения лазером может 
повлиять наличие рубцовой или фиброзной 
тканей после предшествующего хирургическо-
го вмешательства.

Несмотря на очевидный положительный эф-
фект данного метода лечения некоторые авторы 
указывают на то, что безопасность и эффектив-
ность лазерных устройств не установлены. В 
литературе мало сообщений о нежелательных 
явлениях, а размеры выборки невелики. Описа-
ны такие побочные эффекты, как дискомфорт 
(слабая или умеренная боль или жжение), про-
должавшийся 2–3 дня, незначительное кровоте- 
чение продолжительностью 1 день, дизурия и 
минимальная (транзиторная) гематурия. Дока-
зательства хороших результатов лечения в виде 
многоцентровых рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований отсутствуют 
[59,60].

Подводя итоги по результатам анализа лите-
ратурных данных, можно сделать вывод о мно-
гофакторности и полиэтиологичности пробле-
мы ДТД. Несмотря на большой интерес иссле-
дователей к пролапсу гениталий частота тяже-
лых проявлений заболевания, приводящих к 
выраженному снижению качества жизни жен-
щин, не уменьшается. Эффективность и безо-
пасность отдельных методов лечения требует 
проведения дальнейших исследований. В на-
стоящее время не существует единого взгляда 
на диагностические подходы, отсутствуют схе-
мы терапии. Актуальность проблемы обуслов-
лена необходимостью дальнейшего проведения 
исследований для определения оптимальной 
тактики ведения пациенток с ДТД.
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Резюме
Мутации являются естественным генетиче-

ским механизмом приспособления видов к ме-
няющимся условиям среды обитания. Структур-
ные хромосомные перестройки играют важную 
роль в эволюционных преобразованиях видов, 
что доказывают результаты сравнения кариоти-
пов человека и родственных видов приматов. С 
медицинской точки зрения практический интерес 
представляют мутации, влияющие на здоровье 
человека. Хромосомные мутации, или аберрации, 
выявляемые у человека, очень разнообразны. 
Столь же широк спектр их возможных клиниче-
ских проявлений. Сбалансированные хромосом-
ные перестройки зачастую не влияют на здоровье 
и репродуктивную способность носителей. При 
этом сохраняется риск хромосомного дисбалан-
са у потомства. Ряд заболеваний человека ассо-
циирован с повышенной частотой хромосомных 
аберраций, что коррелирует с вероятностью воз-
никновения злокачественных новообразований. 
Несбалансированные аберрации, как правило, 
имеют выраженное негативное влияние на здоро-
вье. Хотя в большинстве случаев они совместимы 
с жизнью, носители демонстрируют разнообраз-
ные психические и физиологические отклонения 
и пороки развития. Продолжительность жизни и 
репродуктивный потенциал лиц с несбалансиро-
ванными хромосомными аномалиями снижены, 
что уменьшает вероятность сохранения и даль-
нейшего распространения мутаций в следующих 

поколениях. Для диагностики хромосомных ано-
малий используются цитогенетические методы. 
В предлагаемой лекции анализируется механизм 
формирования хромосомных мутаций и их раз-
нообразие. Рассматриваются возможные меди-
цинские последствия наличия сбалансированных 
и несбалансированных хромосомных перестро-
ек. Вниманию читателя предлагаются синдромы, 
связанные с повреждением хромосом. Описание 
иллюстрируется реальными изображениями ка-
риотипов пациентов. Демонстрируются примеры 
записи кариотипов с хромосомными аномалиями 
в соответствии с международной номенклатурой. 
Лекция ориентирована, прежде всего, на студен-
тов медико-биологических специальностей, мо-
лодых специалистов, планирующих использо-
вать в своей практической деятельности цитоге-
нетические методы исследований, и врачей, стал-
кивающихся с необходимостью анализировать и 
интерпретировать результаты цитогенетического 
анализа. Для усвоения обсуждаемого материала 
рекомендуется ознакомление с предыдущей лек-
цией цикла.

