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Уважаемые коллеги!
Исследования последних лет демонстрируют, что значимую роль в росте и развитии 

злокачественного новообразования играют не только контрольные иммунные точки, 
способствующие «ускользанию» опухоли от иммунного ответа, но и ряд белковых сое-
динений, контролирующих процессы клеточного деления, дифференцировки клеток и 
апоптоза. Изучению уровня активной формы TGF-β1 в сыворотке крови, ткани опухо-
ли и лимфатических узлов у больных с новообразованиями толстой кишки посвящено 
исследование авторов, публикующих результаты исследования на страницах журнала. 
Специалистам будут интересны и результаты изучения механизмов системной про- и 
противовоспалительной реакции в ответ на повреждение мягких тканей при взрыв-
ной ране. Авторы другого исследования успешно достигли цели разработать модель 
асептического некроза головки бедренной кости в соответствии с современными пред-
ставлениями о патогенезе болезни Легга-Кальве-Пертеса, что безусловно важно для 
последующего изучения патогенеза этой болезни.

Микробиологические исследования посвящены бактериофагам. Проблема широ-
кого распространения штаммов микроорганизмов с множественной лекарственной 
устойчивостью определяет необходимость поиска альтернативных способов лечения 
инфекционных заболеваний, вызванных бактериями. Фаготерапия ‒ один из перспек-
тивных подходов, вызывающий значительный интерес. В обзорной статье подробно 
рассмотрены технологии создания лечебных бактериофагов. Тему продолжает ориги-
нальное исследование, посвященное изучению литической активности специфических 
бактериофагов в отношении клебсиелл, протеев и золотистых стафилококков, выде-
ленных из кишечника детей при нарушениях микробиоты, что важно для реализации 
персонифицированного подхода при выборе лечебных бактериофагов.

Рядом научных исследований было доказано, что немалую роль в патогенезе, про-
грессировании и злокачественной трансформации крауроза играет окислительный 
стресс. Авторы представляют результаты изучения влияния антиоксиданта этилме-
тилгидроксипиридина сукцината на эффективность лечения крауроза вульвы мето-
дом фотодинамической терапии. Одна из статей посвящена одному из самых сложных 
аспектов эпидемиологической диагностики – дифференциации внутриутробных и вну-
трибольничных инфекций.

Безусловный интерес вызовут у читателей аналитические исследования внецере-
бральных проявлений острой церебральной недостаточности, использования иммуно-
супрессоров и их аэрозольной доставки в легкие при лечении COVID-19.

Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор  Е.Б. Брусина
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СИСТЕМНАЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ВЗРЫВНОЙ РАНЕ
ШУЛЕПОВ А.В.1*, ШПЕРЛИНГ М.И.2, ЮРКЕВИЧ Ю.В.1, ШПЕРЛИНГ Н.В.1, МИНАЕВА Л.В.2

1ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины» 
Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, 
г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель. Оценить динамику уровня циркулиру-

ющих цитокинов с позиции системного воспали-
тельного ответа в различные фазы раневого про-
цесса при экспериментальной взрывной ране.

Материал и методы. Эксперименты выпол-
нены на 60 крысах-самцах линии Вистар, раз-
деленных на группы: основную (n = 50), кото-
рым наносили взрывную рану и интактную (n 
= 10). Моделирование взрывной раны мягких 
тканей проводили в условиях общего обезболи-
вания с использованием терочных петард, на-
чиненных пиротехнической смесью. Через 3, 
7, 14 и 28 суток после повреждения оценива-
ли внешний вид раны, характер раневого отде-
ляемого, площадь раневого дефекта, выражен-
ность локального отека тканей, концентрацию 
миоглобина и калия в сыворотке крови, содер-
жание в сыворотке крови провоспалительных 
(IL-1β, TNF-α, IL-6) и противовоспалительных 
(IL-10) цитокинов.

Результаты. Через 3–7 суток после повреж-
дения наблюдалось обильное серозно-гнойное 
раневое отделяемое, выраженный локальный 
отек тканей без изменений площади ранево-
го дефекта. В сыворотке крови отмечалось по-
вышение уровня миоглобина (в 2,2–2,6 раза, 
p<0,05) и калия (на 29,3%, p<0,05), существен-
ное увеличение циркулирующих провоспали-
тельных цитокинов преимущественно за счет 
IL-1β. Фаза регенерации и образования грану-
ляционной ткани (14 сут.) характеризовалась 
сокращением площади раны (на 24%, p<0,05), 
снижением объема раневого отделяемого, оте-

ка мягких тканей зоны повреждения. Уровень 
сывороточного миоглобина снижался, оста-
ваясь в 1,6–2,2 раза (p<0,05) выше значений 
у интактных крыс. Содержание провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови умень-
шалось, оставаясь достоверно выше исходных 
значений. Наибольшее снижение отмечено при 
оценке уровня IL-6 (на 25%, p<0,05). В фазу 
эпителизации и реорганизации рубца (28 сут.) 
на поверхности раны располагался неболь-
шой струп. Содержание сывороточного IL-1β 
оставалось на 34,2% (p<0,05) выше значений 
интактных животных на фоне нормализации 
уровня циркулирующих IL-6 и TNF-α. Концен-
трация IL-10 достигала максимальных значе-
ний относительно контроля (в 3,9 раза, p<0,05) 
к исходу 14 сут. после травмы с последующим 
снижением (в 2,3 раза, p<0,05) к периоду фор-
мирования рубца.

Заключение. При экспериментальной 
взрывной ране мягких тканей конечности у 
крыс происходит разрушение мягких тканей с 
формированием дисбаланса провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов на 
протяжении всех фаз раневого процесса.

Ключевые слова: взрывная рана, рабдомио-
лиз, цитокины, системный воспалительный от-
вет. 
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SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN RATS WITH 
BLAST INJURY
ALEXANDER V. SHULEPOV1*, MAXIM I. SHPERLING2, YURI V. YURKEVICH1, NATALIA V. SHPERLING1, LYUBOV V. 
MINAEVA2

1Research Institute for Military Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
2Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To evaluate the temporal changes in cir-

culating cytokines rallying systemic inflammatory 
response after a blast injury.

Material and Methods. Experiments were 
performed on 60 male Wistar rats (50 rats with 
blast-related soft tissue injury of the thigh and 10 
intact rats). Blast injury was modeled under gener-
al anaesthesia using grater firecrackers stuffed with 
a pyrotechnic mixture. After 3, 7, 14 and 28 days 
post injury, we carried out a gross examination of 
the wound and its drainage, measured wound ar-
ea, assessed local oedema severity, and evaluated 
serum potassium, myoglobin TNF-α, IL-1β, IL-6, 
and IL-10.

Results. Three to seven days post injury, there 
was abundant serous and purulent exudate and pro-
nounced local edema without considerable chang-
es in the wound area. Serum myoglobin and po-
tassium were raised 2.2-2.6-fold and 1.3-fold, re-
spectively (p < 0.05); in addition, we documented 
the elevation of a major pro-inflammatory cyto-
kine IL-1β. Fourteen days post injury, wound ar-
ea reduced by 24%, (p < 0.05) along with the de-
creased wound drainage and local edema of the in-

jured area. Although the levels of serum myoglo-
bin and pro-inflammatory cytokines (in particular 
IL-6) lowered, they were still significantly high-
er as compared with the intact rats. Twenty eight 
days post injury, fibrosis has been completed, ep-
ithelialization occurred and only a small scab re-
mained on the wound surface. Yet, serum IL-1β 
still was 1.3-fold higher than in the intact animals 
(p < 0.05), albeit IL-6 and TNF-α returned to the 
reference values. The concentration of anti-inflam-
matory cytokine IL-10 reached its maximum val-
ues relative to the control (3.9-fold, p < 0.05) to 
the 14th day post injury that was followed by a con-
siderable reduction (though not reaching the refer-
ence values) by the period of scar formation.

Conclusion. Blast injury in rats is accompanied 
by a dysregulated balance between pro-inflamma-
tory and anti-inflammatory cytokines throughout 
all regeneration phases.

Keywords: explosive wound, rhabdomyolysis, 
cytokines, systemic inflammatory response.
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Введение
Взрывная рана является проявлением взрыв-

ной травмы (МКБ-10: Y36.2, Y36.8), возникаю-
щей при воздействии на ткани различных фак-
торов взрыва. В области взрывной раны воз-
никают множественные разрывы сухожилий, 
мышц, фасций и кожи, повреждение сосудов 
различного диаметра с формированием очаго-
вых кровоизлияний. Ситуацию отягощает воз-

никающий перифокальный отек мягких тканей, 
который приводит к сужению кровеносных со-
судов, их тромбозу с последующим развитием 
ишемии и некроза тканей [1, 2].

При любых повреждениях, в том числе 
взрывных, в ране развивается комплекс био-
химических, морфологических и физиологи-
ческих процессов, которые приводят к локаль-
ному изменению клеточного состава раны, на-
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рушению микроциркуляции и обмена веществ. 
Высвобождение химических медиаторов вос-
паления усиливает локальную вазоконстрик-
цию, тромбообразование, что приводит к сни-
жению перфузии тканей и развитию гипоксии 
с формированием ишемического некроза [3]. 
Молекулярные паттерны, высвобождаемые из 
поврежденных клеток, вызывают развитие син-
дрома раннего системного воспалительного от-
вета (SIRS), который характеризуется значи-
тельным увеличением в крови провоспалитель-
ных цитокинов [4, 5]. Цитокины поступают в 
системный кровоток из первичного очага вос-
паления, а при развитии SIRS и генерализации 
процесса – из органов, удаленных от первич-
ного очага [6, 7]. Несмотря на ряд исследова-
ний, посвященных данной проблематике [8, 9], 
механизмы системной про- и противовоспали-
тельной реакции в ответ на повреждение мяг-
ких тканей при взрывной ране остаются мало-
изученными, особенно в аспекте взаимосвязи с 
фазами раневого процесса. Четкое понимание 
причин формирования провоспалительного от-
вета на системном уровне при взрывной ране 
позволит производить их своевременную кор-
рекцию в аспекте саногенеза путем широкого 
применения методов локального (местного) ле-
чения.

Цель исследования
 Оценить динамику уровня циркулирующих 

цитокинов с позиции системного воспалитель-
ного ответа в различные фазы раневого процес-
са при экспериментальной взрывной ране.

Материал и методы
Исследование выполнено на 60 половозре-

лых крысах-самцах линии Вистар возрастом 
4-4,5 мес. и массой 320±20 г, полученных из пи-
томника «Рапполово» (Ленинградская область, 
Россия). Животные находились в карантине 14 
сут. со свободным доступом к пище и воде. Ис-
следование одобрено локальным Комитетом 
по этике ФГБУ «ГНИИИ ВМ» МО РФ (прото-
кол № 13 от 22.06.2020 г.). Все животные были 
разделены на 2 группы: основную (n = 50), ко-
торым наносили взрывную рану, и интактную 
(n = 10) – без травмы. Моделирование взрыв-
ной раны без перелома костей проводили по 
авторской методике с использованием тероч-
ных петард, начиненных пиротехнической сме-
сью (патент РФ на изобретение № 2741238 от 
22.01.2021). Перед нанесением взрывной раны 

для общего обезболивания крысам внутримы-
шечно вводили смесь золетила и ксилазина по 
10 мг/кг массы животного каждого препарата.

Динамическое наблюдение и оценку изучае-
мых показателей проводили через 3, 7, 14 и 28 
сут после травмы и на момент заживления ра-
ны, что соответствовало фазам течения ранево-
го процесса [10]: фаза воспаления (период со-
судистых изменений и период очищения раны 
от некротических тканей – 3–7 сут), фаза ре-
генерации, образования и созревания грануля-
ционной ткани (7–14 сут), фаза реорганизации 
рубца и эпителизации (14–28 сут). В ходе ис-
следования проводили оценку внешнего вида 
раны, характера отделяемого из нее. Площадь 
раны рассчитывали по формуле, предложенной 
J.I. Kundin [11]:

S = L × W × 0,785, (1)
где S (см2) – площадь раневого дефекта; L 

(см), W (см) – два перпендикулярных макси-
мальных размеры раны.

Выраженность локального отека тканей 
определяли по длине окружности бедра в про-
екции его средней трети [12]. Значения выра-
жали индексом отек/атрофия (усл. ед.) в виде 
соотношения длины окружности средней тре-
ти бедра поврежденной и контралатеральной 
конечности. Повышение индекса указывает на 
формирование отека мягких тканей в области 
повреждения, снижение – на их атрофию.

Для оценки выраженности деструкции ске-
летных мышц в сыворотке крови определяли: 
концентрацию миоглобина (нг/мл) методом 
твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с применением моноклональных анти-
тел (АО «Вектор-Бест», Россия) на автомати-
ческом анализаторе ChemWell 2910 (Awareness 
Technology, США) [13]; концентрацию калия 
(ммоль/л) турбодиметрическим методом с ис-
пользованием набора Калий-Ольвекс (ООО 
«Ольвекс Диагностикум», Россия).

Выраженность системной воспалительной 
реакции оценивали по динамике в сыворотке 
крови уровня: провоспалительных цитокинов, 
в том числе фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α), интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейки-
на-6 (IL-6); противовоспалительного цитокина 
– интерлейкина-10 (IL-10). Цитокины измеряли 
методом мультиплексного иммунного анали-
за на установке Bio-Plex (Bio-Rad Laboratories, 
USA, CA) с соответствующими наборами реа-
гентов Bio-Plex Pro™ Rat Cytokine Th1/Th2 As-
say [14]
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Статистический анализ результатов иссле-
дования осуществляли с помощью пакета при-
кладных программ Мicrosoft Excel 2013 с по-
следующей обработкой в среде программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Опреде-
ление типа распределения данных проводи-
ли по критерию Шапиро-Уилка и Колмогоро-
ва-Смирнова. Переменные в исследуемых вы-
борках представлены в виде медианы (Me), с 
1-м и 3-м квартилями [Q25;Q75]. Для определе-
ния статистической значимости различий меж-
ду двумя сравниваемыми выборками использо-
вали критерий Манна–Уитни, различия счита-
ли достоверными, если вероятность их тожде-
ства была менее 5% (р<0,05).

Результаты
В течение всего эксперимента гибели живот-

ных не зарегистрировано.
Динамика заживления взрывной раны. Экс-

периментальная взрывная рана характеризова-
лась повреждением мягких тканей с формирова-
нием кожной раны площадью в среднем 6,6 [5,8; 
7,6] см2, которая в процессе заживления проходи-
ла все фазы раневого процесса. В ходе исследо-
вания имело место незначительное уменьшение 
площади раны к 3-м сут, что является результа-
том контракции кожи крысы за счет внутрикож-
ных мышц, в ране наблюдалось скудное фибро-
нозно-гнойное отделяемое. Через 7 сут отмеча-
лось обильное гнойное раневое отделяемое серо-

го цвета с характерным запахом, площадь раны 
относительно исходных данных уменьшилась в 
среднем на 18% (p=0,07). На 14-е сут наблюде-
ния раны очищались с формированием струпа, 
при этом площадь раны уменьшалась в среднем 
на 24% (p=0,02) относительно предыдущего сро-
ка наблюдения и на 42% (p=0,009) по сравнению 
с исходными значениями. К исходу 28-х сут в об-
ласти повреждения сохранялся небольшой струп. 
Полное закрытие раневого дефекта наблюдалось 
на 30–32 сут наблюдения (таблица 1).

Динамика выраженности локального отёка 
тканей. Отёк тканей бедра у животных с взрыв-
ной раной развивался в ранние сроки после трав-
мы. Длина окружности поврежденного бедра бы-
ла увеличена на 25% (p=0,02) относительно зна-
чений контралатеральной (неповрежденной) ко-
нечности и имела максимальное значение на 3 
сут эксперимента. К 7 сут длина окружности 
бедра несколько снижалась, оставаясь на 20% 
(p=0,03) выше значений окружности бедра до на-
несения травмы. На 14-е сут длина окружности 
поврежденной конечности была сопоставима с 
её значением на контралатеральной конечности и 
не имела достоверных различий со значением у 
животных до нанесения взрывной раны. К исхо-
ду 28 сут отека мягких тканей не было, более то-
го длина окружности бедра в средней трети была 
на 33% (p=0,02) меньше длины бедра интактных 
особей, что косвенно свидетельствовало о разви-
тии посттравматической атрофии (таблица 1).

Показатели
Parameters

Сроки наблюдения, сут
Observation, days

Исходно
Baseline

3 7 14 28

Ie, усл. ед.
Ie, arb. units

1,01
[0,97;1,04]

1,26*
[1,23; 1,28]

1,21*, **
[1,19; 1,22]

1,03**
[1,02; 1,05]

0,68*, **
[0,66; 0,71]

S, см2

S, cm2

6,6
[5,8; 7,6]

5,7
[5,3; 6,6]

5,4
[5,0; 6,1]

3,8*, **
[3,5; 4,3]

1,1*, **
[0,8; 1,5]

100% 86,4% 81,8% 57,6% 16,7%

Характер 
поверхности раны

Wound drainage
–

Гнойное 
отделяемое 

Purulent 
exudate

Гнойное 
отделяемое 

Purulent 
exudate

Фибринозное 
отделяемое

Fibrinous 
exudate

Cтруп
Scab

n = 18

Таблица 1.  
Динамика показа-
телей заживления 
экспериментальной 
взрывной раны мяг-
ких тканей бедра у 
крыс, Me [Q25; Q75]

Table 1.  
Temporal changes in 
healing parameters 
upon the blast-
related soft tissue 
(thigh) injury in 
rats, median and 
interquartile range

Примечание. *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с исходными значениями; **р<0,05 – различия досто-
верны по сравнению с предыдущим сроком наблюдения; 
Ie – индекс отек/атрофия, усл. ед.; S – площадь раны, 
см2; n – количество животных; Me – медиана; Q25; Q75 – 
1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame; Ie – edema/atrophy index, arb. 
units; S – wound area, cm2.
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Динамика уровня продуктов рабдомиолиза 
(миоглобин, калий) в сыворотке крови. У жи-
вотных с взрывной раной наблюдалось повы-
шение уровня миоглобина крови в 2,2–2,6 раза 
(p<0,05) в фазу воспаления (3–7 сут) относи-
тельно интактных особей. Максимальное зна-
чение сывороточного миоглобина составляло 
198,7 [165,5; 231,3] нг/мл спустя 3 сут после 
травмы. К окончанию периода активной воспа-
лительной фазы (7 сут) и в фазу регенерации, 
образования и созревания грануляционной тка-
ни (14 сут) уровень миоглобина у крыс сни-
жался, оставаясь повышенным в 1,6–2,2 раза 
(p<0,05) по сравнению с аналогичным показа-
телем у интактных животных. К исходу пери-
ода наблюдения (28 сут) содержание миогло-
бина в сыворотке крови восстанавливалось до 
значений у интактных крыс.

Однонаправленные изменения наблюдались 
в динамике концентрации калия в сыворотке 
крови. К 3-м сут эксперимента регистрирова-
лось повышение концентрации калия на 29,3% 
(p=0,02) по сравнению с его уровнем у интакт-
ных особей. В последующие сроки (7–28 сут) 
содержание калия в крови не имело различий с 
интактной группой (таблица 2).

Динамика концентрации цитокинов в сыво-
ротке крови. Взрывная рана бедра с дефектом 
мягких тканей сопровождалась изменениями 
уровня циркулирующих провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов (таблица 3).

В фазу воспаления (3–7 сут после нанесе-
ния взрывной раны) наблюдалось существен-
ное повышение уровня провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, TNF-α, IL-6). Наиболее выра-
женный прирост отмечался у провоспалитель-
ного медиатора IL-1β: содержание в крови в 3,5 
и 3,2 раза (p<0,05) превышало значения у ин-
тактных животных. Изучение динамики уровня 
IL-6 показало выраженный рост его концентра-
ции в крови в 1,8–2,2 раза (p<0,05) на 3–7 сут 
по сравнению с контролем. Пиковые значения 
уровня TNF-α в сыворотке крови в эти сроки 
были менее выраженными по сравнению с со-
держанием в крови IL-1β и IL-6, однако в 2,6–
2,8 раза (p<0,05) превышали показатель у жи-
вотных группы сравнения.

В фазу регенерации, образования и созрева-
ния грануляционной ткани (спустя 14 сут после 
нанесения травмы) отмечалось снижение уров-
ня сывороточных провоспалительных цитоки-
нов по сравнению с его содержанием в фазу вос-
паления. Наибольшее снижение наблюдалось у 
IL-6 (на 24,7%, p=0,02) по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения (7 сут). В дальнейшем, 
к 28 сут концентрация провоспалительных ци-
токинов крови снижалась и для IL-6 и TNF-α до-
стигала уровня значений интактных животных. 
Содержание IL-1β, несмотря на его снижение 
относительно предыдущего периода, оставалось 
на 34,2% (p=0,01) выше относительно значений 
у крыс в группе сравнения.

ORIGINAL RESEARCH

Группы 
исследования
Study groups

Сроки наблюдения, 
сут 

Observation, days
тn

Показатели
Parameters

Миоглобин, нг/мл
Myoglobin, ng/mL

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/L

Интактные животные
Intact animals

110
77,5

[69,0; 90,0]
4,1

[3,8; 4,3]

Основная 
(взрывная рана)
Animals with blast 

injury
n = 32

3 88
198,7*

[165,5;231,3]
5,3*

[4,9; 5,8]

7 88
170,4*

[142,4; 198,6]
4,1

[3,8; 4,4]

14 88
125,5*

[108,7;143,4]
4,0

[3,6;4,3]

28 88
85,4**

[69,5; 95,7]
3,9

[3,6; 4,3]

Таблица 2.  
Динамика уровня 
продуктов рабдоми-
олиза в сыворотке 
крови у крыс с 
экспериментальной 
взрывной раной 
мягких тканей бедра, 
Me [Q25; Q75]

Table 2.  
Temporal 
changes in serum 
rhabdomyolysis 
products in rats upon 
the blast-related 
soft tissue (thigh) 
injury, median and 
interquartile range

Примечание: *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с животными группы сравнения; **р<0,05 – различия 
достоверны по сравнению с предыдущим сроком наблю-
дения; n – количество животных; Me – медиана; Q25; Q75 
– 1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame
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Таблица 3.  
Динамика концен-
трации цитокинов в 
сыворотке крови у 
крыс с эксперимен-
тальной взрывной 
раной мягких тканей 
бедра, Me [Q25; Q75]

Table 3.  
Temporal changes in 
serum cytokines in 
rats upon the blast-
related soft tissue 
(thigh) injury, median 
and interquartile 
range

Примечание: *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с животными группы сравнения; **р<0,05 – разли-
чия достоверны по сравнению с предыдущим сроком на-
блюдения; IL-1β – интерлейкин-1 бета; TNF-α – фактор 
некроза опухоли альфа; IL-6 – интерлейкин-6; IL-10 – ин-
терлейкин-10; n – количество животных; Me – медиана; 
Q25; Q75 – 1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame; IL-1β – interleukin-1β; TNF-α 
– tumor necrosis factor alpha; IL-6 – interleukin-6; IL-10 – 
interleukin-10.