Ключевые слова: цитогенетика, кариотип, 
хромосомы, хромосомные мутации
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Введение
Способность изменяться в непостоянных ус-

ловиях среды обитания является одним из важ-
нейших условий выживания организмов. Это 
свойство заложено в самой основе жизни и ре-
ализуется на разных уровнях ее организации – 
от молекулярного до организменного и популя-
ционно-видового. При этом сохранение новых 
адаптивных признаков и передача их следую-
щим поколениям возможны только в случае за-
крепления информации на генетическом уров-
не. Поскольку универсальным хранителем на-
следственной информации у живых объектов 
является ДНК, фиксация изменений осущест-
вляется путем изменения структуры генетиче-
ского кода. Такие изменения называются мута-
циями. С биологической точки зрения мутации 
являются естественным проявлением пластич-

ности генома, без которой адаптация и эволю-
ция живых организмов были бы невозможны. 
В этом смысле они не могут рассматриваться 
как аномалии. 

Это утверждение может показаться проти-
воречащим опыту медицинской генетики. Как 
известно, многие мутации у человека ассоци-
ированы с различными функциональными на-
рушениями, болезнями и могут быть леталь-
ны на разных стадиях онтогенеза [1−4]. Более 
того, существует корреляция между интенсив-
ностью воздействия ряда экзогенных факторов 
(радиация, производственные и бытовые токси-
канты и пр.) на организм и уровнем выявляе-
мых у него хромосомных аберраций [5−8]. 

Такое одностороннее восприятие мутаци-
онного процесса объясняется проблематично-
стью поиска «положительных» с точки зрения 

Abstract
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адаптации к среде мутаций у человека. Слож-
ность биологической организации и механиз-
мов приспособления, низкая плодовитость, 
длительный период смены поколений – все 
это затрудняет исследование динамики гене-
тических изменений у человека в краткосроч-
ной перспективе. Поэтому неоценимую роль в 
эволюционной генетике играют сравнительные 
исследования генома человека и биологически 
родственных видов. Сопоставление кариоти-
пов человека и приматов стало значительной 
вехой в развитии теории эволюции и изучении 
происхождения нашего вида [9,10]. 

Так, сравнение геномов человека и шимпан-
зе позволило обнаружить уникальность нукле-
отидной композиции человека лишь в 1,23% ге-
номной ДНК. При этом более 3% генома Homo 
sapience охвачено протяженными делециями и 
инсерциями, не выявленными у родственного 
вида. Хромосомные инверсии и транслокации 
(включающие порой целые хромосомы) опре-
деляют еще большую долю структурных раз-
личий. Классическим примером эволюционной 
роли хромосомных перестроек является обра-
зование 2-й хромосомы человека из двух пред-
ковых акроцентрических хромосом в ходе ро-
бертсоновской транслокации [9,10]. 

В зависимости от уровня произошедших из-
менений мутации традиционно делят на ген-
ные, хромосомные и геномные. В цикле лек-
ций, посвященных молекулярно-генетическим 
методам исследований, мы подробно обсуж-
дали способы изучения и медицинское значе-
ние генных мутаций у человека. В предстоя-
щих беседах мы остановимся на хромосомных 
и геномных мутациях. В этих случаях размер 
измененных участков генома столь велик, что 
для их выявления и изучения может использо-
ваться цитогенетический анализ. В данной лек-
ции будут рассмотрены механизмы образова-
ния структурных перестроек хромосом челове-

ка, или аберраций, их разнообразие и влияние 
на здоровье человека. 

Разнообразие структурных перестроек 
хромосом 

Для осуществления любой структурной пе-
рестройки хромосом требуются два события. 
Сначала должен произойти разрыв сахаро-фос-
фатного остова ДНК, а затем воссоединение 
свободных концов хромосомы. В норме такие 
участки быстро восстанавливают исходную 
структуру благодаря действию ферментов ре-
парации. Однако при недостаточности этого 
механизма и/или большой интенсивности му-
тационного воздействия часть повреждений 
оказывается вовлеченной в образование пере-
строек.

О высокой интенсивности образования хро-
мосомных повреждений в клетке и значении 
репарации в восстановительных процессах 
свидетельствует анализ случаев анемии Фан-
кони, синдрома Блума и других заболеваний с 
нарушением репаративных процессов [11,12]. 
Помимо многочисленных морфологических и 
физиологических отклонений в организме па-
циентов, при цитогенетическом анализе клеток 
крови отмечается необычно высокий уровень 
хромосомных перестроек различной слож-
ности (рисунок 1). При этом удается просле-
дить первичные события, приведшие к данным 
аберрациям. В простейшем случае происходит 
разрыв одной или двух хроматид с отделени-
ем и потерей терминальных хромосомных сег-
ментов. Однако если наблюдается более одного 
разрыва в одной или нескольких хромосомах, 
появляется возможность дальнейшего их вос-
соединения с образованием аномальных хро-
мосом причудливой формы. 

Интересно, что для пациентов с названными 
заболеваниями характерно раннее появление 
множественных злокачественных новообразо-
ваний в различных органах. Отсюда следует 

Рисунок 1. 

Хромосомные абер-
рации, выявляемые 
у пациентов с повы-
шенной ломкостью 
хромосом [11].

Figure 1.  

Chromosomal aberra-
tions detected in pa-
tients with increased 
chromosome fragili-
ty [11].
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логичное заключение о связи хромосомной не-
стабильности (спонтанной или индуцирован-
ной внешними факторами) с риском развития 
рака. Очевидно, хромосомные перестройки не 
просто дестабилизируют геном, но и приводят 
к формированию онкогенных последователь-
ностей ДНК и/или активации «молчащих» про-
тоонкогенов. С другой стороны, необходимость 
изучения хромосомной нестабильности в клет-
ках пациентов при анемии Фанкони и синдро-
ме Блума демонстрирует диагностическую зна-
чимость цитогенетического анализа, которая не 
ограничивается областью онкологии [13]. 

Существуют различные классификации 
структурных перестроек хромосом. С точки 
зрения количества вовлеченных хромосом мож-
но выделить внутрихромосомные и межхромо-
сомные перестройки. С другой стороны, в за-
висимости от сохранения суммы исходного ге-
нетического материала различают сбаланси-
рованные и несбалансированные аберрации 
(рисунок 2). Считается, что сбалансирован-
ные аберрации в большинстве случаев не несут 
угрозы жизни и здоровью их обладателю. Ча-
стота и спектр таких аберраций в популяции с 
трудом поддаются изучению, т.к. носители, как 
правило, не демонстрируют каких-либо физио-
логических или морфологических отклонений 
от нормы. Напротив, несбалансированные пе-
рестройки обычно сопровождаются выражен-
ными аномалиями развития и выявляются при 
медицинском осмотре уже в раннем возрасте. В 
дальнейшем они могут стать угрозой здоровью 
и даже вызвать гибель пациента.

Одним из наиболее частых типов сбаланси-
рованных аберраций являются инверсии, при 
которых происходит поворот фрагмента хро-
мосомы на 1800. В некоторых случаях осью 
вращения является центромера, что определя-
ет инверсию как перицентрическую. Если при 
вращении центромера не затрагивается, гово-
рят о парацентрической инверсии. При инсер-
циях часть хромосомы может быть перенесе-
на на другую хромосому и интегрирована в 
ее структуру. Хромосома-донор укорачивает-
ся, а хромосома-реципиент становится длин-
нее. Транслокации характеризуются обмена-
ми участками между хромосомами. При реци-
прокной транслокации происходит взаимный 
обмен фрагментами хромосом-участниц. Ро-
бертсоновские транслокации приводят к слия-
нию двух акроцентрических хромосом с обра-
зованием новой метацентрической или субме-

Рисунок 2. 

Некоторые типы 
структурных пере-
строек хромосом че-
ловека.

Figure 2.  

Some structural rear-
rangements of human 
chromosomes.