Уровень противовоспалительного цитокина 
IL-10 в фазу воспаления (3–7 сут) оставался в 
пределах диапазона значений у интактных жи-
вотных. Повышение IL-10 регистрировалось 
только в фазу регенерации (14 сут), превышая 
в 3,9 раза (p=0,004) значения у нетравмирован-
ных крыс. Спустя 28 сут после травмы содер-
жание IL-10 снижалось, оставаясь в 2,3 раза 
(p=0,007) выше значений у интактных особей.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, для 

раневого процесса характерно фазовое течение, 
последовательный переход одной фазы в другую, 
что в естественных условиях приводит к полному 
закрытию раневого дефекта с образованием руб-
ца [15]. После нанесения взрывной раны наблю-
дались значительные разрушения мягких тканей, 
преимущественно скелетных мышц, которые на 
системном уровне проявлялись повышением в 
сыворотке крови миоглобина и калия, максималь-
ные значения которых регистрировались на 3 сут 
после травмы. В ответ на повреждение формиро-
вался отек тканей преимущественно в фазу вос-
паления (3–7 сут), который был обусловлен экс-
судацией плазмы в перифокальные ткани, а так-
же очаговыми кровоизлияниями. Биологическая 
роль экссудации заключается в доставке в ткань 
плазменных медиаторов (активных компонентов 
комплемента, кининов, факторов свертывающей 

системы, ферментов плазмы), которые участву-
ют в лизисе микроорганизмов, привлечении лей-
коцитов крови, стимуляции фагоцитоза, очище-
нии раны и процессах репаративной регенерации 
[16]. Из поврежденных сосудов в область раны 
поступают клеточные элементы крови (тромбо-
циты, лейкоциты, эритроциты). Взаимодействуя 
с белками плазмы, они образуют тромбоцитар-
но-фибриллярный матрикс, а из α-гранул тромбо-
цитов высвобождаются ростовые факторы, в пер-
вую очередь тромбоцитарный фактор роста [17]. 
Гранулярные лейкоциты (гранулоциты) выделя-
ют в поврежденные ткани биологические меди-
аторы, способствующие миграции в область ра-
ны моноцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов, про-
дуцирующих провоспалительные цитокины и 
хемокины [18]. При взрывной ране наблюдалось 
изменения баланса провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов с преобладанием 
провоспалительного профиля. Увеличение содер-
жания циркулирующих цитокинов (IL-1β, TNF-α, 
IL-6), преимущественно провоспалительного IL-
1β, в разгар фазы воспаления свидетельствовало 
о развитии системного воспалительного процес-
са. Высокое содержание TNF-α отражает выра-
женную неспецифическую воспалительную ре-
акцию организма на травматическое поврежде-
ние мягких тканей и коррелирует с увеличением 
концентрации IL-6 в сыворотке крови. Несмо-
тря на возникающий каскад патофизиологиче-

Группы 
исследования
Study groups

Сроки 
наблюдения, сут 

Observation, 
days

n

Концентрация цитокинов в сыворотке крови, пг/мл/
Serum cytokine levels, pg/mL

IL-1β TNF-α IL-6 IL-10

Интактные животные
Intact animals

10
7,6

[7,2; 8,2]
6,5

[6,1; 6,8]
4,7

[4,2; 5,1]
3,3

[2,2; 4,1]

Основная 
(взрывная рана)
Animals with blast 

injury
n=32

3 8
26,5*

[24,8; 29,2]
17,9*

[16,3; 19,1]
10,4*

[9,5; 11,2]
2,7

[2,2; 3,1]

7 8
24,0*

[21,9; 26,3]
16,7*

(15,5; 18,2)
8,5*, **

[7,6; 9,1]
4,5**

[4,1; 5,0]

14 8
19,5*, **

[17,9; 21,5]
9,1*, **

[8,5; 9,9]
6,4*, **

[5,9; 6,9]
10,8*, **

[9,6; 12,6]

28 8
10,2*, **
[9,1; 11,3]

6,6**
[6,1; 7,3]

5,3
[4,9; 5,8]

7,5*, **
[6,9; 8,8]
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ских процессов в области повреждения, площадь 
взрывной раны существенно не изменялась.

По данным большинства исследователей, вос-
становление поврежденной ткани невозможно 
без взаимодействия процессов пролиферации, 
дифференцировки, миграции и синтетической 
активности клеток [19, 20]. По мере стихания 
воспалительного процесса в области взрывной 
раны (14 сут) регистрировалось уменьшение ло-
кального отека мягких тканей с восстановлени-
ем объема бедра к значениям у интактных жи-
вотных, сокращалась площадь раневого дефекта 
в 1,7 раза (p=0,009) по сравнению с исходными 
размерами и формированием на поверхности ра-
ны плотного струпа. Содержание миоглобина и 
калия в фазу регенерации и образования грану-
ляционной ткани (14 сут) снижалось и к нача-
лу фазы реорганизации рубца (28 сут) не име-
ло достоверных различий с его значениями у 
интактных животных, что свидетельствовало о 
преобладании анаболических процессов в обла-
сти взрывной раны над катаболическими. Кон-
центрация провоспалительных цитокинов (IL-
1β, TNF-α, IL-6) в сыворотке крови в фазу реге-
нерации снижалась, а противовоспалительных 
(IL-10), наоборот, повышалась по сравнению с 
их уровнем в разгар воспалительного процесса. 
Эффекты противоспалительных цитокинов бы-
ли обусловлены, в основном, их способностью 
подавлять функциональную активность макро-
фагов, ингибировать продукцию провоспали-
тельных цитокинов моноцитами и макрофага-
ми, повышать пролиферативную и секреторную 
активность лимфоцитов [21]. Отмечено, что 
компенсаторный противовоспалительный ответ 
осуществляется IL-4 и IL-10, способными пода-
влять продукцию IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8 [22]. 
Смещение баланса циркулирующих цитокинов 
в сторону повышения IL-10 при заживлении ВР 
может рассматриваться как супрессорная реак-
ция иммунной системы, характеризующаяся 
развитием тормозящих влияний на процесс ре-
генерации поврежденной скелетной мышечной 
ткани [23].

Весь спектр исследуемых показателей при 
взрывной ране имел умеренные отклонения от 

нормальных значений, в то время как при про-
должительной ишемии конечности эти значения 
были выше в 4–5 раз [12]. Повреждения ишеми-
ческого генеза приводят к более выраженной и 
продолжительной воспалительной реакции в оча-
ге повреждения с пиком основных маркеров вос-
паления на 7 сут, что обусловлено значительной 
цитокинемией и большой площадью разрушения 
скелетных мышц [24]. Полного восстановления 
профиля циркулирующих цитокинов при ишеми-
ческих повреждениях, в отличие от взрывной ра-
ны к началу фазы реорганизации рубца не наблю-
далось, что свидетельствует о хроническом тече-
нии воспалительного процесса [25].

Таким образом, особенностями взрывной 
раны являются: во-первых, умеренная деструк-
ция мягких тканей, проявляющаяся невыра-
женным увеличением концентрации миогло-
бина и калия в сыворотке крови, повышением 
профиля провоспалительных цитокинов преи-
мущественно в ранние сроки после травмы (3 
сут); во-вторых, полное восстановление уровня 
сывороточного миоглобина и провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) к значени-
ям у интактных животных уже к 28 сут; в-тре-
тьих, слабо выраженным противовоспалитель-
ным иммунным ответом (IL-10).

Заключение
При экспериментальной взрывной ране мяг-

ких тканей конечности у крыс происходит раз-
рушение мягких тканей с формированием дис-
баланса провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов на протяжении всех фаз ра-
невого процесса. В фазу воспаления (до 7 сут) 
регистрируется повышение содержания цирку-
лирующих провоспалительных цитокинов (IL-
1β, TNF-α, IL-6) с высоким уровнем IL-1β. В фа-
зы регенерации, образования и созревания гра-
нуляционной ткани (7–14 сут) и реорганизации 
рубца и эпителизации (14–28 сут) баланс цирку-
лирующих цитокинов смещается в сторону по-
вышения противовоспалительного цитокина IL-
10, что отражает формирование супрессорного 
компенсаторно-противовоспалительного ответа, 
способствующего замедлению регенерации.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА β1 
У БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ
ЧЕТВЕРЯКОВ А.В.1*, ЦЕПЕЛЕВ В.Л.1

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Чита, Россия

Резюме
Цель. Оценка уровня TGF-β1 в сыворотке 

крови, ткани опухоли и лимфатических узлов 
у пациентов с новообразованиями толстого ки-
шечника.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено на базе ГУЗ «Забайкальский краевой 
онкологический диспансер», г. Чита, вклю-
чало 44 пациента с колоректальным раком, а 
также 25 больных с доброкачественными но-
вообразованиями толстой кишки, проходив-
ших лечение в период с 2019 по 2020 гг. Кон-
трольная группа включала 25 пациентов, про-
ходивших лечение (пластика колостомы) в 
ГУЗ «Краевая клиническая больница» г. Чи-
та. Концентрацию TGF-β1 определяли в сыво-
ротке крови, в супернатанте гомогената ткани 
опухоли и лимфатических узлов с помощью 
метода проточной цитофлуометрии на анали-
заторе CytoFlex LX (Beckman Coulter, США), 
используя набор для мультиплексного анали-
за LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, 
США). 

Результаты. Установлено, что уровень 
TGF-β1 в сыворотке крови у пациентов с ра-
ком толстой кишки был меньше в 1,38 [1,38; 
1,50] раза по сравнению с группой контроля. 
Концентрация TGF-β1 в сыворотке крови у 

больных с раком толстой кишки ниже по отно-
шению к группе пациентов с доброкачествен-
ными новообразованиями толстого кишечни-
ка в 1,58 [1,23; 2,01] раза. Показано, что уро-
вень TGF-β1 в опухолевой ткани у пациентов 
с раком толстой кишки больше в 5,91 [3,86; 
7,81] раза, чем в группе контроля. При срав-
нении концентрации TGF-β1 у пациентов с ра-
ком толстой кишки и больными с доброкаче-
ственными новообразованиями толстого ки-
шечника, статистических различий выявлено 
не было. 

Заключение. Полученные данные демон-
стрируют увеличение уровня TGF-β1 в ткани 
опухоли у пациентов с колоректальным раком. 
В то же время концентрация TGF-β1 в сыворот-
ке крови у больных с раком толстой кишки ни-
же чем в контрольной группе. 

Ключевые слова: колоректальный рак, 
TGF-β1, иммунитет
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PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF TRANSFORMING 
GROWTH FACTOR β1 IN PATIENTS WITH COLORECTAL 
CANCER
Andrey V. Chetveryakov1 *, Viktor L. Tsepelev1

1Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation

Abstract
Aim. We aimed to evaluate levels of trans-

forming growth factor β1 (TGF-β1) in the serum, 
lymph nodes, and primary tumour in patients with 
colorectal cancer.

Materials and Methods. Here we enrolled 44 
patients with colorectal cancer and 25 patients 
with benign tumours of the colon admitted to Chi-
ta Regional Cancer Centre in 2019-2020. The con-
trol group included 25 patients with colon injury. 
The concentration of TGF-β1 in the serum, lymph 
nodes, and tumour homogenate was measured by 
flow cytometry (CytoFlex LX analyzer and LEG-
ENDplex HU multiplex analysis kit).

Results. Serum level of TGF-β1 in patients with 
colorectal cancer was 1.58-fold lower than in those 

with benign colon tumours and 1.38-fold lower 
than in the control group. In contrast, TGF-β1 lev-
el in tumor tissue was 5.91 (3.86; 7.81) fold higher 
than in the injured colonic tissue from the control 
group, although there were no statistically signifi-
cant differences between the cancerous tissue and 
benign neoplasms. 

Conclusion. TGF-β1 is increased in tumour tis-
sue but reduced in the serum of patients with col-
orectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, TGF-β1, immunity
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Введение
Исследования последних лет демонстриру-

ют, что значимую роль в росте и развитии злока-
чественного новообразования играют не только 
контрольные иммунные точки, способствующие 
«ускользанию» опухоли от иммунного ответа, 
но и ряд белковых соединений, контролирую-
щих процессы клеточного деления, дифферен-
цировки клеток и апоптоза. К таким соединени-
ям относится трансформирующий фактор ро-
ста-β1 (Transforming growth factor β1, TGF-β1), 
который является основной изоформой TGF-β. 
Белок TGF-β1 продуцируется активированны-
ми Т-лимфоцитами, макрофагами и тромбо-
цитами. По отношению к иммунной системе 
TGF-β1 оказывает ингибирующее действие, в 
частности подавляет гемопоэз, синтез провос-

палительных цитокинов, ответ лимфоцитов на 
IL-2, IL-4 и IL-7, дифференцировку цитотокси-
ческих NK- и Т-клеток. В то же время данный 
цитокин усиливает синтез белков межклеточно-
го матрикса [1]. Показано, что выключение гена 
TGF-β1 приводит к развитию генерализованной 
воспалительной патологии, в основе которой ле-
жат аутоиммунные процессы. Таким образом, 
TGF-β1 является элементом обратной регуляции 
иммунного ответа [2]. В организме TGF-β1 се-
кретируется в инактивированной форме, после 
активации (Free active transforming growth fac-
tor β1, FA TGF-β1) способен запускать различ-
ные сигнальные пути (Smad, MAPK, PI3K, JNK 
и другие). Именно возможность принимать уча-
стие в нескольких сигнальных путях определяет 
двойную роль TGF-β1 в канцерогенезе. С одной 
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стороны, TGF-β1 может выступать как опухоле-
вый супрессор, с другой – способствовать росту, 
инвазии и метастазированию злокачественных 
клеток путём подавления Т-клеточного иммун-
ного ответа [3, 4]. 

Увеличение концентрации TGF-β1 зареги-
стрировано у больных с колоректальным раком, 
немелкоклеточным раком легкого, раком пред-
стательной железы [5, 6, 7]. Более того, повы-
шенный уровень трансформирующего факто-
ра роста-β1 коррелировал с неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания у пациентов с 
вышеуказанными локализациями. В то же вре-
мя в исследовании Zivancevic-Simonovic (2016) 
показано, что у пациентов с раком щитовидной 
железы концентрация TGF-β1 в сыворотке кро-
ви была ниже, чем в контрольной группе [8]. 
Противоречивые данные требуют дальнейшего 
изучения роли TGF-β1 в канцерогенезе.

Цель исследования 
Изучение уровня активной формы TGF-β1 

в сыворотке крови, ткани опухоли и лимфати-
ческих узлов у больных с новообразованиями 
толстой кишки. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ГУЗ «За-

байкальский краевой онкологический диспан-
сер» г. Чита, включало 44 пациента с колорек-
тальным раком, а также 25 больных с доброкаче-
ственными новообразованиями толстой кишки, 
проходившие лечение в период с 2019 по 2020 
гг. Контрольная группа включала 25 пациентов, 
проходивших лечение (пластика колостомы, 
сформированной ранее по поводы травм тол-
стой кишки), в ГУЗ «Краевая клиническая боль-
ница» г. Чита. Пациенты были обследованы в 
соответствии с клиническими рекомендациями, 
утвержденными Минздравом России [9]. Каж-
дый больной выразил согласие на участие и под-
писал информированное добровольное согла-
сие. Исследование выполнено согласно требова-
ниям комиссии по этике ФГБОУ ВО Читинской 
государственной медицинской академии Минз-
драва России, а также в соответствии с требова-
ниями Хельсинкской декларации всемирной ме-
дицинской ассоциации (2013). Критерии вклю-
чения в исследование: согласие пациента на уча-
стие в исследовании, наличие опухоли толстого 
кишечника. Критерии исключения: пациенты с 
положительным ВИЧ-статусом, аутоиммунны-
ми заболеваниями, вирусными и бактериальны-

ми инфекциями, больные проходившие курс хи-
миотерапевтического или лучевого лечения пе-
ред оперативным пособием. 

При гистологическом исследовании в 39 
случаях (88,6%) ткань опухоли была представ-
лена умеренно дифференцированной аденокар-
циномой (G2). В 3 случаях (6,8%) – высокодиф-
ференцированной аденокарциномой (G1). В 2 
случаях (4,6%) – низкодифференцированной 
аденокарциномой (G3). У 6 пациентов диагно-
стирована I стадия процесса, у 24 – II стадия, у 
8 – III стадия и у 6 – IV стадия рака. 

Забор крови проводили за 2 часа до начала 
оперативного вмешательства. Биоптаты ткани 
опухоли и ткани лимфатических узлов массой 
до 1 грамма гомогенизировали при помощи го-
могенизатора Ultra-Turrax T 10 basic (IKA, Гер-
мания) в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), 
далее центрифугировали при 5000 обр./мин в 
течении 10 минут и отбирали супернатант. Кон-
центрацию TGF-β1 в сыворотке крови и супер-
натанте тканей определяли методом проточной 
цитофлуометрии на анализаторе CytoFlex LX 
(Beckman Coulter, США), используя набор для 
мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU 
(Immune Checkpoint, США) в соответствии с 
инструкциями производителя. 

При проведении статистического анализа ру-
ководствовались принципами Международно-
го комитета редакторов медицинских журналов 
(ICMJE) и рекомендациями «Статистический 
анализ и методы в публикуемой литературе» 
(SAMPL) [10, 11]. Номинальные данные описы-
вали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение номинальных данных 
исследования проводили при помощи критерия 
χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость 
различий между фактическим количеством ис-
ходов или качественных характеристик выбор-
ки, попадающих в каждую категорию, и теоре-
тическим количеством, которое можно ожидать 
в изучаемых группах при справедливости нуле-
вой гипотезы [12]. Нормальность распределения 
количественных признаков при численности ис-
следуемых групп менее 50 человек оценивали с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. Учитывая 
распределение признаков, отличное от нормаль-
ного во всех исследуемых группах, полученные 
данные представляли в виде медианы, первого и 
третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Ранговый ана-
лиз вариаций по Краскелу-Уоллису (H) выполня-
ли для сравнения трех независимых групп по од-
ному количественному признаку. Затем, при на-
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личии статистически значимых различий, с уче-
том поправки Бонферрони, проводили попарное 
сравнение с помощью критерия Манна-Уитни 
[13]. Для определения фактической степени па-
раллелизма между исследуемыми параметрами 
использовали коэффициент корреляции Спир-
мена. Силу связи между исследуемыми параме-
трами определяли по шкале Чеддока [14]. Стати-
стическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics Version 25.0 (International Business 
Machines Corporation, США). 

Результаты 
Нами установлено, что уровень TGF-β1 

в сыворотке крови у пациентов с раком тол-
стой кишки был меньше в 1,38 [1,38; 1,50] раза 
по сравнению с группой контроля (U=237,0, 
p=0,003). Концентрация TGF-β1 в сыворотке 
крови у больных с раком толстой кишки ни-
же по отношению к группе пациентов с добро-
качественными новообразованиями толстого 
кишечника в 1,58 [1,23; 2,01] раза (U=192,5, 
p<0,001), таблица 1.

Обратная динамика наблюдалась при иссле-
довании данного белка в ткани новообразования. 
Так, концентрация TGF-β1 в опухолевой ткани 
у пациентов с раком толстой кишки выше в 5,91 
[3,86; 7,81] раза по отношению к группе контроля 
(U=99,5, p<0,001). При сравнении значений уров-
ня TGF-β1 в ткани между пациентами с раком тол-
стой кишки и больными с доброкачественными 
новообразованиями толстого кишечника, стати-
стически значимых различий выявлено не было 
(U=336,5, p=0,13). У пациентов с колоректальным 
раком дополнительно определяли концентрацию 
TGF-β1 в ткани регионарных лимфатических уз-
лов, которая составила 157,8 [153,3; 236,9] пг/мл. 

Обсуждение
Нами установлено, что у больных с раком 

толстой кишки значительно увеличивается кон-

центрация TGF-β1 в опухолевой ткани, причем 
отмечен рост уровня TGF-β1 не только в ткани 
злокачественного, но и доброкачественного но-
вообразования. Аналогичные данные были по-
лучены в клеточных культурах у пациенток с ра-
ком шейки матки [15]. Также высокий уровень 
экспрессии TGF-β1 в ткани опухоли наблюдал-
ся у больных с раком предстательной железы, 
холангиокарциномой [16]. Значение трансфор-
мирующего фактора роста-β1 в канцерогенезе 
определяется способностью данного белка уг-
нетать Т-клеточный иммунный ответ, подавлять 
цитотоксическую активность NK-клеток, стиму-
лировать рост новых кровеносных и лимфати-
ческих сосудов. Показана корреляция высокого 
уровня TGF-β1 в ткани опухоли со стадией за-
болевания, поражением лимфатических узлов и 
наличием отдаленных метастазов [17]. 

В то же время на ранних стадиях заболева-
ния TGF-β1 принимает участие в сдерживании 
пролиферации опухолевых клеток. Основны-
ми механизмами угнетения роста опухоли, в 
которых участвует TGF-β1, являются: актива-
ция апоптоза, снижение пролиферации клеток 
и ингибирование активности теломеразы [18, 
19]. Индукция апоптоза эпителиальных и эн-
дотелиальных клеток осуществляется при по-
мощи транскрипционного фактора p53. Также 
возможно использование и p53-независимого 
пути, например, JNK (c-Jun-N-терминальные 
киназы) [20]. Остановка клеточного цикла осу-
ществляется при взаимодействии TGF-β1 со 
своими рецепторами, что приводит к образо-
ванию комплексов Smad-белков. Перемещение 
этих белков из цитоплазмы в ядро активирует 
подавление пролиферации клеток. Ингибиро-
вание теломеразы осуществляется TGF-β1 пу-
тём воздействия на ген hTERT, уровень которо-
го определяет активность теломеразы [21].

С другой стороны, доказано участие TGF-β1 
в прогрессировании злокачественного ново-
образования. Так, показано, что TGF-β1 спо-

Таблица 1.  
Уровень TGF-β1 у 
больных с новообра-
зованиями толстого 
кишечника.

Table 1.  
TGF-β1 level in 
patients with 
colorectal cancer, 
benign colon 
tumours, and controls 
with colon injury.

Концентрация
TGF-β1 (пг/мл)

TGF-β1 level 
(pg/mL)

Группы исследуемых пациентов
Patient groups

PКонтрольная 
группа

Colon injury
n = 25

Доброкачественная 
опухоль 

Benign colon tumours
n = 25

Колоректальный рак
Colorectal cancer

n = 44

Сыворотка 
крови
Serum 

6,9
[6,8; 9,8]

7,9
[7,7; 10,1]

5,7
[5,7; 8,0] < 0,001

Ткань опухоли 
Tumour tissue 
homogenate

5,7
[5,7; 8,0]

15,3
[14,5; 22,2]

25,7
[20,9; 44,5] < 0,001
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собствует экспрессии сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF), который от-
вечает за регулирование роста новых крове-
носных и лимфатических сосудов опухоли и 
способствует ее прогрессии [22, 23]. TGF-β1 
снижает продукцию интерлейкина-2, что при-
водит к ингибированию активности эффек-
торных Т-клеток [22]. Белок TGF-β1 способен 
блокировать рецептор NKG2D на поверхности 
NK-клеток, что препятствует их цитотоксиче-
ской функции и снижает противоопухолевый 
иммунный ответ [24, 25]. Описанные в лите-
ратуре эффекты TGF-β1 способствуют росту 
опухоли.