тацентрической хромосомы [14].
Несбалансированные хромосомные пере-

стройки сопровождаются потерей или приоб-
ретением генетического материала и, соответ-
ственно, уменьшением или увеличением объе-
ма генетической информации в данном геноме. 
При делециях часть хромосомного материа-
ла утрачивается, а при дупликациях дублиру-
ется и остается в составе исходной хромосо-
мы. Изохромосомы фактически являются про-
дуктом двух событий: делеции одного из плеч 
и дупликации другого плеча в пределах одной 
хромосомы. Дуплицированное плечо перено-
сится через центромеру, занимая место утра-
ченного плеча. Вновь образованная хромосома 
метацентрическая, состоит из двух зеркально 
отраженных частей с осью симметрии, прохо-
дящей по центромере [14]. 

Следует отметить, что выявление и анализ 
большинства структурных хромосомных пе-
рестроек возможны только при использовании 
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дифференциального окрашивания препаратов 
метафазных (реже – профазных) хромосом. 
Наиболее распространенным является окра-
шивание хромосом азур-эозином по Романов-
скому-Гимзе с их предварительной обработкой 
раствором трипсина (GTG-окрашивание). При 
этом гетерохроматиновые районы хромосом с 
максимальной компактизацией хроматина об-
разуют темные поперечные полосы – бэнды, а 
менее компактные участки эухроматина выяв-
ляются в виде светлых полос – интербэндов. 
Сочетание бэндов и интербэндов в нормальных 
хромосомах всегда постоянно, что позволяет 
использовать их в качестве эталона при иден-
тификации каких-либо структурных аномалий. 

Сбалансированные хромосомные аберра-
ции у человека – возможный фактор риска 
для здоровья

Одной из наиболее распространенных сба-
лансированных хромосомных аберраций у че-
ловека является перицентрическая инверсии 
хромосомы 9 (рисунок 3). При ее формирова-
нии происходят разрывы в коротких и длинных 

Рисунок 3. 

Кариотип с абер-
рантной хромо-
сомой 9 (указана 
стрелкой).

Figure 3.  

Karyotype with aber-
rant chromosome 9 
(arrowed).

плечах хромосомы вблизи центромеры, пере-
ворот центрического фрагмента и повторное 
встраивание его в хромосому. По некоторым 
данным, популяционная частота перестройки 
находится в пределах 1,5–3% [15–17], она об-
наруживается как среди здоровых людей, так 
и у лиц с различными нарушениями здоровья. 
Клиническое значение аберрации дискутирует-
ся на протяжении длительного времени.

В одном из недавно проведенных исследова-
ний было установлено, что перицентрическая 
инверсия хромосомы 9 обнаруживается сре-
ди лиц с бесплодием с частотой 3,76%, что не-
на много превышает общую популяционную 
частоту (2,27%). Это свидетельствует об отсут-
ствии выраженного естественного отбора про-
тив носительства данной мутации [15]. В ря-
де исследований оценивалось влияние нали-
чия инверсии на репродуктивный успех носи-
телей. Например, для этого обследовались как 
лица с нормальным кариотипом, так и носите-
ли мутации, прибегшие к использованию вспо-
могательных репродуктивных технологий. При 
этом не было обнаружено достоверных отличий 
между группами по таким показателям, как до-
ля успешных зачатий, вероятность имплантации 
и наступления клинической беременности, доля 
живорождений и доля незавершившихся бере-
менностей. Очевидно, наличие инверсии суще-
ственным образом не сказывается на репродук-
тивной способности носителей [16]. 

Кроме того, предпринимались попытки вы-
явить специфические аномалии развития или 
иные маркеры, ассоциированные с носитель-
ством рассматриваемой мутации. Сравнивался 
спектр нарушений здоровья в двух больших ко-
гортах пациентов без инверсии и с инверсией. 
Соотношение лиц с задержкой психомоторного 
и умственного развития в двух группах практи-
чески совпадали, а доли пациентов с врожден-
ными аномалиями развития составили соответ-
ственно 17,5% и 15,3%. Доля лиц с задержкой 
роста и/или полового развития в первой группе 
была даже несколько выше, также как и доля 
обследуемых с нарушением гаметогенеза [17]. 
Это укладывается в рамки сложившегося мне-
ния о том, что данная хромосомная перестрой-
ка должна рассматриваться как проявление 
естественного структурного полиморфизма ка-
риотипа человека без заметного дезадаптивно-
го эффекта. 