В связи с вышесказанным возникает вопрос: 
в какой же момент TGF-β1 становится опухо-
левым промоутером? Мы считаем, что наличие 

мутации в гене, кодирующем TGF-β1, может яв-
ляться одной из причин высокой способности 
опухоли к инвазии и метастазированию. Также 
мы полагаем, что определение уровня данно-
го белка в ткани новообразования может быть 
использовано как прогностический маркер для 
определения тактики лечения пациента и выбо-
ра линии химиотерапевтического лечения.

Заключение 
Результаты наших исследований показыва-

ют увеличение уровня TGF-β1 в ткани опухоли 
у больных с новообразованиями толстого ки-
шечника в сравнении с контрольной группой. В 
то же время уровень TGF-β1 в сыворотке крови 
у пациентов со злокачественной опухолью ни-
же, чем в контрольной группе.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ АСЕПТИЧЕСКОГО 
НЕКРОЗА ГОЛОВКИ БЕДРЕННОЙ КОСТИ ПРИ 
ИЗУЧЕНИИ БОЛЕЗНИ ЛЕГГА-КАЛЬВЕ-ПЕРТЕСА
ШАБАЛДИН Н.А.1*, ШАБАЛДИН А.В.1,2, ПОПОВА Н.Е.1, ПОСТНИКОВА А.В.1, БОГДАНОВ Л.А.2, ЦЕПОКИНА А.В.2

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

Резюме
Цель. Разработать модель асептического не-

кроза головки бедренной кости на крысах по-
роды Вистар в соответствие с современными 
представлениями о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса.

Материалы и методы. Проведена хирурги-
ческая индукция асептического некроза голов-
ки бедренной кости 8 крысам линии Вистар. 
Наблюдение за животными проводилось в те-
чение 8 недель. Для достижения манифестации 
асептического некроза под общим ингаляцион-
ным наркозом раствором изофлюрана выпол-
нялся хирургический доступ длинной до 3 см 
по наружной поверхности бедра, в проекции 
тазобедренного сустава. Распатором произво-
дилась круговая отслойка с последующим ис-
сечением надкостницы в проксимальной тре-
ти бедренной кости. Вокруг шейки бедренной 
кости накладывалась плотная лигатура из ви-
крила для создания очага гипоперфузии голов-
ки бедренной кости. В полость тазобедренного 
сустава вводилось 1,5 мл 2% раствора реопо-
лиглюкина, что увеличивало внутрисуставное 
давление. Послойно накладывались швы на ра-
ну.

Результаты. Предлагаемая модель хирурги-
ческой индукции асептического некроза вклю-
чает два основных компонента патогенеза бо-
лезни Легга-Кальве-Пертеса: увеличение вну-

трисуставного давления на фоне дефицита 
перфузии головки бедренной кости. Во всех 
исследуемых случаях (100%) удалось достичь 
манифестации асептического некроза головки 
бедренной кости, что подтверждено результа-
тами клинического, рентгенологического, ги-
стологического исследований. В целом картина 
изменений со стороны проксимального отдела 
бедренной кости через 8 недель после хирурги-
ческого вмешательства соответствовала стадии 
импрессионного перелома. 

Заключение. Представленная модель фор-
мирования асептического некроза головки бед-
ренной кости соответствует современным 
представлениям о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса и может быть использована 
в экспериментальных исследованиях.

Ключевые слова: модельный экспери-
мент, асептический некроз, болезнь Лег-
га-Кальве-Пертеса.
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MODELING OF FEMORAL HEAD ASEPTIC NECROSIS 
IN WISTAR RATS
Nikita A. Shabaldin1 *, Andrey V. Shabaldin1,2, Natalia E. Popova1, Alyona V. Postnikova1, Leo A. Bogdanov2, 
Anna V. Tsepokina2

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To develop an animal model of femoral 

head aseptic necrosis for studying Legg–Calvé–
Perthes disease.

Materials and Methods. To induce the devel-
opment of aseptic necrosis, we used Wistar rats (n 
= 8) which suffered from combined hypoperfusion 
of the femoral head and increased intra-articular 
pressure in the hip joint. Having employed isoflu-
rane anesthesia, we performed an incision (≈ 3 cm 
length) on the outer surface of the thigh in the pro-
jection of the hip joint and then excised perioste-
um in the proximal third of the femur. A dense vic-
ryl ligature was applied around the femoral neck to 
reduce blood perfusion of the femoral head. Fur-
ther, 1.5 mL 2% rheopolyglucinum solution (10% 
isotonic dextran, 30-40 kDa molecular weight) 
was injected into the hip joint cavity to increase 
intra-articular pressure. Rats were sacrificed upon 
8-week follow-up with subsequent X-ray and his-
tological examination.

Results. Our animal model of femoral head 
aseptic necrosis includes two main components of 
Legg–Calvé–Perthes disease: an increase in the in-
tra-articular pressure and insufficient blood perfu-
sion of the femoral head. In all (8/8) cases, aseptic 
necrosis of the femoral head was achieved. Eight 
weeks post intervention, the condition of the prox-
imal femur 8 was similar to impression fracture.

Conclusion. Our model of femoral head asep-
tic necrosis fully reflects the pathogenesis of Legg-
Calve-Perthes disease and can be therefore used in 
experimental studies.

Keywords: model experiment, aseptic necrosis, 
Legg-Calve-Perthes disease.
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Введение
Лечение болезни Легга-Кальве-Пертеса 

остается актуальной проблемой детской орто-
педии. Поздняя диагностика, тотальные фор-
мы поражения головки бедренной кости при-
водят к формированию грубой дисконгруэнт-
ности в тазобедренном суставе, инвалиди-
зации ребенка. В последнее время, на фоне 
развития теоретических представлений о про-
цессах регуляции костного гомеостаза возрос 
интерес к изучению и разработке новых вари-

антов медикаментозного воздействия на про-
цессы костной деструкции и ремоделирование 
в очаге остеонекроза. Одним из этапов внедре-
ния в практику новых терапевтических мето-
дик является апробация эффективности и без-
опасности метода в экспериментах на лабо-
раторных животных. Обязательным условием 
для этого является создание модели асептиче-
ского некроза головки бедренной кости, мак-
симально соответствующее патогенезу болез-
ни Легга-Кальве-Пертеса.
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Патогенез остеохондропатии головки бе-
дренной кости остается до конца неизученным, 
однако современные представления включают 
в себя наличие предрасполагающих и произво-
дящих факторов. Так, к предрасполагающему 
фактору относится наличие гипоперфузии от-
дельного участка либо всей головки бедренной 
кости. Тем не менее, манифестация болезни Ле-
гга-Кальве-Пертеса связана и с производящим 
фактором, которым является увеличение вну-
трисуставного давления [1, 2].

На настоящий момент предложены как кон-
сервативные, так и хирургические методы мо-
делирования асептического некроза головки 
бедренной кости на животных [3, 4, 5].

Наиболее часто хирургические способы 
инициации асептического некроза головки бе-
дренной кости связаны с травматическим вы-
вихом головки бедра, отслойкой и круговым 
иссечением надкостницы в области шейки, пе-
ресечением круглой связки [3, 4]. Однако пред-
ставленные модели более близки к патогенезу 
формирования посттравматического асептиче-
ского некроза головки бедренной кости.

Консервативные методики формирования 
асептического некроза головки бедренной кости 
базируются на длительном воздействии различ-
ных фармацевтических групп препаратов, вызы-
вающих хроническую ишемию головки бедрен-
ной кости [5]. Основным минусом представлен-
ных методик является длительность процедуры 
инициации асептического некроза.

Цель исследования
Разработать модель асептического некро-

за головки бедренной кости на крысах ли-
нии Вистар в соответствие с современными 
представлениями о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса.

Материалы и методы 
Исследование выполнено согласно Конвен-

ции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей, принятой Советом Европы 
(Strasbourg, Франция, 1986) и Директивой Со-
вета 86/609/ ЕЕС от 24.11.1986 по согласова-
нию законов, правил и административных рас-
поряжений стран-участниц в отношении защи-
ты животных, используемых в эксперименталь-
ных и научных целях. 

Модельный эксперимент выполнялся на ма-
лых животных (крысы линии Вистар) массой 

тела 250 гр., в возрасте 3 месяцев. Хирургиче-
ская индукция асептического некроза головки 
бедренной кости проведена 8 крысам. Наблю-
дение за животными проводилось в течение 8 
недель. Выведение животных из эксперимента 
выполнялось путем декапитации гильотинным 
способом. Для подтверждения остеонекроза го-
ловки бедренной кости проводились клиниче-
ское, рентгенологическое, гистологическое ис-
следования.

Для индукции асептического некроза го-
ловки бедренной кости у крыс под общим ин-
галяционным наркозом раствором изофлюра-
на (99,9%) выполнялся хирургический доступ 
длинной до 3 см в проекции тазобедренного су-
става по наружной поверхности одной тазовой 
конечности. Тупым способом разводились мяг-
кие ткани проксимального отдела бедра, в об-
ласти большого, верхней трети третьего верте-
ла бедренной кости. Распатором производилась 
круговая отслойка, с последующим иссечением 
надкостницы в проксимальной трети бедрен-
ной кости. Визуализировалась шейка бедрен-
ной кости, вокруг которой накладывалась плот-
ная лигатура из викрила, диаметром 35 мм. В 
полость тазобедренного сустава под визуаль-
ным контролем вводилось 1,5 мл 2% раствора 
реополиглюкина, что увеличивало внутрису-
ставное давление и создавало предпосылки для 
формирования коллапса головки бедренной ко-
сти. Послойно накладывались швы на рану.

После выведения животных из эксперимен-
та проводилась экстирпация бедренных костей, 
как со стороны индукции остеонекроза в каче-
стве исследуемой, так и с контрлатеральной ус-
ловно-здоровой стороны в качестве контроля. 
Выполнялись стандартное рентгенологическое 
исследование, мультиспиральная компьютер-
ная томография.

Для проведения гистологического исследо-
вания использовался бескислотный метод де-
кальцинации кости. Экстирпированные бе-
дренные кости фиксировались в 10% растворе 
формалина. После этого проводилась декаль-
цинация солями этилендиаминотетрауксусной 
кислоты и заливка парафином. Окрашивание 
полученных препаратов выполнялась гематок-
силин эозином.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили в пакетах программ 
Statisticafor WINDOWS фирмы StatSoftInc., вер-
сия 10.0 по правилам вариационной статисти-
ки. Номинальные данные описывались в про-
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центных долях (%) и в абсолютных значениях. 
Оценка особенностей распределения призна-
ков показала его параметрические характери-
стики. Количественные данные представляли в 
виде средней и стандартной ошибки (М + m). 
Сравнение значений уровней метрических по-
казателей в несвязанных выборках проводили 
с помощью критерия Стьюдента. Уровень ста-
тистической значимости выявлялся при p<0,05, 
что соответствует стандартным требованиям 
[6]. 

Рисунок 1.  
Изучение амплитуды 
шага у крыс через 
4 недели после хи-
рургической индук-
ции асептического 
некроза головки 
бедренной кости.

Figure 1.  
Pitch amplitude in 
rats 4 weeks post 
intervention to cause 
aseptic necrosis of 
the femoral head.

Рисунок 2.  
Рентгенография 
и макропрепарат 
бедренных костей у 
крыс после хирурги-
ческого вмешатель-
ства. А – асептиче-
ский некроз, Б – здо-
ровая сторона.

Figure 2.  
X-ray and and gross 
examination of rat 
femur 8 weeks post 
intervention to cause 
aseptic necrosis of 
the femoral head. A 
– aseptic necrosis, B – 
healthy (contralateral) 
side.

Результаты 
При клиническом исследование проведена 

ихнометрия амплитуды шага импрегнацион-
ным способом. Для этого крысы помещались 
в жидкость, подкрашенную спиртовым раство-
ром бриллиантового зеленого, после чего по-
мещались на бумагу. Исследовалась амплитуда 
шага по оставленным отпечаткам лап на бума-
ге. После хирургической индукции асептиче-
ского некроза диагностирована анталгическая 
хромота во всех случаях (100%). Так, через 4 
недели после хирургического вмешательства 
длина шага на интактной стороне в среднем со-
ставляла 80,3 + 2,3 мм, в то время как на сто-
роне асептического некроза она была значимо 
меньше – 60,7 + 3,9 мм (p<0,05; рисунок 1). В 
динамике через 8 недель анталгическая поход-
ка сохранялась, хотя длина шага со стороны по-
ражения увеличилась и более соответствова-
ла интактной стороне (69,7 + 2,8 мм – сторона 
поражения; 80,1 + 2,5 мм – здоровая сторона, 
p<0,05).

При рентгенологическом исследовании во 
всех изучаемых случаях (100%) наблюдалась 
картина манифестации асептического некроза. 
Так, проксимальный отдел бедренной кости со 
стороны проведения хирургических манипуля-
ций характеризовался выраженными явления-
ми остеопороза. Головка бедренной кости бы-
ла значительно уплощена, что отображено в 
значимом уменьшение эпифизарного индекса 
(ЭИ) со стороны хирургического вмешатель-
ства по отношению к условно-здоровой контр-
латеральной стороне. Так, в среднем на стороне 
индукции асептического некроза ЭИ составил 
38,06 + 4,17 %, а на интактной стороне – 47,75 
+ 5,39% (p<0,05). Представленная рентгеноло-
гическая картина соответствовала стадии им-
прессионного перелома (рисунок 2).
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Рисунок 3.  
Гистологические 
препараты, окраска 
гематоксилин эо-
зин, А – увеличение 
х 50 (стрелочкой 
указаны деструк-
тивно измененные 
костные трабекулы), 
Б – увеличение х 200 
(стрелочкой указаны 
активные остеокла-
сты).

Figure 3.  
Histological 
examination of 
femoral head 
aseptic necrosis. 
Haematoxylin and 
eosin staining, A – 
x50 magnification 
(arrows indicate 
destruction of the 
bone trabeculae), B 
– x200 magnification 
(arrows indicate 
active osteoclasts and 
bone lysis).

Данные мультиспиральной компьютерной 
томографии также подтвердили уплощение го-
ловки бедренной кости, однако, учитывая ма-
лый размер бедренной кости у крыс, более де-
тальная диагностика была затруднительна.

При проведении гистологического исследо-
вания здоровой кости в диафизе было выявлено 
плотное параллельное расположение костных 
пластинок, ядра остеоцитов – овоидные нор-
мохромные. В костно-мозговом канале обнару-
живался обильный клеточный костный мозг.

Гистологическое исследование показало, что 
пластинка роста в метафизе имела строение во-
локнистого хряща с плотным расположением 
ядер в колонках клеток.

В эпифизе около половины площади зани-
мали костные балки, пространства между ними 
были заняты костным мозгом, красным, кле-
точным. Суставной хрящ имел строение волок-
нистого и гиалинового. Показано, что его слой 
был равномерный, а наружная поверхность 
ровная и расположение клеток упорядоченное, 
ядра − нормохромные.

В патологически измененной кости в диа-
физе прослеживалась волнообразность распо-
ложения костных пластинок, ядра остеоцитов 
были пикнотичны (уменьшены, гиперхромны), 

была выявлена потеря части остеоцитов. Кро-
ме того, отмечалось неравномерное разраста-
ние плотной неоформленной соединительной 
ткани на поверхности кости в виде очагов.

Пластинка роста была с явнымы дистрофи-
ческими изменениеми, такими как разреже-
ния межклеточного вещества и образование в 
нем полостей с беспорядочным расположением 
ядер хондроцитов.

В эпифизе костные балки были истончены, 
деформированы, среди них отмечалось разрас-
тание плотной соединительной ткани, которая 
частично заместила и сами балки. Красный 
костный мозг присутствовал, но его клеточ-
ность была уменьшена. Суставной хрящ был 
истончен, расположение ядер хондроцитов в 
нем было беспорядочное и неравномерное. По-
верх хряща со стороны полости сустава выяв-
лялось разрастание фиброзной ткани неравно-
мерного характера

В целом в измененной кости диагностиро-
вались дистрофические изменения межкле-
точного вещества, и костного, и хрящевого, 
дистрофические изменения клеток роста и 
хряща, гибель заметной части клеток, разрас-
тание плотной соединительной ткани (рису-
нок 3).
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Количественная оценка гистологических 
препаратов отобразила активацию остеолити-
ческих процессов со стороны хирургического 
вмешательства. Так, среднее количество осте-
окластов в поле зрения при двухсоткратном 
увеличении при манифестации асептического 
некроза составило 8,3 + 0,6 единиц, в то вре-
мя как со здоровой стороны встречались лишь 
единичные активные остеокласты (0,7 + 0,1 
единиц, p<0,05). Используя программное обе-
спечение ImageJ, удалось рассчитать средний 
объем костных балок в гистологических препа-
ратах. Так, в здоровой конечности данный по-
казатель составил 37,84 + 2,47%, со стороны 
хирургического вмешательства он был значимо 
меньше – 20,01 + 1,35% (p<0,05).

Обсуждение 
Одним из этапов научно-исследовательской 

работы является экспериментальное моделиро-
вание на лабораторных животных. Важнейшая 
роль экспериментам уделяется при разработке, 
проверке эффективности и безопасности но-
вых стратегий лечения различных заболеваний. 
Клинические исследования при этом возможны 
только после успешного применения в модель-
ных экспериментах на животных. В оценке эф-
фективности новых концепций лечения следу-
ет учитывать методику проводимого модельно-
го эксперимента и соответствие ее представле-
ниям о патогенезе исследуемой нозологии.

В последнее время в мировом научном сооб-
ществе растет интерес к изучению новых, тар-
гетных методов консервативной терапии, кото-
рая на молекулярно-клеточном уровне способ-
на влиять на регуляцию костного гомеостаза 
и предотвращать развитие либо ингибировать 
остеодеструкцию. Наиболее активно изучаются 
методы эффективной антирезорбтивной, ана-
болитической консервативной терапии болезни 
Легга-Кальве-Пертеса [7]. При этом для более 
точного изучения терапевтического эффекта 
новых стратегий лечения индукция асептиче-
ского некроза у животных должна максимально 
возможно соответствовать особенностям пато-
генеза остеохондропатии, в противном случае 
эксперимент будет иметь достаточно условный 
характер. Известны случаи получения противо-
речивых данных о результатах научных работ, 
посвященных изучению терапевтического вли-
яния одних и тех же генно-инженерных препа-
ратов на течение остеодеструктивных процес-
сов при использовании различных методик ма-

нифестации асептического некроза в экспери-
ментах на животных [8].

В современном представлении патогенез бо-
лезни Легга-Кальве-Пертеса включает в себя 
предрасполагающие и производящие факторы. 
К предрасполагающим факторам относится 
ишемия либо отдельного участка, либо всей го-
ловки бедренной кости. Как правило, причиной 
этого являются сосудистая патология прокси-
мального отдела бедренной кости и, наиболее 
часто, аномалия развития медиальной артерии, 
огибающей бедренную кость. К производящим 
факторам относится увеличение внутрисустав-
ного давления, что связывают с дебютом сино-
вита тазобедренного сустава.

В предлагаемой модели индукции асептиче-
ского некроза головки бедренной кости пред-
ставлены два основных компонента патогенеза 
болезни Легга-Кальве-Пертеса − увеличенного 
внутрисуставного давления на фоне дефицита 
перфузии головки бедра [9]. Кроме того, в ходе 
хирургических манипуляций не выполняется 
вывих головки бедренной кости, при котором 
генез формирования асептического некроза бо-
лее схож с травматическим. Использование та-
ких моделей индукции асептического некроза 
при изучении остеодеструкции нетравматиче-
ской природа может внести значительную до-
лю условности в результаты работы.

Известно, что наибольшее значение в трофи-
ке головки бедренной кости играют медиальная 
и латеральная артерии, огибающие бедренную 
кость. Так, при наложение плотной лигатуры 
вокруг шейки бедренной кости кровоснабже-
ние из представленных артерий прекращает-
ся, что приводит к формированию хронической 
ишемии. Кроме того, круговое иссечение над-
костницы в проксимальной трети третьего вер-
тела также способствует нарушению трофики 
проксимального отдела бедренной кости и фор-
мированию неспецифического асептического 
воспаления.

Создание избыточного внутрисуставного 
давления достигается за счет введения в по-
лость сустава 1,5 мл 2% раствора реополиглю-
кина. Известно, что раствор реополиглюкина, 
в отличие от физиологического раствора 0,9% 
NaCl, длительное время сохраняется в полости 
сустава, что на фоне дефицита перфузии при-
водит к коллапсу трофики головки бедренной 
кости, формированию асептического некроза.

Предлагаемые хирургические манипуляции 
по индукции асептического некроза головки 
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бедренной кости создают модель длительно су-
ществующего сосудистого коллапса, формиро-
вания очага гипоперфузии головки бедренной 
кости. При этом увеличение внутрисуставного 
давления в полости тазобедренного сустава яв-
ляется важным фактором, способствующим де-
бюту остеодеструктивных процессов в области 
проксимального эпифиза бедра.

Заключение 
Таким образом, представленная модель фор-

мирования асептического некроза головки бед-
ренной кости соответствует современным 
представлениям о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса и может быть использована 
в экспериментальных исследованиях.
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Резюме
Цель исследования. Совершенствование 

эпидемиологического надзора за ВУИ новоро-
жденных в условиях перинатального центра.

Материалы и методы. В описательно-оце-
ночное динамическое эпидемиологическое ис-
следование в виде оперативного и ретроспектив-
ного эпидемиологического анализа, проведенное 
в ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (г. Тюмень), 
были включены 646 новорожденных детей, из 
них 310 с клинически установленным диагнозом 
ВУИ и 336 без признаков установленного диагно-
за ВУИ. Случаи и контрольные группы были ото-
браны с использованием метода систематической 
выборки. С целью выявления значимых предик-
торов развития ВУИ использовали многофактор-
ный логистический регрессионный анализ с рас-
четом отношения шансов и 95% доверительного 
интервала. Для оценки прогностической значи-
мости шкалы и нахождения порогового балла ис-
пользовали ROC-анализ.

Результаты. При изучении отягощённого 
акушерского анамнеза у беременных, родивших 
детей с установленным диагнозом ВУИ и без 
установленного диагноза ВУИ, но находящих-
ся на лечении в отделении реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных, существенное 
влияние на развитие ВУИ у плода имело нали-
чие в анамнезе матери абортов, инфекций мо-
чевыводящих путей, преждевременных родов 
предшествующей беременности, кольпита, ва-
гинита, лейкоцитоза, увеличение С-реактивно-

го белка, анемии и нарушение кровоснабжения 
плода. Методом пошагового отбора выделены 7 
предикторов ВУИ плода с включением в окон-
чательную модель показателей, ассоциирую-
щихся с ВУИ: лейкоцитоз в период беременно-
сти, патологические изменения околоплодных 
вод, анемия в период беременности, преждевре-
менные роды, осложнения у плода, связанные с 
внутриутробным нарушением кровоснабжения, 
респираторный дистресс-синдром у новоро-
жденного, и признаки поражения центральной 
нервной системы у новорожденного. На осно-
вании выявленных параметров разработана мо-
дель шкалы для постановки диагноза ВУИ ново-
рожденных. Чувствительность шкалы – 87,7%, 
специфичность – 83,9%.