Влияние хромосомных аберраций на мор-
фофизиологические особенности и состояние 
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Рисунок 4. 

Идеограмма хро-
мосом, вовлечен-
ных в образование 
филадельфийской 
хромосомы (А), и ме-
ханизм образования 
химерного гена BCR-
ABL1 (Б).

Figure 4.  

Ideogram of chromo-
somes involved in 
the formation of the 
Philadelphia chro-
mosome (A) and the 
mechanism of forma-
tion of the BCR-ABL1 
chimeric gene (B).

здоровья носителя определяется особенностью 
участков генома, вовлеченных в хромосомную 
перестройку. В случае с перицентрической ин-
версией хромосомы 9 отсутствие выраженно-
го эффекта может быть связано с тем, что в из-
мененных участках преобладает гетерохрома-
тин. Гетерохроматиновые области приурочены 
к центромерным и теломерным областям хро-
мосом, несут небольшое количество активных 
генов или не содержат их вовсе. Напротив, в 
случае с анемией Фанкони и синдромом Блу-
ма, по-видимому, аберрации могут затронуть 
активные кодирующие участки генома и при-
вести к изменению функции генов. Превосход-
ной иллюстрацией этого предположения мо-
жет служить также хронический миелоидный 
лейкоз (ХМЛ), вызванный специфической хро-
мосомной аберрацией – так называемой фила-
дельфийской хромосомой. 

Впервые связь хромосомных аберраций с 
раком была установлена вскоре после установ-
ления хромосомного числа у человека. Два ис-
следователя из Филадельфии – П. Ноуэлл (P. 
C. Nowell) и Д. Хангерфорд (D. A. Hungerford) 
описали аномальную хромосому 22, обнару-
женную у пациентов с ХМЛ. Эта необычно 
маленькая по сравнению с нормальной хромо-
сома была позднее названа филадельфийской 
(Ph). Хромосома является результатом реци-
прокной транслокации между частью длинно-
го плеча хромосомы 9 и частью длинного плеча 
хромосомы 22 (рисунок 4) [18,19].

Согласно Международной цитогенетиче-
ской номенклатуре человека (The International 
System for Human Cytogenomic Nomenclature, 
ISCN), при написании формулы хромосомной 
аберрации необходимо указать ее буквенный 
код (в случае с транслокациями – t), затем но-
мера вовлеченных хромосом (в данном случае 
– 9 и 22) и, наконец, плечи и их сегменты, за-
тронутые у хромосом-участниц (в данном слу-
чае – q34 и q11 соответственно). Таким обра-
зом, пациенты с ХМЛ (по крайней мере, более 
95% из них) имеют клон аномальных лейкоци-
тов с кариотипом 46,XX,t(9;22)(q34;q11) или 
46,XY,t(9;22)(q34;q11) в зависимости от по-
ла. Филадельфийская хромосома может быть 
идентифицирована при цитогенетическом ана-
лизе клеток крови, что стало «золотым стандар-
том» в диагностике ХМЛ.

Но почему сбалансированная реципрокная 
транслокация должна нести патологический 

эффект? Несмотря на сохранение суммы гене-
тической информации, хромосомная аномалия 
приводит к изменению нуклеотидной последо-
вательности в точках разрыва. Нормальный ген 
ABL1, локализованный в q34 регионе длинно-
го плеча хромосомы 9, кодирует тирозинкиназу. 
Этот фермент участвует в контроле клеточного 
деления и в зрелых лейкоцитах неактивен. Ген 
BCR находится в области q11 длинного плеча 
хромосомы 22 и кодирует белок, не имеющий 
отношения к тирозинкиназе и контролю кле-
точного деления. При этом BCR постоянно на-
ходится в состоянии «включено» за счет актив-
ного промотора. Транслокация t(9;22)(q34;q11) 
приводит к образованию химерного гена BCR-
ABL1, который за счет активного промотора 
BCR начинает производить химерный белок 
BCR-ABL1, обладающий тирозинкиназной ак-
тивностью. Этот белок запускает цепь биохи-
мических процессов, ведущих к злокачествен-
ному перерождению клеток крови [18, 19]. 