Заключение. Использование в акушерской 
и перинатальной практике предложенной мо-
дели шкалы для постановки диагноза ВУИ по-
зволит осуществить более точную диагностику 
ВУИ и своевременное дифференцирование ди-
агноза ИСМП новорожденных.

Ключевые слова: внутриутробные инфек-
ции, новорожденные, эпидемиологический ана-
лиз, инфекции, связанные с оказанием меди-
цинской помощи.
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INCIDENCE OF INTRAUTERINE INFECTIONS IN NEONA-
TAL INTENSIVE CARE UNIT: A LONG-TERM EPIDEMIO-
LOGICAL ANALYSIS
OLGA M. KUZNETSOVA *, ALEXANDER N. MARCHENKO

Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract
Aim. To improve epidemiological surveillance 

in the neonatal intensive care unit.
Materials and Methods. We retrospectively ex-

amine case histories of 646 newborns delivered in 
Tyumen Perinatal Center and admitted to neonatal 
intensive care unit (310 with intrauterine infection 
and 336 without intrauterine infection). Predictors 
of intrauterine infection (odds ratio and 95% confi-
dence interval) were determined by means of multi-
variate analysis and logistic regression analysis.

Results. According to the multivariate analy-
sis, past medical history of abortions, urinary tract 
infections, preterm birth during previous pregnan-
cy, colpitis, vaginitis, leukocytosis, elevated C-re-
active protein, anemia, and impaired fetal blood 
supply were among the predictors of intrauterine 
infection. Stepwise logistic regression identified 

7 significant features associated with intrauterine 
infection: leukocytosis, anemia, pathological alter-
ations in amniotic fluid, preterm birth, impaired fe-
tal blood supply, newborn respiratory distress syn-
drome, and injury of the newborn central nervous 
system. Sensitivity and specificity of the prognos-
tic model were 87.7% and 83.9%.

Conclusion. Our prognostic model might be 
applicable for the prediction and verification of in-
trauterine infection during the prenatal and perina-
tal observation.

Keywords: intrauterine infections, newborns, 
epidemiological analysis, infections associated 
with medical care.
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Введение
Внутриутробные инфекции − группа инфек-

ционно-воспалительных заболеваний плода и 
детей раннего возраста, которые вызываются 
различными возбудителями, но характеризуют-
ся сходными эпидемиологическими параметра-
ми и нередко имеют однотипные клинические 
проявления [1, 2]. 

На современном этапе проблема развития 
внутриутробных инфекций новорожденных яв-
ляется особо актуальной в связи с высокой рас-
пространённостью и тяжестью инфекционных 
процессов в дальнейшем у новорожденных. 

Кроме того, сложности дифференциальной 
диагностики внутриутробных инфекций (ВУИ) 
и инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП) у новорожденных, являются 

нерешённой проблемой во многих учреждениях 
родовспоможения Российской Федерации.

Согласно статистическим данным, с каж-
дым годом всё большее значение приобрета-
ют зарегистрированные случаи ВУИ, число ко-
торых существенно преобладает над случаями 
ИСМП [3, 4]1. Ежегодно в Российской Федера-
ции выявляется немногим более 4 тысяч слу-
чаев ИСМП и 20–25 тысяч случаев ВУИ. Со-
отношение ИСМП новорожденных к ВУИ но-
ворожденных в 2008 г. по РФ составляло 1 к 
4,2, в 2018 г. – 1 к 9,1. В 37 субъектах число 

1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2019 году: Го-
сударственный доклад. Москва: Федеральная служба по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека; 2020. 299 с.
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зарегистрированных случаев ВУИ в 10 и более 
раз превышает число случаев ИСМП новоро-
жденных, в том числе в Красноярском крае, Ка-
лужской, Волгоградской, Амурской областях, 
Ставропольском крае, Ульяновской области2. 

Постановка диагноза ВУИ часто основывает-
ся лишь на клинических проявлениях инфекции 
у новорожденного и наличии клинических про-
явлений инфекции у матери во время беремен-
ности и без лабораторных исследований позво-
ляет лишь предположить развитие внутриутроб-
ного инфицирования у плода. По мнению рос-
сийских авторов, 50% случаев инфекционных 
заболеваний у новорожденных скрываются под 
такими диагнозами, как внутриутробная гипок-
сия, родовая травма, антенатальная или интра-
натальная асфиксия, пневмопатия, пороки раз-
вития [2]. Этот факт свидетельствует о возмож-
ной неверной дифференциальной диагностике 
ИСМП и ВУИ или о гипердиагностике ВУИ в 
связи с отсутствием утверждённых единых кри-
териев постановки диагноза ВУИ [1, 5, 6]. 

Это не позволяет адекватно и своевременно 
оценить эпидемиологическую ситуацию в уч-
реждении родовспоможения в целом. Решение 
проблемы ВУИ и доказанного при этом инфици-
рования плода внутриутробно является основ-
ной в связи с сохраняющимся высоким уровнем 
инфицирования беременных, рожениц и родиль-
ниц, опасностью нарушения развития плода и 
рождения новорожденного с признаками инфек-
ционных осложнений [7]. Выявление факторов 
риска и своевременное начало лечения могут 
значительно снизить неонатальную смертность 
и заболеваемость [8–11]. В связи с этим совер-
шенствование системы эпидемиологического 
надзора за ИСМП и ВУИ становится чрезвычай-
но актуальным на современном этапе. 

Цель исследования
Совершенствование эпидемиологического 

надзора за ВУИ новорожденных в условиях пе-
ринатального центра.

Материалы и методы 
Исследование проводилось с использовани-

ем данных статистического наблюдения Фе-
дерального бюджетного учреждения здраво-

2  О состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Российской Федерации в 2018 году: 
Государственный доклад. Москва: Федеральная служба 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека; 2019. 257с.

охранения «Центр гигиены и эпидемиологии 
в Тюменской области» г. Тюмени. Клиниче-
ская база представлена крупным перинаталь-
ным центром – государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения Тюменской обла-
сти «Перинатальный центр» (ГБУЗ ТО «Пери-
натальный центр» (г. Тюмень) с последующим 
описательно-оценочным динамическим эпиде-
миологическим исследованием медицинской 
документации (оперативный и ретроспектив-
ный эпидемиологический анализ).

В рамках научного исследования с целью 
оценки заболеваемости ВУИ и ИСМП среди 
новорожденных была изучена первичная меди-
цинская документация с 2018–2020 гг. в коли-
честве 646 историй развития новорожденного 
(форма 097/у), 646 индивидуальных карт бере-
менной и родильницы (форма 111/у), 646 исто-
рий родов (форма 096/у). Из них 310 индиви-
дуальных карт беременной и родильницы, 310 
истории родов рожениц и 310 историй развития 
новорожденных, входящих в группу с установ-
ленным диагнозом ВУИ; 336 индивидуальных 
карт беременной и родильницы, 336 историй 
родов рожениц и 336 историй развития новоро-
жденных, не входящих в группу с установлен-
ным диагнозом ВУИ.

Диагноз ВУИ новорожденных в отделении 
реанимации и интенсивной терапии новоро-
жденных в ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» 
(г. Тюмень) на протяжении анализируемого пе-
риода устанавливался на основании клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных дан-
ных. Критерием включения в исследование 
являлись новорожденные с официально уста-
новленным диагнозом ВУИ. Согласно между-
народной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10), ВУИ новорожденных пред-
ставлены в классе XVI «Отдельные состоя-
ния, возникающие в перинатальном периоде» 
в классах P35-P39 «Инфекционные болезни, 
специфичные для перинатального периода» и 
Р23 «Врождённая пневмония» [12].

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 21. Нормальность распределения бы-
ла оценена с помощью критерия Колмогоро-
ва-Смирнова [13]. При нормальном распределе-
нии количественные показатели представлены в 
виде среднего значения (M) и стандартного от-
клонения (SD). При распределении, отличном от 
нормального – в виде медианы (Me) с интерк-
вартильным размахом (25-й и 75-й процентили). 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

34

VOL. 7, № 3, 2022® ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1. 

Данные отягощён-
ного акушерского 
анамнеза у беремен-
ных (%).

Figure 1. 

Factors defining 
burdened obstetric 
anamnesis in 
pregnant women (%).
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При анализе количественных показателей в не-
связанных группах при их нормальном распреде-
лении был использован t-критерий Стьюдента [5, 
14], при распределении отличном от нормального 
– критерий Манна-Уитни [14]. Для сравнения ка-
чественных показателей в несвязанных группах 
был использован критерий ꭓ2 или точный крите-
рий Фишера. Для качественных переменных рас-
считывали отношение шансов (ОШ) и 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ) из четырехполь-
ных таблиц сопряженности [5].

Для выявления значимых предикторов ис-
пользовали логистическую регрессию с расче-
том отношения шансов и 95% доверительного 
интервала. Для оценки прогностической значи-
мости шкалы и нахождения порогового балла 
использовали ROC-анализ [6, 15]. Значимыми 
считались различия при двухстороннем значе-
нии р<0,05.

Результаты и обсуждение
При изучении отягощённого акушерско-

го анамнеза у беременных, родивших детей с 
установленным диагнозом ВУИ и без установ-
ленного диагноза ВУИ, но находящихся на ле-
чении в отделении реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных ГБУЗ ТО «Перина-
тальный центр» (г. Тюмень), выявлено, что су-
щественное влияние на развитие ВУИ у плода 
имело наличие абортов (25,8%), инфекций мо-
чевыводящих путей (12,9%), преждевременных 
родов предшествующей беременности (45,2%), 
кольпита (29,0%) (рисунок 1). 

Наличие лейкоцитоза (42,6%), повышенный 
уровень С-реактивного белка в крови (30,3%), 
анемия (63,2%), признаки нарушения кровоснаб-
жения плода в период беременности (31,0%) ча-
ще встречались в группе новорожденных с ВУИ 
(рисунок 2).

Рисунок 2. 

Осложнения течения 
беременности (%).

Figure 2. 

Signs of infection 
registered during 
pregnancy (%).
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Рисунок 3. 

Течение родов.

Figure 3. 

Associations between 
types of birth and 
intrauterine infection.

При анализе течения родов у беремен-
ных, родивших детей с установленным ди-
агнозом ВУИ, патология отмечена у 58,9% 
родильниц. Оперативные роды проводи-
лись у 57,1% женщин, срочные роды − у 9,6 
% женщин. Шанс возникновения ВУИ у но-
ворожденных увеличивался у пациенток, 
у которых возникли преждевременные ро-
ды, связанные с преждевременным излити-
ем околоплодных вод (ОШ = 8,75; 95% ДИ = 

3,61-21,15), рисунок 3.
Риск возникновения ВУИ зависел от характе-

ра околоплодных вод: увеличивался при нали-
чии светлых вод, окрашенных кровью (11,0%), 
зелёных и мекониальных вод (13,5%), что явля-
ется признаком внутриплацентарного инфици-
рования плода (рисунок 4).

Группа новорожденных с ВУИ чаще име-
ла вес при рождении до 1500 граммов – 72,4%. 
(рисунок 5).
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Рисунок 4. 

Характер околоплод-
ных вод (%).

Figure 4. 

Associations between 
amniotic fluid colour 
and intrauterine 
infection (%).

Рисунок 5. 

Вес новорожденного 
при рождении (%).

Figure 5. 

Association of 
newborn weight and 
intrauterine infection 
(%).
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Для создания шкалы риска развития ВУИ 
новорожденных использовали многофактор-
ную логистическую регрессию. На первом эта-
пе для выявления предикторов в первоначаль-
ную модель были взяты переменные, значимо 
увеличивающие вероятность ВУИ, найденные 
при сравнении групп с наличием и отсутстви-
ем инфекции.

Все переменные изучены на наличие силь-
ных линейных взаимосвязей с помощью кор-
реляционного анализа и, если между перемен-
ными обнаруживалась сильная корреляционная 
связь (r>0,7), в многофакторный анализ входи-
ла переменная с большим влиянием на зави-
симую переменную. Таким образом, в модель 
были взяты параметры: абсолютный лейкоци-
тоз в период беременности; повышенное коли-
чество С-реактивного белка в крови в период 
беременности; патологические изменения око-
лоплодных вод; инфекции передающиеся по-
ловым путём, выявленные в период беременно-

сти; преэклампсия у беременной; оперативные 
роды; преждевременные роды; анемия в период 
беременности; осложнения у плода, связанные 
с внутриутробным нарушением кровоснабже-
ния; респираторный дистресс-синдром у ново-
рожденного; признаки поражения центральной 
нервной системы у новорожденного. Методом 
пошагового отбора с включением в окончатель-
ную модель вошли следующие показатели, ас-
социирующиеся с ВУИ: лейкоцитоз в период 
беременности, патологические изменения око-
лоплодных вод, анемия в период беременности, 
преждевременные роды, осложнения у плода, 
связанные с внутриутробным нарушением кро-
воснабжения, респираторный дистресс-син-
дром у новорожденного, и признаки поражения 
центральной нервной системы у новорожден-
ного.

На основе рассчитанных для каждой пере-
менной значений β-коэффициентов проводи-
лось преобразование результатов регрессии в 

Клинические признаки у новорожденных 
с установленным диагнозом ВУИ плода бы-
ли представлены синдромом дыхательных рас-
стройств (72,3%), нефропатией (7,7%), кардиопа-
тией (14,8%) и поражением центральной нервной 
системы (18,7%). Пациенты с установленным ди-
агнозом ВУИ новорожденных более длительно 
находились в отделении реанимации с использо-
ванием аппарата искусственной вентиляции лёг-

ких – 4,88 ± 3,34 суток, пациенты без установлен-
ного диагноза ВУИ – 3,27 ± 0,46 суток.

В этиологической структуре у новорожден-
ных с ВУИ преобладали бактерии – 77,0%, 
лидирующее место среди которых занимала 
Escherichia coli – 57,1%. В группе возбудите-
лей вирусных инфекций чаще инфекция была 
вызвана цитомегаловирусами (ЦМВ) – 11,5 % 
(рисунок 6).

ЦМВ; 11,50%

Вирус Эпштейна-Барр; 
7,70%

HHV-6; 3,80%

Escherichia coli; 19,20%

Proteus mirabilis; 3,80%

Streptococcus
haemolyticus; 3,80%

Enterococcus
faecalis; 3,80%

Enterobacter cloacae; 
7,70%

Staphylococcus
epidermidis; 15,40%

Pseudomonas
aeruginosa; 3,80%

Не обследовано; 19,20%

Рисунок 6. 

Этиологическая 
структура ВУИ ново-
рожденных в 2018-
2020 гг. (%).

Figure 6. 

Culprits of 
intrauterine infection 
in 2018-2020 (%).
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Таблица 1. 

Модель шкалы для 
постановки диагноза 
ВУИ новорожденных.

Table 1. 

Diagnostic model to 
verify intrauterine 
infection.

баллы. Для этого все β-коэффициенты, после-
довательно делили на наименьшее полученное 
значение β-коэффициента, а затем округляли до 
ближайшего целого числа (таблица 1).

Все факторы имеют следующую кодировку: 
0 – отсутствие признака, 1 – наличие признака. 
При отсутствии признака фактору присваива-
лось 0 баллов. Общий балл представляет собой 
сумму всех баллов и равен 14. 

Площадь под кривой (AUC) составила 
0,913±0,023 (р<0,001), пороговый балл для при 
определении степени риска ВУИ равен 4. При 
сумме баллов до 4 прогнозируется низкий риск 
ВУИ плода, 4 и более баллов – риск ВУИ пло-
да высокий. Чувствительность шкалы – 87,7%, 
специфичность – 83,9%.

Наиболее информативным в настоящее вре-
мя является способ прогнозирования риска 
внутриутробной инфекции у новорожденных, 
включающий определение наличия факторов 
риска (температура тела матери в родах, оценка 
по шкале Апгар, масса ребенка при рождении, 
экстрагенитальная патология и ее наличие, 
хронические очаги инфекции и их обострение, 

острые инфекционные заболевания, перене-
сенные во время беременности, дородовое из-
литие вод, характер околоплодных вод) разра-
ботанный Пустотиной О.А., 1999 г., с проведе-
нием оценки каждого фактора риска в баллах, 
подсчета суммы баллов и прогноза риска вну-
триутробной инфекции у новорожденных в за-
висимости от полученной суммы баллов. Недо-
статками данного способа являются сложность 
и длительность заполнения анкеты, требую-
щей участия в исследовании как минимум двух 
специалистов − акушера-гинеколога и нео-
натолога. Кроме того, в критерии диагностики 
включено много факторов, имеющих второсте-
пенное или косвенное значение в прогнозе вну-
триутробного инфицирования новорожденных, 
что делает невозможным использование данно-
го метода для массового скрининга рожениц.

Представленный в настоящем исследова-
нии эпидемиологический анализ предикто-
ров развития ВУИ новорожденных указы-
вает на многофакторность развития ВУИ на 
этапе течения беременности и родов. Таким 
образом, диагностика ВУИ основывается на 

Факторы
Factors

β-коэффициент
β-coefficient

р
Отношение 

шансов 
Odds ratio

95% доверительный 
интервал 

Confidence interval

Балл
Score

Лейкоцитоз в период 
беременности

Leukocytosis during 
pregnancy

1,814 0,001 6,13 2,02 18,58 2

Патологические изменения 
околоплодных вод

Pathological alterations in 
the amniotic fluid

1,067 0,048 2,91 1,01 8,36 1

Анемия у беременной на 
протяжении беременности

Anemia during pregnancy
1,124 0,017 3,08 1,22 7,75 1

Преждевременные роды 
Preterm birth 2,588 0,000 13,30 4,22 41,87 2

Осложнения у 
плода, связанные 
с внутриутробным 

нарушением 
кровоснабжения

Impaired fetal blood supply

3,508 0,001 33,38 3,96 281,50 3

Респираторный дистресс-
синдром у новорожденного
Newborn respiratory distress 

syndrome
1,420 0,002 4,14 1,68 10,21 1

Признаки поражения 
центральной нервной 

системы у новорожденного
Injury of the newborn central 

nervous system

3,134 0,007 22,97 2,33 226,50 3
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совокупности результатов анамнестических 
и клинических данных беременной, родиль-
ницы и новорожденного, что упрощает по-
становку диагноза ВУИ в отличие от суще-
ствующих на данный момент способов по-
становки диагноза ВУИ, представленных в 
современной литературе. Сложность своев-
ременной дифференциальной диагностики 
ВУИ и ИСМП новорожденных на этапе про-
явления клинических признаков заболевания 
до 72 часов остаётся чрезвычайно актуальной 
на современном этапе. 

Заключение
На этапе проведения исследования орга-

низован полный учёт и регистрация случа-

ев ВУИ у новорожденных, реализован ре-
троспективный и оперативный анализ забо-
леваемости ВУИ и ИСМП с определением 
факторов риска. В результате проведения по-
шагового анализа факторов риска развития 
ВУИ у новорожденных разработана модель 
шкалы для постановки диагноза ВУИ ново-
рожденных. Внедрение предложенной моде-
ли шкалы для постановки диагноза ВУИ в 
информационную подсистему системы эпи-
демиологического надзора позволит осуще-
ствить постановку диагноза ВУИ и своевре-
менное дифференцирование от ИСМП ново-
рожденных.

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 7, № 3, 2022

39

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Town, Oromia Regional State, Ethiopia, 2017. Int J Pediatr. 
2018;2018:7801272. https://doi.org/10.1155/2018/7801272

10. Girma T. Prevalence and associated factors of neonatal sepsis among 
neonates in neonatal intensive care unitat selected governmental 
hospitals in Addis Ababa, Ethiopia. 2016;21:59.

11. Healy CM. Vaccines in pregnant women and research initiatives. Clin 
Obstet Gynecol. 2012;55(2):474-486.

12. International Classification of Diseases 10 revision (ICD-10).
Moscow:2019. The link is active on 02.02.2022. https://mkb-10.com/

index.php?pid=15001
13. Applied statistics. Rules for verifying the agreement of the experimental 

distribution with the theoretical one. Part II. Nonparametric criteria. 
Moscow: GOSSTANDART of RUSSIA; 2002. 66 p.

14. Petri A., Sabin K. Visual medical statistics. 3rd ed., reprint. and add. 
Moscow: GEOTAR-Media; 2015. 216 p.

15. Gladilin A.V., Gerasimova N.N., Gromov.E.I. Econometrica. 3rd ed. 
Moscow : Kiorus; 2014. 228 p.

Сведения об авторах
Кузнецова Ольга Михайловна, аспирант кафедры гигиены, 
экологии и эпидемиологии ФГБОУ ВО «Тюменский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (625023, Россия, г. Тюмень, ул. Одесская, 
д. 54).
Вклад в статью: участие в сборе, анализе и интерпретации 
данных.
ORCID: 0000-0002-4444-5269

Марченко Александр Николаевич, доктор медицинских наук, 
доцент, заведующий кафедрой гигиены, экологии и эпидемиологии 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (625023, Россия, г. Тюмень, ул. Одесская, д. 54).
Вклад в статью: участие в анализе, интерпретации данных и 
утверждение окончательного варианта рукописи.
ORCID: 0000-0002-8286-0279

Authors
Dr. Olga M. Kuznetsova, MD, PhD Student, Department of Hygiene, 
Ecology and Epidemiology, Tyumen State Medical University (54, 
Odesskaya Street, Tyumen, 625023, Russian Federation).
Contribution: collected and processed the data; performed the data 
analysis.
ORCID: 0000-0002-4444-5269

Prof. Alexander N. Marchenko, MD, DSc, Head of the Department of 
Hygiene, Ecology and Epidemiology, Tyumen State Medical University (54, 
Odesskaya Street, Tyumen, 625023, Russian Federation).
Contribution: collected and processed the data; performed the data 
analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-8286-0279

Статья поступила: 10.01.2022г.

Принята в печать: 31.08.2022г.

Контент доступен под лицензией CCBY 4.0. 

Received: 10.01.2022

Accepted: 31.08.2022

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

40

VOL. 7, № 3, 2022® ORIGINAL RESEARCH

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К БАКТЕРИОФАГАМ 
УСЛОВНО-ПАТОГЕННОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ 
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЯХ КИШЕЧНИКА 
У ДЕТЕЙ ГОРОДА КЕМЕРОВО
ЛЕВАНОВА Л.А.*, ЗАХАРОВА Ю.В., МАРКОВСКАЯ А.А., ОТДУШКИНА Л.Ю.