Робертсоновские транслокации происходят 
с участием акроцентрических хромосом. Эти 
события наблюдаются довольно часто и име-
ют различные клинические последствия. В ка-
риотипе человека 10 акроцентриков (6 хромо-
сом из группы D и 4 из группы G). Их морфо-
логической особенностью является наличие 
едва различимых коротких плеч и спутников 
в терминальных участках этих плеч. Спутни-
ки содержат участки ДНК с повторяющимися 
последовательностями генов рРНК, и в период 
интерфазы эти регионы совместно формиру-
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ют ядрышко, где активно синтезируется рРНК 
[20]. Такая естественная склонность к объеди-
нению акроцентрических хромосом делает ве-
роятным их попарное слияние короткими пле-
чами с формированием новых мета- или суб-
метацентрических хромосом. Для обозначе-
ния таких деривативных хромосом в кариотипе 
ISCN рекомендует использовать символ «rob» 
или более современный – «der» (рисунок 5). 

По приблизительным оценкам, робертсонов-
ские транслокации встречаются в обычной по-
пуляции с частотой 1:1000, что позволяет их 
считать наиболее распространенным типом 
хромосомных перестроек у человека. Если му-
тация произошла в гаметах родителей, она мо-
жет быть унаследована потомством и распро-
страниться на все соматические клетки. Когда в 
транслокации участвуют негомологичные хро-
мосомы, у потомства ожидается сбалансиро-
ванный кариотип с робертсоновской трансло-
кацией, например 45,XY,der(13;14)(q10;q10) 
(рисунок 5А). В некоторых случаях аберра-
ция может нарушать нормальное протекание 
гаметогенеза у носителя, что приводит к сни-
жению фертильности или бесплодию [20,21]. В 
остальных аспектах развитие и здоровье таких 
лиц не отличается от прочих. По этой причи-
не выявление и точный подсчет частоты таких 
аберраций в популяции затруднительны.

Другой возможный исход образования ро-
бертсоновской транслокации связан с серьез-
ными патологическими эффектами у потом-
ства. Если у одного из родителей произошла 
транслокация с участием двух гомологичных 
хромосом, они неизбежно окажутся в одной 
гамете. Такая половая клетка является несба-
лансированной по числу хромосом, участву-

Рисунок 5. 

Кариотипы с роберт-
соновскими трансло-
кациями между 13 и 
14 хромосомами (А) и 
между двумя 21 хро-
мосомами (Б).

Figure 5.  

Karyotypes with Rob-
ertsonian transloca-
tions between chro-
mosomes 13 and 14 
(A) and between two 
21 chromosomes (B).

ющих в транслокации. Образующаяся после 
оплодотворения зигота будет нести избыточ-
ный генетический материал, что приводит к 
формированию кариотипа с трисомией по од-
ной из акроцентрических хромосом, например 
46,XY,der(21;21)(q10;q10),+21 (рисунок 5Б). 

Считается, что до 5% случаев синдрома Да-
уна являются результатом робертсоновской 
транслокации между 21 хромосомами в гаме-
тах одного из родителей. В отличие от регуляр-
ной трисомии 21, данный вариант является на-
следуемым и может повторяться в данной се-
мье. Робертсоновские транслокации с участи-
ем других акроцентрических хромосом могут 
приводить к формированию несбалансирован-
ного кариотипа плода, несовместимого с жиз-
нью. Это становится причиной привычного не-
вынашивания беременности у вполне здоро-
вых родителей [22]. По этой причине таким се-
мейным парам показано кариотипирование для 
установления источника транслокации в семье. 
Последующие беременности должны сопрово-
ждаться процедурой пренатальной генетиче-
ской диагностики с целью анализа кариотипа 
плода и своевременного выявления хромосом-
ной аномалии.