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

Резюме
Высокая специфичность действия бакте-

риофагов, которая носит видовой или штам-
мовый характер, делает актуальным опре-
деление фагочувствительности бактерий 
в конкретном регионе при различных 
патологиях и состояниях, в частности при 
микроэкологических нарушениях.

Цель. Изучение литической активности 
специфических бактериофагов в отношении 
клебсиелл, протеев и золотистых стафилокок-
ков, выделенных из кишечника детей при нару-
шениях микробиоты.

Материалы и методы. Изучали фагочув-
ствительность 315 условно-патогенных микро-
организмов, выделенных из кишечника при ми-
кроэкологических нарушениях у 300 детей го-
рода Кемерово до 4 лет: 120 штаммов клебсиелл, 
70 штаммов протеев и 125 штаммов Staph-
ylococcus aureus. Использовали «Бактерио-
фаг клебсиелл поливалентный очищенный»,
«Бактериофаг протейный», «Бактериофаг ста-
филококковый (АО «НПО «Микроген»). Лити-
ческую активность бактериофагов изучали ка-
пельным методом на среде Мюллера-Хинтона 
по наличию зоны лизиса бактериальной куль-
туры в месте нанесения бактериофага. 

Результаты. Установлена низкая чувстви-
тельность культур к действию специфических 
бактериофагов, которые лизировали 37,5% 

штаммов клебсиелл и 41,4% штаммов проте-
ев. Доля чувствительных к фагу Staphylococcus 
aureus составила 78,4%. Клебсиеллезный бак-
териофаг лизировал 56,7% штаммов Klebsiella 
pneumoniae и 18,3% Klebsiella oxytoca (χ2 =4,71, 
df=1, p=0,03). Протейный бактериофаг вызывал 
лизис 52% штаммов Proteus vulgaris и 35,6% 
Proteus mirabilis (χ2 =5,52, df=1, p=0,04). Уста-
новлено снижение литической активности фа-
гов ко всем исследуемым видам условно-пато-
генных бактерий по мере усугубления дисбио-
тических нарушений микробиома.

Заключение. Микроорганизмы рода Kleb-
siella и Proteus, выделенные при нарушениях 
кишечного микробиома, характеризуются низ-
кой чувствительностью к коммерческим бакте-
риофагам.

Чувствительность условно-патогенных бак-
терий к специфическим бактериофагам снижа-
ется по мере усугубления микроэкологических 
нарушений.

Ключевые слова: бактериофаги, услов-
но-патогенные бактерии, чувствительность, 
микробиом, нарушения. 
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BACTERIOPHAGE SENSITIVITY OF OPPORTUNISTIC 
MICROBIOTA IN CHILDREN WITH GUT DYSBIOSIS
LYUDMILA A. LEVANOVA*, YULIA V. ZAKHAROVA, ALINA A. MARKOVSKAYA, LARISA YU. OTDUSHKINA 

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. As the activity of bacteriophages is spe-

cies- and strain-specific, it is necessary to study 
bacteriophage sensitivity in distinct geograph-
ic regions with various disease patterns. Here, we 
aimed to study the lytic activity of specific com-
mercially available bacteriophages against Kleb-
siella spp., Proteus spp., and Staphylococcus au-
reus isolated from the intestines of children with 
gut dysbiosis.

Materials and Methods. Bacteriophage sensitivi-
ty was assessed in 315 opportunistic microorganisms 
(125 Staphylococcus aureus strains, 120 Klebsiella 
spp. strains, 70 Proteus spp. strains) isolated from the 
intestinal microbiota of 300 children < 4 years of age 
with gut dysbiosis. Bacteriophage preparations were 
produced by Microgen (Russian Federation). The 
lytic activity of bacteriophages was studied by a drip 
method on a Muller-Hinton medium by calculating 
the area of bacterial culture lysis.

Results. We found low sensitivity of Klebsiel-
la spp. (37.5% sensitive strains) and Proteus spp.

(41.4% sensitive strains) to specific bacteriophag-
es, albeit there were considerable differences be-
tween distinct Klebsiella species (Klebsiella pneu-
moniae, 56.7% sensitive strains; Klebsiella oxyto-
ca, 18.3% sensitive strains, p = 0.03) and Proteus
species (Proteus vulgaris, 52.0% strains; Proteus 
mirabilis, 35.6% strains, p = 0.04). Nevertheless, 
sensitivity to Staphylococcus aureus was consid-
erably higher (78.4%). In addition, lytic activity of 
bacteriophages reduced along with the increasing 
severity of gut dysbiosis.

Conclusion. Klebsiella spp. and Proteus spp.
isolated from children with dysbiosis have low 
sensitivity to commercially available bacterio-
phages. Bacteriophage sensitivity positively cor-
related with gut dysbiosis.

Keywords: bacteriophages, opportunistic bac-
teria, sensitivity, gut microbiota, dysbiosis.

Conflict of Interest 
None declared.
Funding 
There was no funding for this project.

*Corresponding author:
Prof. Lyudmila A. Levanova, 22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian Federation, E-mail: miss-levanova@yandex.ru
© Lyudmila A. Levanova, et.al.

For citation: 
Lyudmila A. Levanova, Yuliyа V. Zakharova, Alina A. Markovskaya, Larisa Yu. Otdushkina. Bacteriophage sensitivity of opportunistic 
microbiota in children with gut dysbiosis. Fundamental and Clinical Medicine. (In Russ.). 2022;7(3): 40-45. https://doi.org/10.23946/2500-
0764-2022-7-3-40-45

Введение
Широкая распространенность микроэколо-

гических нарушений [1, 2], связь микробиоты 
с большим числом патологических состояний 
[2, 3, 4], рост антибиотикорезистентности пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов 
обусловливают необходимость снижения часто-
ты использования антибиотиков в целом [5, 6, 
7], в том числе для селективной деконтамина-
ции при коррекции дисбактериозов. Альтерна-
тивой являются бактериофаги, которые стали 
часто использоваться в клинической практике 
при различных заболеваниях [8]. Связано это с 

высокой избирательностью действия бактерио-
фагов в отношении бактерий, в том числе, об-
ладающих резистентностью к антибиотикам [9, 
10]. Использование фагов для селективной де-
контаминации микробиоты у детей находит ши-
рокое применение, так как бактериофаги не вы-
зывают иммуносупрессии, не оказывают токси-
ческого действия и после лизиса всех бактерий, 
в которых они репродуцируются, фаги элими-
нируются из организма. При этом использова-
ние бактериофагов эффективно только при вы-
сокой литической активности вируса по отноше-
нию к бактериям, так как специфичность имеет 
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видовой и даже штаммовый характер. Поэтому, 
несмотря на имеющиеся научные публикации 
по литической активности коммерческих 
лечебных бактериофагов [11, 12], актуальным 
является определение фагочувствительности 
бактериальных штаммов в конкретном регионе 
при различных патологиях и состояниях. 

Цель исследования
Изучение литической активности специфиче-

ских бактериофагов в отношении клебсиелл, про-
теев и золотистых стафилококков, выделенных из 
кишечника детей при нарушениях микробиоты.

Материалы и методы
Изучали фагочувствительность условно-па-

тогенных микроорганизмов, выделенных из 
кишечника, при микроэкологических наруше-
ниях у 300 детей, проживающих в г. Кемеро-
во. Средний возраст детей составил 3±0,6 го-
да, мальчиков было 150 (50%), девочек – 150 
(50%). Критерием включения в группу было на-
личие изменений микробиоценоза кишечника 
по результатам бактериологического исследо-
вания, соответствующее I–III степени дисбак-
териоза; наличие одного или нескольких кли-
нических проявлений дисбактериоза (клиниче-
ская фаза, стадия субкомпенсации или деком-
пенсации) [13]. Критерием исключения была 
лабораторно подтвержденная острая кишечная 
инфекция бактериальной или вирусной этио-
логии, прием антибиотиков и пробиотических 
препаратов меньше, чем за месяц до исследо-
вания, врожденные и приобретенные иммуно-
дефициты. По результатам бактериологическо-
го исследования I степень микроэкологических 
нарушений была верифицирована у 135 (45%) 
человек, II степень – у 90 (30%), III степень – у 
75 (25%) детей. Клинически дисбактериоз про-
являлся в виде неустойчивого стула (изменение 
частоты и характера стула) – 71%, наличия па-
тологических примесей в стуле (слизи – 58%) 
и непереваренных крупинок (34%), кислого за-
паха испражнений (44,0%),  метеоризма (73%), 
урчания в животе (68%) и выделения газов 
(59%). Законные представители ребенка, вклю-
ченного в исследование, добровольно подпи-
сывали информированное согласие, разъясня-
ющее цель, задачи исследования и дающее воз-
можность использовать результаты в научных 
целях. 

Проведено определение чувствительности к 
бактериофагам 315 культур, из них 120 штам-

мов клебсиелл, 70 штаммов протеев и 125 
Staphylococcus aureus. Штаммы условно-пато-
генных бактерий выделены на дифференциаль-
но-диагностических (среда Эндо (ГНЦ ПМБ, 
Оболенск), HiChrome Klebsiella Selective Agar 
Base (HIMEDIA, Индия)) и селективных (жел-
точно-солевой агар) питательных средах. Ви-
довую идентификацию осуществляли по фено-
типическим свойствам с использованием ком-
мерческих тест-систем STAPHYtest 16 (Lache-
ma diagnostica s.r.o., Чехия), ENTEROtest 24 
(Lachema diagnostica s.r.o., Чехия). 

Литическую активность бактериофагов 
изучали капельным методом на среде Мюлле-
ра-Хинтона (ГНЦ ПМБ, Оболенск) по нали-
чию зоны лизиса бактериальной культуры в ме-
сте нанесения бактериофага, которую оценива-
ли в «крестах», согласно методике [14]. Культу-
ру считали чувствительной к бактериофагу при 
наличии прозрачной зоны лизиса без колоний 
вторичного роста, в остальных случаях штаммы 
бактерий относили к бактериофагонечувстви-
тельным культурам. Изучена литическая актив-
ность бактериофагов производства АО «НПО 
«Микроген» − «Бактериофаг клебсиелл поли-
валентный очищенный», «Бактериофаг протей-
ный», «Бактериофаг стафилококковый». До на-
чала исследования препараты бактериофагов 
хранились в холодильнике при температуре +40 

С, флаконы вскрывали в день исследования.
Для обработки цифровых данных использо-

вали IBM SPSS Statistics / PS IMAGO 5 (IBM/
Predictive Solutions Sp z.o.o). Данные представ-
лены в виде относительных показателей, кото-
рые сравнивали с помощью критерия χ2 Пирсо-
на. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался рав-
ным или менее 0,05. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что только 37,5% штаммов 

клебсиелл и 41,4% штаммов протеев были чув-
ствительны к специфическим коммерческим 
бактериофагам. Доля чувствительных к фагам 
золотистых стафилококков составила 78,4%. 
Низкая чувствительность энтеробактерий к ком-
мерческим бактериофагам свидетельствует о ре-
гиональных особенностях штаммов условно-па-
тогенной микробиоты и важности не только мо-
ниторинга фагочувствительности бактерий, но и 
выделения высоковирулентных бактериофагов 
на территории Кемеровской области – Кузбасса. 

Известно, что бактериофаги обладают видо-



ТОМ 7, № 3, 2022

43

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

вой специфичностью, поэтому было проведено 
сопоставление литической активности специ-
фических бактериофагов с учетом вида выде-
ляемых бактерий. Из кишечника детей с дис-
бактериозом были выделены Klebsiella oxyto-
ca (50%) и Klebsiella pneumoniae (50%), Proteus 
mirabilis (64,3%) и Proteus vulgaris (35,7%). Из 
всех изученных культур клебсиеллезный бак-
териофаг лизировал 56,7% штаммов Klebsiella 
pneumoniae и только 18,3% штаммов Klebsiel-
la oxytoca (χ2 =4,71, df=1, p=0,03). Активность 
протейного бактериофага оказалась выше в от-
ношении Proteus vulgaris, так как 52% штам-
мов этого вида лизировались препаратом, а до-
ля чувствительных штаммов Proteus mirabilis
составила 35,6% (χ2 =5,52, df=1, p=0,04).

Любые микроэкологические нарушения со-
провождаются не только нарушением качествен-
ного и количественного состава микробиоты, но 
и изменением биологических свойств микро-
симбионтов [15]. Это может быть результатом 
неоднократного использования антимикробных 
средств для селективной деконтаминации ус-
ловно-патогенной микробиоты или/и результа-

том межмикробных взаимодействий при дли-
тельной персистенции факультативно микро-
биоты в биотопе [16]. В связи с этим была изуче-
на чувствительность к бактериофагам бактерий, 
выделенных при различных степенях дисбакте-
риоза кишечника. При анализе чувствительно-
сти к специфическим бактериофагам клебси-
елл, протеев и золотистых стафилококков было 
установлено ее снижение у всех исследованных 
микроорганизмов при усугублении степени ми-
кроэкологических нарушений (таблица 1). 

При усугублении степени микроэкологи-
ческих нарушений у клебсиелл регистриро-
вали видовое снижение чувствительности к 
фагам (таблица 2).

Практически аналогичные результаты по-
лучены при изучении литической активности 
специфического бактериофага в отношении 
разных видов протея. При III степени дисбак-
териоза литическая активность специфическо-
го бактериофага в отношении как Proteus mi-
rabilis, так и Proteus vulgaris резко падала по 
сравнению с I степенью микроэкологических 
нарушений (таблица 3).

Степень
дисбиоза
Severity

of dysbiosis

Чувствительность к бактериофагам
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Клебсиеллезный 
бактериофаг

Klebsiella-specific 
bacteriophage

Протейный 
бактериофаг

Proteus-specific 
bacteriophage

Стафилококковый бактериофаг
Staphylococcus-specific 

bacteriophage

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 55 24 43,6 20 13 65,0 43 37 86,0

II 35 13 37,1 25 12 48,0 42 35 83,3

III 30 8 26,7 25 4 16,0 40 26 65,0

P 0.006 0.0001 0.01

Степень 
дисбиоза
Degree of 
dysbiosis

Чувствительность к бактериофагу
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Klebsiella pneumoniae (n = 60) Klebsiella oxytoca (n = 60)

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 30 19 63,3 25 7 28,0

II 15 8 53,3 20 3 15,0

III 15 7 46,7 15 1 6,7

P 0.069 0.002

Таблица 1. 

Чувствительность к 
специфическим бак-
териофагам Klebsiella 
spp., Proteus spp., 
Staphylococcus aureus, 
выделенных из кишеч-
ника при различных 
степенях дисбакте-
риоза

Table 1. 

Sensitivity of Klebsiella 
spp., Proteus spp., and 
Staphylococcus aureus
strains isolated from 
the gut with children 
with dysbiosis to 
commercially available 
specific bacteriophages

Таблица 2. 

Видовая чувствитель-
ность к специфиче-
скому бактериофагу 
клебсиелл, выделен-
ных из кишечника при 
различных степенях 
дисбактериоза

Table 2. 

Sensitivity of distinct 
Klebsiella species 
isolated from the 
gut with children 
with dysbiosis to 
commercially available 
specific bacteriophages
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Заключение
Микроорганизмы рода Klebsiella и Proteus, 

выделенные при нарушениях кишечного микро-
биома, характеризуются низкой чувствительно-
стью к коммерческим бактериофагам, что может 
являться региональной особенностью штаммов. 
Это раскрывает перспективы по выделению бак-
териофагов из окружающей среды на террито-
рии Кемеровской области и депонированию ви-

рулентных штаммов с целью разработки регио-
нальных иммунобиологических препаратов.

Чувствительность условно-патогенных бакте-
рий к специфическим бактериофагам снижается 
по мере усугубления микроэкологических нару-
шений, поэтому при выборе лечебных бактерио-
фагов необходим персонифицированный подход, 
который заключается в учете результатов индиви-
дуальной фагочувствительности бактерий.

Степень 
дисбиоза
Degree of 
dysbiosis

Чувствительность к бактериофагу
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Proteus mirabilis (n = 45) Proteus vulgaris (n = 25)

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 10 8 80,0 7 6 85,7

II 20 7 35,0 10 6 60,0

III 15 1 6,6 8 1 12,5

P 0.0002 0,0062

Таблица 3. 

Видовая чувстви-
тельность к специ-
фическому бактери-
офагу протеев, вы-
деленных из кишеч-
ника при различных 
степенях дисбакте-
риоза

Table 3. 

Sensitivity of distinct 
Proteus species 
isolated from the 
gut with children 
with dysbiosis 
to commercially 
available specific 
bacteriophages
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АНТИОКСИДАНТЫ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
КРАУРОЗА ВУЛЬВЫ
КИСЕЛЕВА Е.А.*, МАХМУТХОДЖАЕВ А.Ш., МИХЕЕНКО Г.А.

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Томск, Россия

Резюме
Цель. Изучение влияния антиоксиданта 

этилметилгидроксипиридина сукцината на эф-
фективность лечения крауроза (склероатрофи-
ческого лихена) вульвы методом фотодинами-
ческий терапии (ФДТ). 

Материалы и методы. 90 пациенток с кра-
урозом вульвы были рандомизированы на 3 
группы. Участницы из первой группы получа-
ли ФДТ с последующим назначением антиок-
сиданта этилметилгидроксипиридина сукци-
ната в течение одного месяца. Участницы из 
второй группы проходили только ФДТ. В тре-
тьей группе пациенткам проводился курс лазе-
ротерапии на область промежности. Динамиче-
ская оценка клинических проявлений крауроза 
проводилась до и после лечения, а также через 
1, 6 и 12 месяцев после завершения терапии. 
Для оценки степени выраженности зуда вуль-
вы применялась визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ), с целью определения активности кра-
уроза выполнялся подсчет LS-A-индекса, для 
описания площади поражения вульвы крауро-
зом использовался LS-S-индекс. 

Результаты. В ходе исследования ФДТ про-
демонстрировала большую терапевтическую 
эффективность при краурозе вульвы в сравне-
нии с лазеротерапией. Включение этилметил-
гидроксипиридина сукцината в лечение по-
зволило улучшить результаты ФДТ. На фоне 
комбинированной антиоксидантной и фотоди-
намической терапии ремиссия зуда вульвы в те-
чение 12 месяцев была достигнута у 73% па-

циенток, при ФДТ аналогичный исход наблю-
дался у 47% участниц (F = 10,545; р = 0,042). 
У женщин из первой группы зуд купировался 
быстрее: через месяц после лечения интенсив-
ность зуда по ВАШ составила 2 балла, в то вре-
мя как в группе ФДТ – 4,5 балла (p<0,001). Эпи-
телизация вульвы после ФДТ у пациенток, при-
нимавших антиоксидант, происходила раньше, 
чем в группе сравнения (за 48±5 дней против 
54±3 дней, p<0,001). Распространенность и ак-
тивность кожного процесса в течение 12 меся-
цев наблюдения у женщин, получавших комби-
нированную терапию, были значимо меньше: 
LS-S-индекс составил 1 балл против 3 баллов 
в группе ФДТ (p<0,001), LS-A-индекс составил 
4 балла против 6,5 баллов в группе ФДТ (p = 
0,004). 

Заключение. Метод комбинированной фо-
тодинамической и антиоксидантной терапии 
с использованием этилметилгидроксипириди-
на сукцината продемонстрировал хорошую эф-
фективность в отношение крауроза вульвы и 
может быть рекомендован для лечения пациен-
ток с данной патологией. 

Ключевые слова: крауроз вульвы, склеро-
атрофический лихен вульвы, фотодинамиче-
ская терапия, антиоксидантная терапия.
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ANTIOXIDANTS IN TREATMENT OF KRAUROSIS VULVAE
EKATERINA A. KISELEVA*, ALISHER SH. MAKHMUTKHODZHAEV, GALINA A. MIKHEENKO

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract
Aim. To study impact of ethylmethylhydroxy-

pyridine succinate, an antioxidant, on the efficacy 
of photodynamic therapy (PDT) of kraurosis vul-
vae (vulvar lichen sclerosus). 

Materials and Methods. The study enrolled 
90 patients with kraurosis vulvae who were ran-
domised into 3 groups receiving: 1) PDT and eth-
ylmethylhydroxypyridine succinate 1 week after 
the start of the PDT for 1 month; 2) PDT with-
out ethylmethylhydroxypyridine succinate; 3) 
low-level laser therapy on the perineal region. 
Clinical manifestations of kraurosis vulvae were 
dynamically assessed before the treatment and 1, 
6, and 12 months post treatment. The severity of 
vulvar itching was evaluated using visual analogue 
scale. LS-A index was calculated to determine the 
disease activity, whilst LS-S index was applied to 
quantify the affected vulvar area.

Results. PDT demonstrated higher therapeu-
tic efficacy in treatment of kraurosis vulvae than 
low-level laser therapy. Addition of ethylmethyl-
hydroxypyridine succinate to the treatment proto-
col improved the results of PDT, as remission of 
vulvar itching within 12 months was achieved in 
73% of patients who received PDT in conjunction 

with ethylmethylhydroxypyridine succinate and 
only in 47% of participants receiving PDT alone 
(p = 0.042). One month post treatment, the inten-
sity of itching according to visual analogue scale 
was 2.0 points in patients who received combined 
treatment and 4.5 points in those receiving PDT 
alone (p < 0.001). Vulvar epithelialization also oc-
curred earlier in patients receiving combined treat-
ment (48 ± 5 days versus 54 ± 3 days in those re-
ceiving PDT alone, p < 0.001). Upon 12 months 
of observation, disease activity and affected vulvar 
area were significantly lower in patients receiving 
combined treatment (LS-A 4.0; LS-S 1.0) as com-
pared to the PDT alone (LS-A 6.5; LS-S 3.0, p = 
0.004 and < 0.001, respectively).

Conclusion. Addition of ethylmethylhydroxy-
pyridine succinate to photodynamic therapy 
demonstrated high efficacy against kraurosis vul-
vae and can be recommended for its treatment.

Keywords: kraurosis vulvae, vulvar lichen 
sclerosus, photodynamic therapy, antioxidant ther-
apy.
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Введение
Эффективное лечение крауроза вульвы (гени-

тальной формы склероатрофического лишая) яв-
ляется трудной и по сей день нерешенной задачей 
для акушеров-гинекологов всего мира. В первую 
очередь это связано с неопределенностью в вопро-
сах этиопатогенеза данного заболевания [1−3]. В 
литературных источниках приводится несколько 
версий того, как крауроз может возникать и про-
грессировать [4], однако ни одна теория развития 
данной патологии не является общепринятой.

Рядом научных исследований было доказа-

но, что немалую роль в патогенезе, прогрес-
сировании и злокачественной трансформации 
крауроза играет окислительный (син. оксида-
тивный) стресс [5−9], который представляет со-
бой процесс повреждения клетки в результате 
окисления. Химические соединения, обладаю-
щие антиоксидантной активностью, способны 
нейтрализовать свободные радикалы, образую-
щиеся в результате окисления, тем самым пре-
дотвращая повреждение клеток.