Клинические последствия носительства 
несбалансированных хромосомных мутаций

Несбалансированные хромосомные мутации 
обладают выраженным патологическим эффек-
том, так как сопровождаются потерей или при-
обретением избыточной генетической инфор-
мации. Их классификация и систематизация с 
точки зрения возможных клинических эффек-
тов затруднительна ввиду огромного числа ва-
риантов перестроек с участием любой из 23 
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Рисунок 6. 

Кариотип с делеци-
ей короткого плеча 
хромосомы 5 

Figure 6.  

Karyotype with dele-
tion of the short arm 
of chromosome 5 [24].

хромосом человека или их комбинации [14]. 
Существует группа наследственных заболе-

ваний с относительно высокой частотой в по-
пуляции и сходным механизмом формирова-
ния, получивших наименование «делеционные 
синдромы». Как следует из названия, причи-
ной этих патологий является хромосомная де-
леция с последующей потерей отделившегося 
фрагмента. Даже при наличии интактной гомо-
логичной хромосомы наблюдается выраженная 
клиническая картина, специфичная для каждо-
го из делеционных синдромов. При этом выяв-
ляются и некоторые общие признаки, прису-
щие многим хромосомным болезням. 

Одним из распространенных делеционных 
синдромов является синдром кошачьего крика, 
встречающийся с частотой 1:15,000 − 1:50,000 
среди живорожденных детей. Кариотип паци-
ентов 46,XY,del(5)(p15) или 46,XX,del(5)(p15) с 
характерной делецией терминальной части ко-
роткого плеча хромосомы 5 (рисунок 6).

Из-за аномалии строения гортани и нёба но-
ворожденные во время плача издают характер-
ный звук, напоминающий кошачий крик. Дан-
ное нарушение также приводит к трудностям 
при сосании и глотании, что усугубляет замед-
ления роста и развития в раннем неонатальном 
периоде. При рождении выявляются микроце-
фалия, микрогнатия, многочисленные лицевые 
дисморфии: широко расставленные глаза (ги-
пертелоризм), уплощенная и широкая носовая 
перегородка, опущенные углы рта, низко поса-
женные и выступающие уши и пр. Среди сома-
тических пороков развития отмечаются гипото-
ния, сердечная и почечная недостаточность, по-
ражение отдельных участков головного мозга. 
На протяжении жизни наблюдаются когнитив-
ные, речевые и моторные нарушения [23]. Па-
циенты с синдромом кошачьего крика характе-
ризуются сниженной репродуктивной способ-
ностью и, как правило, не имеют потомства. 
Это значит, что абсолютное большинство слу-
чаев связано с мутацией de novo, возникшей 
в гаметах одного из родителей пациента. При 
этом соматические клетки родителей, очевид-
но, не несли генетической аномалии. 

Вместе с тем в ряде случаев несбалансиро-
ванная хромосомная аномалия передается по-
томству от родителей, которые сами были но-
сителями сбалансированной перестройки без 
каких-либо сопутствующих отклонений в со-
стоянии здоровья. Так, в медико-генетической 
консультации ГАУЗ КОКБ (г. Кемерово) на-

блюдалась пациентка с частичной трисоми-
ей по длинному плечу хромосомы 2 с карио-
типом 46,XX,der(9)t(2;9)(q33;p24)pat (рисунок 
7А). Дополнительный хромосомный материал 
у пробанда присутствовал в составе перестро-
енной хромосомы 9, которая была унаследова-
на от отца. При этом мужчина имел в кариотипе 
сбалансированную транслокацию с вовлечени-
ем хромосом 2 и 9. Его кариотип – 46,XY,t(2;9)
(q33;p24) (рисунок 7Б). Мужчина не только со-
хранил репродуктивную способность, но и не 
демонстрировал каких-либо отклонений в раз-
витии и состоянии здоровья, чего нельзя ска-
зать о его дочери.

При рождении у девочки выявлено пораже-
ние ЦНС смешанного генеза 2-й степени, отме-
чена гипотрофия 1-й степени. В дополнение к 
этому наблюдалась постгипоксическая кардио-
патия и малые аномалии развития сердца (от-
крытое овальное окно, открытый артериаль-
ный проток, аномальная хорда). 