Антиоксиданты обычно классифицируют на 
эндогенные и экзогенные. Кожа обладает об-
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ширной эндогенной антиоксидантной систе-
мой, однако ее не всегда бывает достаточно, 
чтобы противостоять активно протекающим 
процессам окисления, что наблюдается при по-
давляющем большинстве (а, возможно, и при 
всех) хронических воспалительных и аутоим-
мунных заболеваниях кожи [10], одним из ко-
торых является крауроз вульвы. 

Организм также может получать антиоксидан-
ты экзогенно (с пищей или в виде лекарственных 
препаратов). Согласно имеющимся исследовани-
ям, выводы, подтверждающие эффективность ан-
тиоксидантного лечения в целом, все еще остают-
ся неясными. При этом имеется достаточно боль-
шое количество сообщений об эффективном ан-
тиоксидантном лечении кожных заболеваний, а 
также о том, что ряд традиционных препаратов, 
используемых для лечения дерматозов, обладает 
антиоксидантной активностью [11]. 

Насколько известно авторам статьи, иссле-
дований, посвященных целенаправленному из-
учению эффективности антиоксидантной те-
рапии при краурозе вульвы, нет. Тем не менее, 
учитывая роль, которую окислительный стресс 
играет при данном заболевании, терапевтиче-
ское использование антиоксидантов представ-
ляется рациональным и возможным, конечно, в 
сочетании с другими методами лечения.

Одним из наиболее эффективных методов 
лечения крауроза вульвы считается фотодина-
мическая терапия (ФДТ) [2, 3]. Развитие лечеб-
ного эффекта при ФДТ связано с усилением 
активности окислительных процессов в пато-
логических тканях. Использование антиокси-
дантов у пациенток, получающих ФДТ, пред-
ставляет собой интерес, поскольку может улуч-
шать исходы лечения данным методом.

Цель исследования
Изучение влияния антиоксиданта этилме-

тилгидроксипиридина сукцината на эффектив-
ность лечения крауроза вульвы методом ФДТ.

Материал и методы
В проспективном рандомизированном иссле-

довании, оформленном в соответствии с меж-
дународными стандартами GCP, приняли уча-
стие 90 пациенток гинекологического отделения 
ОГАУЗ «Томская областная клиническая боль-
ница» (г. Томск) и «Центр перинатального здо-
ровья» (г. Томск), которые в период с 2017 по 
2020 гг. проходили обследование и лечение по 
поводу крауроза вульвы (код по МКБ-10 N90.4). 

Диагноз участниц был установлен на осно-
вании осмотра кожно-слизистых покровов на-
ружных половых органов, простой и расширен-
ной вульвоскопии и гистологического исследо-
вания биоптата вульвы. Помимо диагноза, кри-
териями включения женщин в исследование 
стали: менопауза продолжительностью более 
5 лет, а также оформленное информированное 
добровольное согласие на участие в исследова-
нии и на медицинское вмешательство. 

Пациентки исключались из исследования в 
случае гистологически подтвержденного соче-
тания крауроза с другой патологией вульвы, в 
том числе злокачественной; наличия у них на 
момент исследования декомпенсированной со-
матической патологии, острых воспалительных 
заболеваний, требующей хирургического лече-
ния гинекологической патологии; выявления 
противопоказаний для применения лазеротера-
пии, фотодинамической терапии, приема этил-
метилгидроксипиридина сукцината; отказа па-
циентки от участия в исследовании.

Все женщины были рандомизированы на 3 
группы по 30 участниц. Пациентки первой (ос-
новной) группы однократно проходили сеанс 
ФДТ. Облучение очагов крауроза на вульве и про-
межности проводилось диодным лазером Лах-
та-Милон (группа компаний МИЛОН, Россия) с 
использованием 0,5% геля Радахлорина® («Рада-
Гель®», ООО «РАДА-ФАРМА®», Россия). Свето-
вое воздействие осуществлялось в импульсном 
режиме, продолжительность процедуры рассчи-
тывалась индивидуально в зависимости от пло-
щади поражения вульвы и составляла от 15 до 
40 минут. Длина волны излучения составляла 
662 нм, выходная мощность источника света – 
2 Вт, плотность энергии – 200 Дж/см2.

Через 7 дней после проведения ФДТ участ-
ницам первой группы назначался этилметил-
гидроксипиридина сукцинат. Данный препарат 
включен в Государственный реестр лекарствен-
ных средств и относится к фармакологической 
группе антигипоксантов и антиоксидантов. Он 
ингибирует перекисное окисление липидов, 
повышает активность супероксиддесмутазы и 
стабилизирует мембраны клеток, тем самым 
реализуя свой антиоксидантный эффект. 

Помимо антиоксидантного, этилметилги-
дроксипиридина сукцинат имеет дополнитель-
ное анксиолитическое действие (увеличивает 
содержание дофамина в головном мозге), повы-
шает устойчивость организма к стрессу и уси-
ливает резистентность организма к воздействию 
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повреждающих факторов, что может быть по-
лезным для пациенток с краурозом, которые за-
частую психологически истощены [2, 3]. Прием 
данного препарата улучшает микроциркуляцию и 
реологические свойства крови, что значимо в пе-
риод восстановления тканей вульвы после ФДТ.

Пациентки принимали препарат по 125 мг 3 
раза в сутки в течение 1 месяца, согласно офи-
циальной инструкции. Семидневный период 
выжидания между проведением ФДТ и назна-
чением этилметилгидроксипиридина сукцина-
та позволил избежать нежелательного медика-
ментозного влияния антиоксиданта на процесс 
ожидаемого нами окислительного поврежде-
ния клеток в очагах крауроза [5], который про-
должается в период до 6 суток после сеанса 
ФДТ с применением радахлорина.

Во второй (контрольной) группе пациентки 
получали однократный сеанс ФДТ, процеду-
ра которой была идентична таковой в первой 
группе. Лечение данных женщин не включало 
антиоксидантную терапию.

В данной работе также проводилось сравне-
ние эффекта комбинированной антиоксидант-
ной и фотодинамической терапии с широко ис-
пользуемым в отечественной гинекологии ме-
тодом физиотерапевтического лечения крауроза 
– лазеротерапией на область промежности. Для 
этого нами была выделена третья (контрольная) 
группа пациенток, которые проходили общепри-
нятый курс лазеротерапии в объеме 10 сеансов.

Опрос, осмотр пациенток, простую и расши-
ренную вульвоскопию в динамике проводили 
непосредственно перед началом лечения (пер-
вый визит), через 7 дней после сеансов ФДТ в 
первой и второй группах и сразу по окончании 
курса лазеротерапии в третьей группе (второй 
визит), далее – через 1, 6 и 12 месяцев после 
второго визита (третий, четвертый и пятый ви-
зиты соответственно). 

Динамическая оценка степени выраженно-
сти зуда вульвы осуществлялась по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ) от 0 до 10 баллов, 
где 0 баллов – отсутствие зуда, 1−3 балла – сла-
бый, 4−7 баллов – умеренный, 8−10 баллов – 
выраженный зуд [12]. 

Площадь поражения вульвы определялась 
посредством LS-S-индекса (Lichen Sclerosus-S) 
[13]. Суммарная оценка LS-S-индекса состав-
ляла от 0 до 10 баллов, где 0 баллов – отсут-
ствие очагов крауроза на вульве, 10 – вся вульва 
и прианальная область поражены краурозом.

Выраженность клинических проявлений 

крауроза в динамике оценивалась в соответ-
ствии с индексом активности кожного процес-
са LS-A (Lichen Sclerosus-А) [10] по критериям: 
эритема, отек, уплотнение кожи, белый цвет 
очагов, гиперкератоз, атрофия, пузыри, пурпу-
ра/экхимозы, эрозии, трещины. В зависимости 
от степени выраженности каждому из перечис-
ленных признаков присваивали от 0 до 3 бал-
лов, где 0 баллов – признак отсутствует, 1 балл 
– признак выражен незначительно, 2 балла – 
признак выражен умеренно, 3 балла – признак 
выражен значительно. Суммарная оценка ин-
декса LS-A может составлять от 0 до 30 баллов.

Полученные в ходе исследования данные бы-
ли обработаны с помощью программы STATIS-
TICA 8,0 (StatSoft, USA). Тестирование исход-
ных данных на нормальность выполнялось с 
использованием критерия Колмогорова-Смир-
нова. Оценка количественных непрерывных 
данных проводилась посредством расчета 
среднего (mean) и его стандартного отклонения 
(SD), для порядковых величин вычислялись 
медиана (Me) и интерквартильный размах (Q1; 
Q3). Качественные переменные оценивались в 
виде процентной доли (%).

Сравнение по количественным переменным 
в независимых группах производилось с приме-
нением критерия Манна-Уитни, в зависимых – с 
использованием критерия Вилкоксона. Сравне-
ние групп по качественным переменным выпол-
нялось посредством точного критерия Фишера 
(F), где F1 – критерий Фишера при сравнении 
групп 1 и 2, F2 – критерий Фишера при сравне-
нии групп 1 и 3. Различия между группами счи-
тались статистически значимыми при p<0,05, 
где р1 – различия между группами 1 и 2; р2 – раз-
личия между группами 1 и 3; р3 – различия меж-
ду данными до лечения и через 12 месяцев после 
лечения в пределах одной группы.

Результаты и обсуждение
Анализ данных, полученных в ходе исследова-

ния, позволил сделать вывод, что все три группы 
пациенток, принимавших участие в данной рабо-
те, статистически не отличались по медико-соци-
альным и клиническим характеристикам.

В исследование были включены женщины от 
52 до 75 лет, средний возраст пациенток соста-
вил 62±5 года. Все участницы были в постме-
нопаузе продолжительностью более 5 лет (от 6 
до 31 года). Средняя продолжительность мено-
паузы соответствовала 12±5 годам. Участницы 
исследования указывали продолжительность 
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Таблица 1.

Степень выраженно-
сти зуда вульвы по 
ВАШ, Me (Q1; Q3),

Table 1.

The severity of vulvar 
itching according 
to visual analogue 
scale, median and 
interquartile range,

Примечание: Me – медиана; Q1 и Q3 – квартили; n – объем выборки; р1 – значимость различий при сравнении между груп-
пами 1 и 2; р2 – значимость различий при сравнении между группами 1 и 3; р3 – различия между данными до лечения и че-
рез 12 месяцев после лечения в пределах одной группы.

своей болезни от 1 до 22 лет. Средняя продол-
жительность заболевания составила 8±5 лет.

Большинство пациенток предъявляли жа-
лобы на зуд в области вульвы и промежности. 
Умеренный и сильный зуд в области наружных 
половых органов беспокоил 29 (96,7%) женщин 
из первой группы, 28 (93%) – из второй и 29 
(97%) – из третьей (F1 = 1; р1 = 0,326; F2 = 0; р2 = 
1). Степень выраженности зуда вульвы по ВАШ 
до начала лечения статистически не отличалась 
во всех трех группах (таблица 1).

Сразу после лечения интенсивность зуда 
вульвы значительно снизилась в третьей груп-
пе, тогда как женщины из первой и второй групп 
продолжали испытывать умеренный зуд, что, по 
всей вероятности, связано с постепенно насту-
пающим терапевтическим эффектом ФДТ. 

Через месяц после лечения интенсивность 
зуда вульвы у пациенток, получавших комби-
нированную антиоксидантную и фотодинами-
ческую терапию, была значимо более низкой, 
чем у участниц, получавших только ФДТ, но 
при этом не имела значимого отличия от ана-
логичного показателя в группе лазеротерапии. 

По прошествии 6 месяцев после лечения одна 
(3%) пациентка из первой и три (10%) – из второй 
группы предъявляли жалобы на слабый или уме-
ренный зуд вульвы. В третьей группе постоянный 
умеренный и выраженный зуд вульвы с оценкой в 
5–9 баллов по ВАШ наблюдался у 25 (83%) жен-
щин (F1 = 2,071; р1 = 0,161; F2 = 116; р2<0,001). 

Через 12 месяцев после лечения наличие зуда 
вульвы отмечали 8 (27%) пациенток из первой 
группы и 16 (53%) – из второй. В третьей груп-

пе умеренный и выраженный зуд наружных по-
ловых органов беспокоил 29 (97%) женщин (F1

= 10,545; р1 = 0,003; F2 = 67,667; р2<0,001). 
ФДТ, в том числе в комбинации с антиокси-

дантной терапией, продемонстрировала преи-
мущества в продолжительности ремиссии зуда 
вульвы после лечения: в первой группе она со-
ставила 10±2 месяцев, во второй – 9±2 месяцев, 
в третьей – 6±1 месяцев (р1 = 0,236; р2 = 0,002). 

Визуальные изменения кожно-слизистых по-
кровов наружных половых органов, характер-
ные для крауроза, были выявлены у всех (100%) 
участниц исследования. Согласно LS-S-индексу, 
который высчитывался во время осмотра и 
вульвоскопии, распространенность патологиче-
ского процесса на кожно-слизистых покровах 
вульвы и промежности перед началом лечения 
в исследуемых группах значимо не различалась 
(таблица 2). Также необходимо отметить, что 
LS-S-индекс, отражающий степень распростра-
нения крауроза, на протяжении всего исследова-
ния, в том числе на фоне проводимого лечения, у 
пациенток из третьей группы не изменялся.

После применения ФДТ в первой и второй груп-
пах степень распространения крауроза прогрес-
сивно уменьшалась. Наименьшие значения LS-S-
индекса в этих двух группах были получены во 
время визита через 6 и 12 месяцев после лечения.

На момент первого визита пациенток выра-
женность клинических проявлений крауроза, 
согласно индексу активности кожного процес-
са LS-A, в группах статистически не отличалась 
(таблица 3). После лечения (второй визит) зна-
чение индекса LS-A в третьей группе снизилось, 

ORIGINAL RESEARCH

Визит
Visit

Группа 1
Group 1
n = 30

Группа 2
Group 2
n = 30

Группа 3
Group 3
n = 30

До лечения
Before treatment

7 (6; 8)
7 (6; 8)

p1 = 0,913
7 (6; 7)

p2 = 0,796

После лечения
After treatment

6 (5; 8)
7 (5; 8)

p1 = 0,736
1 (1; 2)

p2<0,001

Через 1 месяц после 
лечения

1 month post treatment
2 (1; 3)

4,5 (4; 5)
p1<0,001

3 (2; 3)
p2 = 0,238

Через 6 месяцев после 
лечения

6 months post treatment
0 (0; 0)

0 (0; 0)
p1 = 0,258

6 (5; 7)
p2<0,001

Через 12 месяцев после 
лечения

12 months post treatment

0 (0; 5)
p3<0,001

2,5 (0; 7)
p1 = 0,081
p3<0,001

7 (6; 7)
p2<0,001

p3 = 1
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Таблица 2.

Значение LS-S-
индекса, Me (Q1; Q3).

Table 2.

Quantification of 
affected vulvar area 
(LS-S index), median 
and interquartile 
range.

Таблица 3.

Значение индекса 
активности кожного 
процесса LS-A, Me 
(Q1; Q3).

Table 3.

Quantification of 
disease activity (LS-A 
index), median and 
interquartile range.

Примечание: Me – медиана; Q1 и Q3 – квартили; n – объем выборки; р1 – значимость различий при сравнении между груп-
пами 1 и 2; р2 – значимость различий при сравнении между группами 1 и 3; р3 – различия между данными до лечения и че-
рез 12 месяцев после лечения в пределах одной группы.

Примечание: Me – медиана; Q1 и Q3 – квартили; n – объем выборки; р1 – значимость различий при сравнении между груп-
пами 1 и 2; р2 – значимость различий при сравнении между группами 1 и 3; р3 – различия между данными до лечения и че-
рез 12 месяцев после лечения в пределах одной группы.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Визит
Visit

Группа 1
Group 1
n = 30

Группа 2
Group 2
n = 30

Группа 3
Group 3
n = 30

До лечения
Before treatment

6,5 (5; 7)
6,5 (5; 8)

p1 = 1
7 (5; 8)

p2 = 0,825

После лечения
After treatment

6,5 (5; 7)
6,5 (5; 8)

p1 = 1
7 (5; 8)

p2 = 0,825

Через 1 месяц после 
лечения

1 month post treatment
4 (3; 5)

5 (4; 6)
p1 = 0,089

7 (5; 8)
p2<0,001

Через 6 месяцев после 
лечения

6 months post treatment
1 (0; 2)

3 (0; 4)
p1 = 0,001

7 (5; 8)
p2<0,001

Через 12 месяцев после 
лечения

12 months post treatment

1 (0; 2)
p3<0,001

3 (0; 4)
p1<0,001
p3<0,001

7 (5; 8)
p2<0,001

p3 = 1

в то время как в первой и второй группах клини-
ческий эффект ФДТ еще не был проявлен.

Во время третьего визита проводить оценку ин-
декса LS-A в первой и второй группах не представ-
лялось возможным ввиду наличия у пациенток ак-
тивного процесса заживления тканей вульвы по-
сле ФДТ. В то же время в третьей группе наблю-
дался некоторый рост значения LS-A-индекса. 

Нужно отметить, что у пациенток, которые 
получали антиоксидантную терапию, эпители-
зация некротизированных очагов крауроза про-
ходила быстрее. В первой группе полное вос-
становление тканей вульвы после ФДТ насту-

пило в течение 48±5 дней, во второй – в течение 
54±3 дней (p1<0,001).

Через 6 месяцев после лечения в первых 
двух группах было зафиксировано наименьшее 
значение индекса LS-A за все время данного ис-
следования, при этом в первой группе показа-
тель был статистически значимо ниже, чем во 
второй. В третьей группе к этому времени LS-A 
индекс практически достиг уровня, наблюдав-
шегося у пациенток до начала лазеротерапии.

Во время последнего, пятого визита в первой 
и второй группах отмечался небольшой рост 
индекса LS-A. В первой группе данный пока-

Визит
Visit

Группа 1
Group 1
n = 30

Группа 2
Group 2
n = 30

Группа 3
Group 3
n = 30

До лечения
Before treatment

12 (10; 14)
13 (11; 14)
p1 = 0,295

12 (11; 13)
p2 = 0,397

После лечения
After treatment

12 (10; 14)
13 (11; 14)
p1 = 0,295

8 (7; 9)
p2<0,001

Через 1 месяц после 
лечения

1 month post treatment
- - 9 (8; 10)

Через 6 месяцев после 
лечения

6 months post treatment

3 (0; 4) 5 (0; 6)
p1 = 0,004

11,5 (10; 13)
p2<0,001

Через 12 месяцев после 
лечения

12 months post treatment

4 (0; 4)
p3<0,001

6,5 (0; 7)
p1 = 0,004
p3<0,001

12 (11; 13)
p2<0,001

p3 = 1
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затель был значимо ниже, чем во второй. В тре-
тьей группе к пятому визиту индекс LS-A вер-
нулся к своим первоначальным значениям, ко-
торые наблюдались до начала лечения.

К моменту завершения исследования (12 
месяцев наблюдения) полная клиническая 
ремиссия крауроза наблюдалась у 12 (40%) 
участниц исследования, получавших комби-
нированную фотодинамическую и антиокси-
дантную терапию с использованием этилме-
тилгидроксипиридина сукцината. В группе, 
где пациентки проходили только ФДТ, полная 
клиническая ремиссия отмечалась у 9 (30%) 
женщин (F1 = 3,222; р1 = 0,420). Неполная кли-
ническая ремиссия (отсутствие жалоб на зуд 
при сохранении очагов крауроза) была за-
фиксирована у 10 (33%) пациенток из первой 
группы и у 5 (17%) – из второй (F1 = 5,8; р1 

= 0,023). Таким образом, ремиссия зуда вуль-
вы в течение 12 месяцев была достигнута у 22 
(73%) пациенток из первой группы и 14 (47%) 
– из второй (F1 = 10,545; р1 = 0,042).

Прочие пациентки из первой и второй 
групп, предъявлявшие к этому времени жало-
бы на зуд вульвы, оценивали свой зуд (соглас-
но ВАШ) как менее интенсивный в сравнении 
с тем, каким он был до начала лечения, то есть 
по прошествии 12 месяцев у них также наблю-
дался положительный эффект от проведенной 
терапии.

В третьей группе частичный положитель-
ный эффект на течение крауроза (уменьшение 
интенсивности или исчезновение зуда вульвы) 
наблюдался не более чем в течение 5−7 месяцев 
после курса лазеротерапии.

В ходе исследования ФДТ зарекомендова-
ла себя как более эффективный метод лечения 

крауроза вульвы в сравнении с лазеротерапией. 
Антиоксидант, назначаемый после того, как фо-
тодинамическая реакция произвела свой лечеб-
ный эффект в тканях, способен усиливать кли-
ническую эффективность ФДТ за счет сниже-
ния интенсивности окислительных процессов 
и стабилизации клеточных мембран. 

Использование антиоксиданта этилметилги-
дроксипиридина сукцината после ФДТ позво-
лило улучшить результаты этого метода лече-
ния, а именно:

• быстрее купировать зуд вульвы;
• ускорить эпителизацию вульвы после от-

торжения некротизированных тканей;
• получить ремиссию зуда вульвы в течение 12 

месяцев у большего количества пациенток;
• дополнительно сократить распространен-

ность и выраженность (активность кожно-
го процесса) крауроза в тканях вульвы и 
промежности.

Заключение
В данном исследовании было продемонстри-

ровано, что метод лечения крауроза с исполь-
зованием ФДТ и этилметилгидроксипиридина 
сукцината способен благоприятно влиять на те-
чение данного заболевания. 

Терапевтические стратегии с использовани-
ем экзогенных антиоксидантов могут быть дей-
ственным и доступным подходом к терапии кра-
уроза, но для подтверждения этих результатов 
необходимы дополнительные исследования, в 
том числе масштабные и долгосрочные. Тем не 
менее, уже сегодня можно полагать, что ориен-
тация на управление окислительным стрессом 
может быть перспективным направлением при 
краурозе вульвы.
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Резюме
Антибиотикорезистентность является актуаль-

ной проблемой современной медицины в связи с 
распространением штаммов микроорганизмов с 
множественной лекарственной устойчивостью. 
До сих пор продолжается поиск альтернативных 
способов лечения инфекционных заболеваний, 
вызванных бактериями. Один из таких подходов, 
вызывающий значительный интерес, − фаготера-
пия, в которой бактериофаги используются в ка-
честве действующего вещества. Фаги являются 
селективными агентами, проявляющими литиче-
скую активность в отношении конкретных бак-
териальных штаммов, в отличие от антибиоти-
ков, большинство из которых обладает широким 
спектром действия. Выделение природного фага 
− многоэтапный, кропотливый и трудоемкий про-
цесс, при этом физиология полученных фагов ча-
сто плохо изучена, что может приводить к различ-
ным несоответствиям на протяжении производ-
ства и создания продукта несоответствующего 
качества. Разработка биотехнологических мето-
дов позволяет в настоящее время расширить воз-
можности фаговой терапии за счёт создания био-
инженерных бактериофагов. Проведенные иссле-
дования по использованию таких фагов в лечении 
инфекций, вызванных бактериями с множествен-
ной устойчивостью к лекарственным препара-
там, показали, что фаговая терапия может быть 
эффективной и как альтернатива, и как дополне-
ние при антибиотикотерапии. 

Преимущество генномодифицированных фа-
гов – это, в первую очередь, возможность получе-

ния бактериофагов с измененным, расширенным 
спектром литической активности. Примененные 
модификации позволят разработать фаги, наце-
ленные на гены антибиотикорезистентности, та-
кие как эфлюксные насосы; для использования в 
сочетании с антибиотиками для усиления бакте-
рицидной активности; а также фаги, обладающие 
низкой иммуногенностью (путем нахождения му-
таций и модификаций, уменьшающих либо ско-
рость элиминации фагов при участии ретикуло-
эндотелиальной системы, либо объем бактери-
ального лизиса). 

Создание различных вариантов бактериофа-
гов с уникальными характеристиками даст воз-
можность преодолеть имеющиеся недостатки, 
которыми обладают природные бактериофаги, 
для активного внедрения их в профилактику и 
терапию бактериальных заболеваний. Приведе-
ны описания проводимых в мире исследований 
в области разработки и получения бактериофа-
гов с модифицированными свойствами. Пока-
зана эффективность данного подхода для лече-
ния инфекций, вызванных полирезистентными 
возбудителями, а также перспективность даль-
нейшей работы в этом направлении.

Ключевые слова: бактериофаги, генетиче-
ская инженерия, антибиотикорезистентность 
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Abstract
Antibiotic resistance represents an urgent and 

unresolved issue due to a rapid spread of multi-
drug-resistance organisms (MDROs). An alter-
native approach is the medical use of bacterio-
phages which have selective and lytic activity 
against specific bacterial strains, in contrast to 
broad-spectrum antibiotics. Isolation of bacterio-
phages is a multi-step, tedious, and labour-inten-
sive technique, and physiology of various bacte-
riophages has been vaguely studied. These draw-
backs hamper the flow production of bacterio-
phage preparations and require a stringent quality 
control. Here, we review the existing literature on 
genetically modified bacteriophages, in particular 
studies which examined efficacy of such bacte-
riophages for the treatment of multidrug-resistant 
infections. Genetically modified bacteriophag-
es showed high efficiency in patients with multi-

drug-resistant infections applied either as a main 
treatment modality or as an adjuvant therapy add-
ed to the antibiotic treatment protocols. The key 
advantage of genetically modified bacteriophag-
es is broader and higher lytic activity, as they can 
target antibiotic resistance genes such as efflux 
pumps, and low immunogenicity which delays 
their elimination by immune cells. We propose 
that genetically modified bacteriophages are able 
to overcome the shortcomings of natural bacterio-
phages and can be implemented for the preven-
tion and treatment of bacterial infections, in par-
ticular those caused by MDROs.

Keywords: bacteriophages, genetic engineer-
ing, antibiotic resistance
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Существующие методы генетической инже-
нерии, используемые в создании синтетических 
бактериофагов, такие как гомологичная реком-
бинация; рекомбинирование (рекомбинация) 
бактериофагов при помощи введения фаговой 
ДНК путем электропорации; CRISPR-Cas свя-
занная геномная модификация; создание и пе-
ресборка фагового генома in Vitro; полногеном-
ный синтез и сборка с помощью подобранных 
нуклеотидов; создание фаговых геномов с ис-
пользованием дрожжей; бесклеточные системы 
транскрипции – трансляции [1, 2, 3, 4, 5] по-
зволили получить положительные результаты в 

создании генетически модифицированных бак-
териофагов, активных в отношении Streptococ-
cus thermophiles [6], Escherichia coli [7], Listeria 
monocytogenes [8], Listeria ivanovii [9], Klebsiel-
la pneumoniae, Yersinia pseudotuberculosis [10],
Bacillus subtilis (Schilling et al), Streptococcus 
thermophiles [11], Lactococcus lactis [12], My-
cobacterium abscessus [13]. Однако понимание 
механизма взаимодействия бактериофага с бак-
териальной клеткой-хозяином и различных ме-
ханизмов защиты бактерий остается ключевой 
задачей в создании бактериофагов, способных 
преодолевать данный барьер.
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Известными на данный момент механизма-
ми защиты бактерий от инфицирования явля-
ются: система рестрикции-модификации, по-
зволяющая модифицировать бактериальный ге-
ном и разрушать чужеродную ДНК; изменение 
рецепторов на поверхности оболочки клетки, 
предотвращающих адсорбцию фага; абортив-
ная инфекция (Abi)- система, которая запуска-
ет гибель клетки или остановку метаболизма; 
CRISPR-Cas система, запоминающая генетиче-
ский материал вируса, что предотвращает воз-
можность инфекции в будущем; бактериофаго-
вая элиминация, которая позволяет фагу адсор-
бироваться на клетке, но блокирует ДНК-ре-
пликацию. 

Эволюция взаимодействия бактериофагов 
и бактерий развила и продолжает развивать у 
последних эффективные системы устойчиво-
сти, которые защищают бактерии от инфици-
рования фагами. Подробное изучение механиз-
ма адсорбции бактериофага, анализ имеющих-
ся рецепторов на поверхности бактериальной 
клетки и создание технологий получения инже-
нерных фагов позволит достичь эффективно-
сти в лечении пациентов с острым бактериаль-
ным инфицированием. 

С помощью методов генной инженерии мож-
но получить мутантные фаги с необходимыми 
характеристиками. Диапазон штаммов-хозя-
ев у различных фагов значительно различает-
ся, и найти оптимальную комбинацию природ-
ных фагов является сложной задачей. Создание 
инженерных фагов для перепрограммирования 
спектра хозяев устраняют это ограничение [14].

Естественная эволюция позволяет изменять 
спектр хозяев бактериофагов, но отсутствие 
контроля над тем, где именно происходят му-
тации, может помешать пониманию структур-
но-функционального анализа. Поиск и выде-
ление бактериофагов с подходящей специфич-
ностью к хозяину остается сложной задачей. 
Случайная мутация и рекомбинация между фа-
гами или «протокол Аппельмана» (Appelmans) 
включает циклическую смену коктейля фагов с 
группой чувствительных и устойчивых бакте-
рий до тех пор, пока не появится рекомбинант-
ный фаг, лизирующий устойчивые штаммы. 
Данный подход позволил получить бактери-
офаг, активный в отношении десяти штаммов 
Pseudomonas aeruginosa, используя изначаль-
но два маточных фага, инфицирующих только 
один или два штамма бактерии. Данная методи-
ка включает в себя получение более 30 после-

довательных генераций, вследствие которых 
возникают не менее 48 случаев рекомбинации 
и одна точечная мутация между маточными фа-
гами [15].

Таким образом, разработка целевых и вы-
сокопроизводительных методов для быстро-
го расширения определенного спектра и пре-
одоления устойчивости бактерий может про-
ложить путь к разработке фагов следующего 
поколения [16]. Несколько исследований, по-
священных разным фагам, подтвердили обще-
принятый в настоящее время принцип, соглас-
но которому RBP является основным факто-
ром, определяющим специфичность хозяйско-
го штамма фага.

Duplessis и Moineau были одними из первых 
исследователей, которые применили гомоло-
гичную рекомбинацию для замены orf18 фага 
DT1 соответствующим участком orf18 сифови-
руса MD4. В результате образовался химерный 
фаг с узким хозяйским спектром по отношению 
к Streptococcus thermophiles, соответствующий 
спектру фага MD4. Рекомбинантные сайты в 
пяти созданных химерных фагах были различ-
ными для каждого фага, но С-терминальный 
участок ORF18 был определен в качестве ре-
цептор-связывающего и, как следствие, детер-
минантом хозяина [6].

В работе Kevin Yehl et al. проведен направ-
ленный мутагенез четко определенных участ-
ков в хвостовой фибрилле фага Т3, которые 
необходимы для распознавания хозяев, таким 
образом увеличивая пространство последова-
тельностей, экранированных в этих ключевых 
локусах. Этот подход аналогичен строению 
антител, разнообразие которых определяет-
ся специфичностью эпитоп-связывающих об-
ластей антигена. Подобно волокнам фагового 
хвоста, антитела обладают высокой селектив-
ностью к своему целевому антигену [17, 18]. 
Область распознавания эпитопа расположена 
на поверхности антител и образована легкой и 
тяжелой цепями и, в частности, тремя гиперва-
риабельными участками, определяющими ком-
плементарность антитела к антигену (comple-
mentarity-determining regions CDR). Мутации 
в этих областях изменяют специфичность ан-
тител [19,20]. Хвостовые волокна фага Т7 так-
же имеют CDR-подобные участки на кончике 
хвостового волокна, что позволяет манипули-
ровать специфичностью фага к клеткам штам-
ма-хозяина посредством изменений в этих не-
больших регионах. Был проведен направлен-
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ный мутагенез участков хвостового волокна, 
которые определяют возможный диапазон хо-
зяев (HRDR host-range-determining regions) фа-
га Т3. HRDR участки образованы петлями BC, 
DE, FG и HI, длина которых варьируется от 4 
до 9 аминокислотных остатков. Мутации в этих 
участках практически не сказываются на струк-
туре белка, но существенно влияют на взаимо-
действие бактерий. В проводимом исследова-
нии ген фибриллы клонировали в плазмиду и 
амплифицировали с применением вырожден-
ных праймеров, чтобы создать мутантные вер-
сии гена. Была использована подготовленная 
библиотека плазмид для трансформации бакте-
рий, которые затем инфицировали фагом T3. В 
результате данной работы были получены би-
блиотеки фагов с рандомизированными мута-
циями в петлях за счет рекомбинации с плаз-
мидой. Последующий скрининг библиотек фа-
говых тел на бактериальных мутантах ΔwaaG 
и ΔwaaC, которые обладают резистентностью 
к Т3, показал, что мутагенез отдельных петель 
расширяет спектр фагов-хозяев. Каждая библи-
отека, в которой была изменена петля HI, вы-
рабатывала фаговые антитела против каждой 
мутантной культуры ΔwaaG и ΔwaaC. Тем не 
менее, фаговые тела для мутагенезированных 
петель DE и FG в редких случаях демонстри-
ровали активность по отношению ΔwaaG и 
ΔwaaC. Примерно половина библиотек, наце-
ленных на всю или отдельные части BC петли, 
вырабатывали фаговые тела, активные в отно-
шении ΔwaaG или ΔwaaC. Эффективность ин-
женерных бактериофагов была подтверждена 
на мышиной модели раневой инфекции [16].

Matthew Dunne с соавторами провели рабо-
ту по адаптации фага к листерии через вариа-
ции RBP. Структурно-направленная разработка 
химерного RBP позволяет получить фаг с пред-
сказуемым диапазоном хозяев. Авторы данной 
работы идентифицировали RBP Gp15 фага PSA 
Listeria monocytogenes и сконструировали фа-
говую библиотеку, содержащую различные по 
последовательности RBP, из которых выдели-
ли мутанты и интегрировали в синтетический 
поливалентный фаг с расширенным диапазо-
ном хозяев. Штаммы листерии избегают фаго-
вого инфицирования, модифицируя тейховые 
кислоты клеточной стенки гликозилировани-
ем соответствующих участков вместо исполь-
зования внутриклеточных механизмов [21]. 
Были получены гликозилированные мутан-
ты, дефектные по глюкозе (WSLC1042 gltB), 

галактозе (WSLC1042 gttA), и мутант с недо-
статком обоих компонентов (WSLC1042_a511-
BIM) (Sumrall, 2019). Было обнаружено, что 
RBP связывание строго зависит от наличия га-
лактозы, таким образом, определили галактози-
лированный участок GlcNAc, являющийся ре-
цептором для RBP фага, а также способству-
ющий адсорбции и образовании бляшек. Соз-
данная таким образом синтетическая фаговая 
библиотека включала рандомизированные по 
последовательности RBP, которые были выде-
лены из каждого мутанта культуры - хозяина и 
затем интегрированы в синтетический полива-
лентный фаг с расширенным диапазоном хозя-
ев. Структурно-ориентированная модификация 
позволяет обмениваться гетерологичными до-
менами головки, шеи или плеч RBP с образо-
ванием химерных фагов с ожидаемым расши-
ренным диапазоном хозяев. Данное исследова-
ние позволило создать методику, которая может 
способствовать развитию биопрепаратов на ос-
нове стандартизированных вирусных каркасов 
с настраиваемой специфичностью к клеткам 
хозяина [8].

Наиболее усовершенствованным подхо-
дом разработки RBP является высокопроизво-
дительная платформа фагового генома, осно-
ванная на клонировании с заполнением бреши 
(gap-repair cloning) в дрожжах, представленной 
в своем исследовании Ando с соавторами [10]. 
Ампликоны ПЦР, покрывающие геном фага и 
имеющие перекрывающиеся концы, совмест-
но электропорируют в клетки дрожжей с ли-
неаризованным вектором YAC (yeast artificial 
chromosome). Высокоэффективная система го-
мологичной рекомбинации в дрожжах сшива-
ет все фрагменты вместе путем клонирования 
с восстановлением бреши. ДНК изолированно-
го YAC-фага, несущая интактный геном, впо-
следствии используется для трансформации 
высококомпетентных клеток E. Coli для пере-
загрузки в частицы инфекционного фага. Такой 
подход позволяет осуществлять точный обмен 
генетическими фрагментами на основе коллек-
ции ампликонов, используемых для трансфор-
мации. Данная платформа с использованием 
клеток дрожжей позволяет достичь определен-
ного диапазона хозяев путем замены участков 
и целых хвостовых волокон в вирусную ма-
трицу (скаффолд). Таким образом, фаги могут 
быть получены для точного редактирования 
микробной популяции. Исследование проводи-
ли на T7-подобных фагах (включающих E.coli
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фаги T7, T3 и Klebsiella pneumoniae фаг K11), 
так как эти фаги в значительной степени неза-
висимы от метаболизма хозяина, что позволя-
ет перезагрузить неколийные фаги с помощью 
клеточного аппарата E.coli. Разнообразные ва-
риации синтетических фагов, имеющие T3 и Т7 
матрицу с геном gp17 хвостового волокна, кото-
рый был заменен на соответствующий ген дру-
гого фага, показал предполагаемый обмен хо-
зяйским диапазоном. При изучении химерных 
хвостовых волокон, содержащих N-концевой 
якорный домен, для присоединения к капсиду и 
С-терминальный рецептор-связывающий уча-
сток Т3 и Т7, наблюдалась строгая зависимость 
диапазона хозяев от различных С-концевых до-
менов, в то время как высоко консервативный 
N-концевой участок Т3 и Т7 являлся взаимоза-
меняемым. Более того, синтетический фаг Т3, 
содержащий матрицу Т3 с хвостовым волокном 
фага R, штамм-хозяин которого Yersinia pseudo-
tuberculosis, был сконструирован путем введе-
ния трех мутаций в гене gp17 фага. Получен-
ный фаг обладал активностью по отношению к 
определенному спектру хозяев, сходным с тако-
вым у фага R. Авторам также удалось создать 
модифицированные фаги путем обмена хвосто-
вых волокон между более отдаленными фага-
ми. Был получен функциональный синтетиче-
ский фаг Т7 с волокном хвоста фага Т11, актив-
ный в отношении K.pneumoniae, но не на E.coli.
Более того, был получен фаг K11 с Т7 хвосто-
вым волокном путем замены всех трех хвосто-
вых генов 11, 12 и 17 на соответствующие ге-
ны другого фага, нацеленного на E.coli, но не на 
K.рneumoniae. Таким образом, используя сбо-
рочную платформу, основанную на дрожжах, 
все генетические модификации, которые рас-
положены в разных участках генома, выполня-
ются в одной реакции. Тем не менее, стоит от-
метить, что обмен белками хвостового волокна, 
используя данную платформу, можно произво-
дить только между фагами с известным и хоро-
шо охарактеризованным геномом [10].

Поскольку бактерии в природе обитают глав-
ным образом в мультивидовых сообществах 
[23], бактериофаги могут сталкиваться с гете-
рогенными популяциями, клетки которых как 
устойчивы (R), так и чувствительны (S) к фа-
гам. В исследовании Elhanan Tzipilevich с соав-
торами демонстрируется, что клетки резистент-
ной (R) Bacillus subtilis, лишенные рецептора к 
фагу SPP1, могут лизироваться при совместном 
культивировании с клетками, чувствительными 

(S) к фагу. Частичный лизис был вызван фаго-
выми литическими ферментами, высвободив-
шимися из соседних инфицированных клеток. 
Было обнаружено, что в R-клетки, лишенные 
SPP1 рецептора, могут проникать фаги при со-
вместном культивировании с S-клетками. Дан-
ный процесс также наблюдался для литических 
фагов phi29 и SPO1. Инвазия фагов в R-клетки 
была опосредована, по крайней мере, частично, 
молекулами прикрепления фагов, доставлен-
ными из S в R-клетки, временно превращая R 
в "S"-клетки. Этот феномен был назван «при-
обретение чувствительности» (ASEN − acqui-
sition of sensitivity). Обмен фаговыми рецепто-
рами может происходить межвидовым обра-
зом, облегчая тем самым прикрепление фагов 
к клеткам бактерий, не являющимся их хозяе-
вами [24].

Система CRISPR/Cas9 − универсальный ин-
струмент генной инженерии, использующийся 
биологами с определенной целью: для внесе-
ния одноцепочечных или двухцепочечных раз-
рывов ДНК в интересующие участки генома. 
Clustered Regularly interspaced short palindrom-
ic repeats (CRISPR)/Cas или «сгруппированные 
короткие палиндромные повторы, разделенные 
промежутками, и ассоциированная с ними си-
стема» [25] была открыта в конце прошлого 
века как система адаптивного приобретенного 
иммунитета бактерий и архей, направленная на 
уничтожение проникшей в клетку чужеродной 
ДНК, например, фагов или плазмид [26, 27].

CRISPR/Cas система впервые была примене-
на для редактирования фагового генома в 2014 
году для отбора мутанта T7 c делецией гена 1.7 
[28]. В этой работе CRISPR/Cas система была 
использована в качестве скрининга для удале-
ния фагов дикого типа (WT) из рекомбинантов. 
Разработанная плазмида, нацеленная на ген 1.7, 
разрывала геном WT и удаляла дикий тип фа-
гов T7. В противоположность этому, мутантные 
фаги с отсутствующим геном 1.7 являлись ре-
зистентными к Cas9 комплексу и функциони-
ровали нормально [28]. Позднее была опреде-
лена (идентифицирована) CRISPR/Cas система 
I типа бактерии Vibrio cholera и использована 
для конструирования литического фага культу-
ры [28]. В этой системе как донорная ДНК, так 
и компоненты системы CRISPR-Cas были со-
браны в одну плазмиду. Данная плазмида при-
водила к разрыву генома фага CRISPR/Cas си-
стемой, который был восстановлен гомологич-
ной рекомбинацией с помощью ДНК донора, 
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что позволило получить рекомбинантные фаги 
с делецией или вставкой (Box, 2016). Несмотря 
на то, что впервые СRISPR-Cas система II ти-
па для перепрограммирования фага была опи-
сана для клеток Streptococcus thermophiles [30], 
CRISPR/Cas Streptococcus pyogenes использу-
ется намного чаще для конструирования гено-
ма фага [31, 32, 33, 34]). Нуклеаза SpCas9, в от-
личие от нуклеаз других CRISPR-семейств, не 
требует дополнительных белков-кофакторов 
для связывания и разрезания ДНК. В естествен-
ных условиях для активации Cas9-нуклеазы не-
обходимы две РНК: CRISPR-ассоциированная 
РНК (crRNa), происходящая из геномного локу-
са, хранящего фрагменты вирусных последова-
тельностей; а также транс-активирующая РНК 
(tracrRNA), которая действует как каркас, свя-
зывающий crRNA с Cas9 и облегчает процес-
синг зрелых crРНК из пре-crРНК. Однако для 
целей генной инженерии две РНК объединены 
в составе одной химерной молекулы sgRNA(s-
ingle guide RNA). Плазмида для редактирова-
ния должна содержать рекомбинантный уча-
сток (матрицу) с желаемой мутацией, которая 
предотвращает влияние системы CRISPR-Cas, 
а также гомологичные участки конструируемо-
го фагового генома [35, 36]. Martel и Moineau 
использовали эндогенную систему CRISPR/Cas 
II типа у Streptococcus thermophiles и получили 
точечные мутации, делеции и обмен генами в 
фаге 2972 S.thermophiles. С этой целью они ис-
пользовали плазмиду с системой CRISPR с ну-
клеазной активностью по отношению к геному 
фагов дикого типа [30].

Описан ряд исследований, в которых уда-
лось успешно перенести систему СRISPR/Cas 
Streptococcus pyogenes в Lactococcus lactis [31], 
E.coli [32], Klebsiella pneumoniae [34], и Bacillus 
subtilis [33] и использовать их как гетерологич-
ную систему для модификации фагов соответ-
ствующих штаммов-хозяев. Помимо использо-
вания ранее охарактеризованных систем II A 
типа, Hupfeld с соавторами была найдена новая 
CRISPR/Cas система Listeria ivanovii (подвид 
londoniensis WSLC 30167), которая затем бы-
ла адаптирована и использована в генной ин-
женерии крупных, неинтегрирующих фагов в 
L. Monocytogenes. Была создана (сконструиро-
вана) LivCRISPR-1 программированная, спец-
ифичная в последовательности нуклеазная си-
стема, которая может быть передана другим ви-
дам рода Listeria. LivCRISPR-1 генома L. Iva-
novii подвида londoniensis относится ко II A 

типу. Комплекс LivCRISPR-1 Cas9 и crRNA бы-
ли встроены в Listeria monocytogenes. Получен-
ные мутанты с делецией гена LivCRISPR-1 сas 
были восприимчивы к фагу B054, при этом они 
оставались нечувствительными к фагам B025, 
B035 и B056, которые связываются с клетками 
WSLC 30167 [9]. Таким образом, программи-
руемость CRISP/Cas облегчает создание орга-
низмов с направленными генными мутациями, 
встройками генов и крупными хромосомными 
перестройками.