При осмотре врачом-генетиком установле-
но несколько диспропорциональное телосло-
жение за счет укорочения верхних и нижних 
конечностей, множественные микроаномалии 
развития. Голова долихоцефальной формы. Ко-
роткая шея, низко расположенные ушные рако-
вины. Лицевые дисморфии включают удлинен-
ный фильтр, тонкую верхнюю губу, короткую 
уздечку языка, готическое небо, расширенный 
кончик носа, гипоплазию нижней челюсти. 

Со стороны конечностей – косолапость сле-
ва, высокое стояние 2-го пальца по сравнению с 
остальными, гипертонус верхних конечностей, 
плечи приподнятые, кисти сжаты в кулачки с 
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Рисунок 7. 

Кариотип пациент-
ки с деривативной 
хромосомой 9 (А), 
унаследованной 
от отца-носителя 
сбалансированной 
транслокации (Б). 

Figure 7.  

Karyotype of a pa-
tient with derivative 
chromosome 9 (A), in-
herited from a father 
carrier of a balanced 
translocation (B).

приведением большого пальца. Имеется попе-
речная ладонная борозда. 

Данный и предыдущий случай демонстриру-
ют важные особенности проявления несбалан-
сированных хромосомных аберраций. Они мо-
гут быть ассоциированы с пороками развития, 
но при этом не всегда летальны. Более того, на-
блюдаемые при рождении и в дальнейшем ано-
малии далеко не всегда могут быть выявлены в 
ходе беременности с помощью рутинных био-
химических и ультразвуковых исследований. 
Они, по-видимому, не нарушают нормального 
течения пренатального развития. 

В постнатальном периоде обычно замет-
ны многочисленные дисморфии, а наиболее 
распространенные пороки развития связаны 
с ЦНС и сердечно-сосудистой системой. Мак-
симальная смертность наблюдается в первый 
год после рождения. Продолжительность жиз-
ни у носителей таких хромосомных аберраций 
обычно снижена. Кроме того, в силу психонев-
рологических и когнитивных особенностей та-
кие лица, как правило, нуждаются в постоян-
ной опеке. Дальнейший прогноз здоровья и 
жизни зависит от особенностей конкретной му-
тации. Современная медицина в состоянии так 
или иначе компенсировать или даже устранить 

многие отклонения и пороки развития, а реаби-
литационные программы способны повысить 
уровень психомоторного развития, степень ав-
тономии и социальной адаптации пациентов. 

Как следует из изложенного, хромосомные 
мутации, выявляемые у человека, очень раз-
нообразны. Столь же широк спектр их воз-
можных клинических проявлений. Сбаланси-
рованные перестройки зачастую не влияют на 
здоровье и репродуктивную способность но-
сителей. При этом сохраняется риск хромо-
сомного дисбаланса у потомства. Несбалан-
сированные аберрации, как правило, имеют 
выраженный негативный эффект на здоровье. 
Хотя в большинстве случаев они совместимы 
с жизнью, носители демонстрируют разно- 
образные психические и физиологические 
отклонения и пороки развития. Благодаря ме-
дицинской и социальной поддержке качество 
жизни носителей хромосомных аномалий по-
стоянно повышается. Тем не менее, продол-
жительность жизни и репродуктивный потен-
циал лиц с несбалансированными хромосом-
ными аномалиями снижены, что уменьшает 
вероятность сохранения и дальнейшего рас-
пространения мутаций в следующих поколе-
ниях. 
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ЛЕКЦИИ

Для диагностики таких генетических анома-
лий незаменимым является цитогенетический 
анализ хромосом пациента. Благодаря техно-
логиям пренатальной генетической диагности-
ки в настоящее время возможно изучение ка-
риотипа до рождения ребенка. В случаях об-
наружения тяжелых и/или несовместимыми с 

жизнью пороков развития, ассоциированных с 
хромосомными аберрациями, возможно свое- 
временное прерывание беременности. Это по-
зволяет снизить материальную, физическую и 
психологическую нагрузку на семью и обще-
ство в целом и, одновременно с этим, умень-
шить генетический груз популяции.
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