Методика рекомбинирования бактериофа-
гов при помощи введения фаговой ДНК пу-
тем электропорации используется для просто-
го и эффективного конструирования целевых 
мутантов. Суть методики заключается в со-
вместной электропорации рекомбинируемых 
субстратов, т. е. ДНК фага и двухцепочечной 
ДНК (дцДНК), в электрокомпетентные бакте-
риальные клетки, несущие плазмиды с гена-
ми белков, обеспечивающих высокий уровень 
гомологичной рекомбинации, таких как RecE/
RecT-подобные белки [37]. Данная стратегия 
позволяет добиться немаркированных делеций 
как существенных (основных), так и несуще-
ственных генов, делеций внутри рамки считы-
вания, точечных мутаций и нонсенс (бессмыс-
ленных) - мутаций, добавление меток и опре-
деленной (точной) вставки чужеродного гена 
[38]. Субстратная дцДНК несет фрагмент ДНК, 
который необходимо вставить, и гомологичные 
участки к локусам выше и ниже участка генома 
фага, который необходимо изменить [38, 39]. 
После электропорации бактериальные клетки 
выделяют, смешивают с клетками дикого типа 
и высевают на чашках Петри. Затем чашки про-
сматриваются на наличие негативных колоний 
фага, определяемых по лизису бактерий. Обра-
зовавшиеся бляшки содержат смесь фагов как 
дикого, так и мутантного типа. Отдельные ко-
лонии анализируют на наличие искомой мута-
ции фагового генома при помощи ПЦР. При ис-
пользовании этой методики удается получить 
большую долю (10–15%) успешно модифи-
цированных бактериофагов, что позволяет от-
бирать необходимые мутантные фаги неболь-
шим числом ПЦР без проведения дальнейше-
го отбора [38]. Эта технология требует наличия 
высококомпетентных бактериальных клеток. 
Впервые этот метод был разработан для мико-
бактериофагов и позднее был адаптирован для 
большинства различных фагов для внесения 
делеций, замен и вставок [38, 40].
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Используя данную стратегию, Rebekah M.Ded-
rick с соавторами разработали литическое произ-
водное фага ZoeJ с отсутствующим репрессором 
гена, который проявил эффективность в отноше-
нии штамма Mycobacterium abscessus [41]. Пят-
надцатилетний пациент с трансплантацией легко-
го, зараженный устойчивым к антибиотикам M.
Аbscessus, получал коктейль фагов, включающий 
в себя бактериофаг с удаленным репрессором. Ре-
зультатом терапии стало скорое восстановление 
состояния пациента. Тем не менее, не исключает-
ся вероятность того, что пациент пошел бы на по-
правку и без терапии фаговым коктейлем. Однако 
было отмечено, что пациенты с подобной клини-
ческой картиной зачастую имеют высокую забо-
леваемость и смертность и улучшение состояния 
не связано с прекращением или началом приема 
других препаратов, тем самым подтверждая дока-
зательство репликации фага in vivo [13]. 

Заключение
В настоящее время активное использование 

различных методик генетической инженерии, 

позволяющих получить модифицированные 
бактериофаги с измененным, расширенным 
спектром литической активности позволило со-
здать фаги к таким бактериальным штаммам, 
как Streptococcus thermophiles, Esherichia coli, 
Listeria monocytogenes, Listeria ivanovii, Klebsi-
ella pneumoniae, Yersinia pseudotuberculosis, Ba-
cillus subtilis, Streptococcus thermophiles, Lacto-
coccus lactis, Mycobacterium abscessus.

Тем не менее, нет отработанных методик по-
лучения рекомбинантных бактериофагов, ак-
тивных в отношении Acinetobacter и Pseudo-
monas, которые являются главными нозокоми-
альными (внутрибольничными) патогенами во 
всем мире и обладают резистентностью к ряду 
антибактериальных химиопрепаратов. Возмож-
ность создания фагов не только с измененным, 
но и с расширенным спектром позволит разра-
ботать бактериофаги, которые будут проявлять 
литическую активность в отношении бактерий 
одного вида и порядка, что может стать основ-
ной альтернативой в лечении бактериальных 
инфекций антибиотиками.
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ВНЕЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ОСТРОЙ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
В КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ
ЗАДВОРНОВ А.А.1*, ГРИГОРЬЕВ Е.В.2

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

Резюме
Острая церебральная недостаточность 

(ОЦН) – критическое состояние, обусловленное 
утратой организмом высшей и базовой нервной 
деятельности, а также нейрональной регуляции 
деятельности жизненно важных органов и си-
стем. Наряду с клиническими и лабораторны-
ми проявлениями повреждения головного моз-
га, острая церебральная недостаточность со-
провождается и проявлениями со стороны жиз-
ненно важных органов и систем организма, что 
способно значимо осложнить течение критиче-
ского состояния. В обзоре представлены совре-
менные сведения о частоте, патофизиологии, 
клинической картине вторичных органных по-
вреждений дыхательной, сердечно-сосудистой, 
мочевыводящей, иммунной систем, желудоч-
но-кишечного тракта и системы гемостаза при 
ОЦН, а также их профилактике и терапии. Отя-
гощать течение ОЦН может и комплекс нейро-
генных эндокринных расстройств, включаю-
щих гипопитуитаризм и нарушение секреции 
антидиуретического гормона с тяжелыми нару-
шениями водно-электролитного баланса. Гной-

но-септические осложнения в виде застойной 
пневмонии, вентрикулита и осложненных про-
лежней требуют проведения комплекса мер, на-
правленных на профилактику и терапию дан-
ных осложнений. Острая церебральная недо-
статочность является жизнеугрожающим со-
стоянием, сопровождающимся «нейрогенной» 
полиорганной недостаточностью, развитие ко-
торой отягощает течение заболевания и повы-
шает риски неблагоприятного исхода. «Нейро-
генная» органная дисфункция требует от кли-
ницистов проведения базового мониторинга 
витальных параметров, комплекса мер профи-
лактики и терапии нейрогенных осложнений.

Ключевые слова: острое церебральное по-
вреждение, полиорганная недостаточность, 
критическое состояние, гипопитуитаризм.
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Abstract
Acute cerebral insufficiency is a life-threaten-

ing condition defined by a loss of basic and high-
er nervous activity, as well as neuronal regulation 
of vital organs. Along with the signs and symp-
toms of brain damage, acute cerebral insufficien-
cy is often accompanied by manifestations from 
other vital organs (i.e., respiratory, cardiovascu-
lar, gastrointestinal, urinary and immune systems 
as well as haemostasis), significantly complicat-
ing the disease course. Among the critical conse-
quences following acute cerebral insufficiency are: 
1) neurogenic endocrine disorders including hypo-
pituitarism and impaired secretion of antidiuret-
ic hormone which are notable for electrolyte im-

balance; 2) healthcare-associated infections such 
as congestive pneumonia, ventriculitis, and pres-
sure ulcers. In the worst-case scenario, acute cere-
bral insufficiency results in a multiple organ dys-
function syndrome. Here we describe epidemiolo-
gy, pathophysiology, signs, symptoms, prevention, 
and treatment of vital organs in patients with acute 
cerebral insufficiency. 

Keywords: acute brain injury; multiple organ 
dysfunction syndrome; life-threatening condition; 
hypopituitarism
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Введение
Острая церебральная недостаточность 

(ОЦН) является жизнеугрожающим состо-
янием, включающим комплекс симптомов, 
в том числе депрессию сознания и измене-
ния его качества, нарушения функции аффе-
рентных и эфферентных систем централь-
ной нервной системы, а также вегетативных 
функций [1]. ОЦН может развиваться вслед-
ствие церебральных и внецеребральных 
причин. К церебральным причинам относят-
ся нозологии, характеризующиеся первич-
ным поражением головного мозга гипокси-
ческого, травматического, воспалительного, 
токсического и дисметаболического генеза. 
К внецеребральным причинам относятся но-
зологии, характеризующиеся поражением 
прочих органов и систем, осложняющихся 
вторичной острой церебральной депресси-
ей [1, 2]. 

Патогенез ОЦН включает в себя формирова-
ние патологических систем в ответ на воздей-
ствие этиологических факторов, что ведет к пре-
обладанию процессов торможения над возбужде-
нием и угнетению сознания [3]. Основным кли-
ническим проявлением ОЦН является депрессия 
сознания и стволовых рефлексов, которые могут 
сопровождаться вегетативными нарушениями и 
судорожным синдромом, что вкупе приводит к 
развитию гипоксии и дисфункции сердечно-со-
судистой системы, ведущих к гибели организма. 

Однако не менее актуальны и внецеребраль-
ные проявления ОЦН, характеризующиеся вто-
ричным нарушением других органов и систем, 
которые нередко носят жизнеугрожающий ха-
рактер и требуют коррекции врачами интен-
сивной терапии. К таким проявлениям относят 
поражение дыхательной, сердечно-сосудистой, 
гастроинтестинальной, гемостатической и про-
чих систем. 
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В данном обзоре не рассматриваются орган-
ные повреждения, развивающиеся вследствие 
медиаторного шторма на фоне тяжелого цере-
брального повреждения, так как они являются 
неспецифичными для ОЦН. Также не рассма-
триваются ятрогенные органные повреждения, 
вызванные приемом лекарственных препаратов 
и лечебных воздействий, несмотря на то, что 
они могут сопровождать течение ОЦН и носить 
жизнеугрожающий характер. 

Сердечно-сосудистая система
Нейрогенная сердечная дисфункция нередко 

сопровождает ОЦН [4]. Частота сердечной дис-
функции при черепно-мозговой травме (ЧМТ) 
описана в интервале 13−74%, при субарахно-
идальном кровоизлиянии (САК) − 31% [5]. У 
28% пациентов с ишемическим острым нару-
шением мозгового кровообращения (ОНМК) 
регистрируется снижение фракции выброса ле-
вого желудочка [6]. Наиболее распространен-
ным проявлением сердечной дисфункции яв-
ляется шоковое состояние, патогенез которо-
го включает в себя острую левожелудочковую 
недостаточность, гиповолемию, вазодилата-
цию либо их комбинацию. Шоковое состояние 
при ОЦН развивается преимущественно вслед-
ствие левожелудочковой недостаточности, вы-
званной стрессорным медиаторным штормом. 
Также возможно наличие гиповолемии на фо-
не массивной кровопотери при травматическом 
генезе ОЦН. 

Однако описан и механизм нейрогенной кар-
диопатии, включающий в себя чрезмерную ак-
тивацию симпатергической системы со стой-
ким вазоспазмом коронарного бассейна, что со-
провождается субэндокардиальным инфарктом 
миокарда [5]. Также описана теория церебраль-
ного катехоламинового шторма, опосредован-
ного выбросом адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ), который возникает в первые дни 
после церебрального повреждения различной 
этиологии. Избыточное воздействие катехола-
минов на миокард вызывает вазоспазм коро-
нарного бассейна, повышает метаболическую 
потребность кардиомиоцитов, а также обладает 
непосредственным цитотоксическим эффектом 
на миокард [6]. Цитотоксический эффект опо-
средован избыточным выделением кальция в 
клетке с развитием кальциевого стресса веду-
щего к гибели кардиомиоцитов [6]. Массовая 
гибель кардиомиоцитов сопровождается выде-
лением в кровь тропонина, который может ис-
пользоваться как диагностический критерий 

поражения миокарда [4]. Тяжесть нейрогенной 
сердечной дисфункции значительно усилива-
ется у пациентов, имеющих кардиоваскуляр-
ные факторы риска, такие как атеросклероз со-
судов коронарного бассейна, ишемическая бо-
лезнь сердца, перенесенный инфаркт миокарда 
и прочие заболевания. 

Кроме острой нейрогенной кардиомиопатии 
у пациентов может наблюдаться кардиомиопа-
тия Такоцубо (КТ), описанная Хикаро Сато в 
1990-х годах, и которая не является истинной 
нейрогенной кардиомиопатией, так как может 
развиваться в ответ на любые формы стресса 
[7]. КТ характеризуется левожелудочковой ди-
скинезией с формированием шарообразного 
расширения верхушки левого желудочка, напо-
минающей традиционную японскую ловушку 
для осьминогов Такоцубо. Клинические и па-
раклинические проявления КТ включают в се-
бя шоковое состояние, нарушения ритма, деви-
ацию сегмента ST, удлинения QT, повышение 
уровня сывороточного тропонина и характер-
ную эхокардиографическую картину [7]. Как и 
нейрогенная кардиомиопатия, КТ является об-
ратимым состоянием, инволюция которого ас-
социирована со снижением чрезмерной симпа-
тергической активации. 

В отличие от инфаркта миокарда, нейроген-
ная кардиопатия не сопровождается выражен-
ной обструкцией сосудов коронарного бассей-
на, однако, учитывая выраженные микроцирку-
ляционные нарушения, вероятно, требует вазо-
дилатационной терапии нитратами. 

Ввиду схожести клинической картины ней-
рогенной кардиопатии и КТ с острым коронар-
ным синдромом допускается проведение стар-
товой терапии, направленной на его купиро-
вание. После валидации диагноза возможно 
проведение инотропной, антитромботической 
терапии, а также терапии, направленной на 
снижение преднагрузки (диуретики, нитраты) 
и улучшение коронарного кровотока (нитра-
ты). У гемодинамически стабильных пациен-
тов возможно применение бета-блокаторов [7]. 

Кроме кардиогенного, возможен и дистри-
бутивный шок при комбинации черепно-мозго-
вой травмы со спинальной. Тяжелое нарушение 
симпатергической иннервации, развивающееся 
при спинальной травме, ведет к развитию ва-
зоплегии и несоответствию объема циркулиру-
ющей крови объему сосудистого бассейна [8]. 
Шоковое состояние у пациентов с церебраль-
ным повреждением запускает порочный круг, 
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опосредованный снижением церебрального 
перфузионного давления, ведущий к прогрес-
сированию ишемии головного мозга. Терапия 
дистрибутивного шока должна включать назна-
чение вазопрессорной терапии, а также волеми-
ческое восполнение. 

Церебральная ишемия миокарда может вы-
звать и развитие аритмий сердца, таких как фи-
брилляция предсердий, наджелудочковая и же-
лудочковая тахикардия, экстрасистолия, что 
может потребовать проведения антиаритмиче-
ской терапии [6]. Частота аритмий или электро-
кардиографических нарушений при ОНМК со-
ставляет 67−100%, жизнеугрожающих наруше-
ний ритма – 5% [9].

Кроме артериальной гипотонии, при цере-
бральном повреждении, сопровождающемся 
внутричерепной гипертензией, может встре-
чаться и артериальная гипертония, вызванная 
активацией симпатергической системы и кате-
холаминовым штормом. Вторичная активация 
каротидных барорецепторов в ответ на арте-
риальную гипертонию приводит к увеличению 
тонуса блуждающего нерва и развитию триады 
Кушинга (артериальная гипертония, брадикар-
дия и брадипноэ) [10]. 

Дыхательная система
Тяжелая ОЦН сопровождается нарушением 

ритма, глубины и частоты дыхания, что сни-
жает минутный объем вентиляции. Дыхатель-
ная недостаточность, требующая дыхательной 
поддержки, развивается у 38,5–65% пациентов 
с САК [11]. Также у пациентов может присут-
ствовать утеря гортанных и кашлевого рефлек-
сов, что приводит к риску аспирации содержи-
мым ротоглотки и желудка. Именно поэтому 
одним из показаний к интубации трахеи и ис-
кусственной вентиляции легких является де-
прессия сознания до уровня сопора с оценкой 
по шкале ком Глазго 8 баллов и ниже. 

Кроме этого, при ОЦН может наблюдаться 
нейрогенный отек легких (НОЛ) − состояние, 
в соответствии с Берлинским определением 
2012 года, являющееся формой острого ре-
спираторного дистресс-синдрома и характе-
ризующееся выраженным острым накоплени-
ем жидкости в интерстиции легких. Клиниче-
ски НОЛ проявляется картиной дыхательной 
недостаточности, рентгенологической кар-
тиной диффузной инфильтрации легких и не 
может быть объяснена сердечной недостаточ-
ностью, перегрузкой жидкостью или медиа-
торным штормом в постстрессорном периоде 

[12]. Частота НОЛ у пациентов с САК состав-
ляет 31% и до 50% у пациентов с ЧМТ [13]. 
Центральным патогенетическим механизмом 
НОЛ является чрезвычайная активация адре-
норецепторов, развивающаяся при активации 
симпатергической системы и развитии кате-
холаминового шторма. Теория сдвига крово-
тока описывает перераспределение кровото-
ка в условиях вазоспазма системного круга 
в сторону легочного с её волемической пе-
регрузкой. Также имеются предположение о 
влиянии чрезмерной прямой активации ле-
гочной иннервации с развитием легочной 
вазоплегии и задержкой жидкости в лег-
ких [14]. Клиническая и рентгенологическая 
НОЛ сходна с картиной острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Различают раннюю 
форму НОЛ, развивающуюся в течение 30−60 
минут после церебрального повреждения, и 
позднюю, развивающуюся в течение 12−24 
часов. При этом ранняя форма НОЛ ассоции-
рована с более высокой летальностью, в свя-
зи с чем в некоторых источниках описывается 
как фульминантная [14]. 

Развивающаяся при НОЛ гипоксемия ведет 
к усилению церебрального повреждения. Тера-
пия НОЛ должна включать в себя дыхательную 
поддержку, направленную на коррекцию гипок-
семии и гиперкапнии. Ввиду рекруитабельно-
сти НОЛ возможно применение маневра рекру-
итмента легких, направленного на раскрытие 
коллабированных альвеол и поддержание их в 
расправленном состоянии. В случае рефрактер-
ной гипоксемии возможно применение экстра-
корпоральной мембранной оксигенации. 

Кроме того, у пациентов с ОЦН может разви-
ваться повреждение легких, вызванное застой-
ными явлениями, регургитацией и аспирацией 
желудочного содержимого, а также инфекцион-
ным процессом. 

Желудочно-кишечный тракт
ОЦН может способствовать образованию 

нейрогенных стресс-язв желудка и двенадцати-
перстной кишки, патогенез развития которых 
не совсем понятен. Имеются предположение 
о связи повреждения гипоталамо-гипофизар-
ной системы со вторичным массивным выбро-
сом глюкокортикостероидов, которые обладают 
ульцерогенными свойствами. Существует пред-
положение о чрезмерной активации блуждаю-
щего нерва, ведущей к повышению кислотно-
сти желудка с образованием стресс-язв [15]. 
Имеются данные о корреляции частоты стресс-
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язв с тяжестью внутричерепной гипертензии. 
Частота желудочных кровотечений у пациентов 
с ЧМТ достигает 17% [15], у пациентов с САК 
– 4,9% [16]. Терапия стресс-язв включает сни-
жение кислотности желудочного сока (Н2-бло-
каторы, блокаторы протонной помпы), а в слу-
чае желудочного кровотечения – его системная 
или местная коррекция, в том числе и с исполь-
зованием хирургических методик. 

Активация симпатоадреналовой системы 
снижает интестинальный кровоток и приводит 
к ишемии кишечника, которая в первую оче-
редь повреждает наиболее метаболически-ак-
тивный кишечный эпителий с его некрозом. 
Кишечное повреждение усиливается воздей-
ствием медиаторов воспаления, в частности, 
фактора некроза опухоли. Неблагоприятным 
следствием повреждения эпителия является 
мальабсорбция нутриентов и транслокация 
интестинальной микробиоты, при этом по-
следняя может наблюдаться на ранних стади-
ях нейрогенного интестинального поврежде-
ния. Важную роль в транслокации микроорга-
низмов играет повышение парацеллюлярной 
проницаемости, обусловленной снижением 
экспрессии протеинов межклеточного контак-
та, в частности, окклюдина и ZO-1. Превыше-
ние межклеточного расстояния выше 0,25 нм 
делает эпителиальный барьер проницаемым 
для бактерий с их последующей транслокаци-
ей в кровоток. 

Преобладание тонуса симпатической нерв-
ной системы, ишемия и воздействие медиато-
ров воспаления приводят к нарушению кишеч-
ной перистальтики, в тяжелых случаях − к паре-
зу кишечника, что может потребовать перевода 
пациента на энтеральный голод и проведения 
парентерального питания. 

ОЦН может сопровождаться дискинезией 
желудочно-кишечного тракта, которая может 
приводить к регургитации желудочного содер-
жимого с его последующей аспирацией в неза-
щищённые дыхательные пути. 

У пациентов, выходящих из состояния 
острой церебральной недостаточности, могут 
сохраняться нарушения стволовых рефлексов, 
в результате чего пациент будет иметь карти-
ну глоточной или пищеводной дисфагии. Кли-
нически дисфагия проявляется попёрхиванием 
пищей или водой при глотании [18]. Кроме то-
го, при длительной и значимой аспирации у па-
циента может развиться аспирационная пнев-
мония. 

Метаболические и эндокринные наруше-
ния

Острое церебральное повреждение, сопро-
вождающееся картиной ОЦН, часто приводит к 
нейрогенной активации симпатергической си-
стемы и развитию катехоламинового шторма. 
Гиперкатаболизм, развивающийся вследствие 
этого, ведет к развитию нутритивного дефи-
цита с отрицательным азотным балансом и по-
терей мышечной массы [19]. Гиперкатаболизм 
требует проведения гиперкалорийной нутри-
тивной поддержки, соответствующей метабо-
лическим потребностям организма. 

Еще одной проблемой гиперкатаболизма яв-
ляется дисгликемия, чаще всего проявляющая-
ся гипергликемией, наличие которой ассоции-
ровано с более неблагоприятным прогнозом у 
пациентов и требует проведения инсулиноте-
рапии [20]. Вследствие анатомо-физиологиче-
ских особенностей новорожденных и грудных 
детей острое церебральное повреждение может 
сопровождаться развитием гипогликемии, уси-
ливающей поражение головного мозга и требу-
ющей введения глюкозы [21]. В случае рефрак-
терной гипогликемии необходимо применение 
глюкагона. 

Гиперкатаболизм вкупе с поражением тер-
морегулирующих центров, расположенных в 
гипоталамусе, может приводить к развитию ги-
пертермии центрального генеза, наличие кото-
рой ухудшает прогноз заболевания и требует 
проведения комплексного целевого управления 
температурой [22]. 

Нарушение работы гипоталамо-гипофизар-
ной оси ведет к развитию питуитарного дефи-
цита, характеризующегося недостаточной се-
крецией рилизинг-факторов гипоталамуса с 
третичной щитовидной, надпочечниковой и со-
матотропной недостаточностью [23]. 

Дефицит функции коры надпочечников раз-
вивается вследствие снижения секреции корти-
колиберина и АКТГ с третичным дефицитом 
глюкокортикоидов (кортизола) и минералокор-
тикоидов (альдостерона). Дефицит кортизола 
проявляется артериальной гипотензией, про-
текающей по типу дистрибутивного шока. Де-
фицит альдостерона проявляется картиной ги-
понатриемией с гиперкалиемией, требующих 
соответствующей коррекции электролитного 
баланса [24]. Диагностика дефицита гормонов 
надпочечников включает в себя определение 
уровня кортизола, альдостерона и АКТГ. Заме-
стительная терапия должна проводиться толь-
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ко при валидации надпочечниковой недоста-
точности кортикостероидными препаратами с 
глюко- и минералокортикоидными свойствами. 

Гипотиреоз развивается на фоне дефицита 
синтеза тиреолиберина и тиреотропного гор-
мона с третичным дефицитом синтеза тирокси-
на и трийодтиронина. Клинически третичный 
гипотиреоз проявляется симптомами, частично 
сходными с симптомами острой стадии ОЦН, 
в связи с чем они могут быть своевременно не 
диагностированы. Клиническая картина гипо-
тиреоза включает нарушение сознания, отеки, 
дисфункцию миокарда, мышечную слабость 
и атрофию кожи [25]. Диагностика включает 
определение концентрации сывороточного ти-
роксина и трийодтиронина, а также тиреотроп-
ного гормона. При выявлении вторичного гипо-
тиреоза необходимо начать заместительную те-
рапию левотироксином. 

Третичный дефицит соматотропного гор-
мона не имеет существенных проявлений в 
остром периоде ОЦН, однако после купиро-
вания ОЦН может приводить к развитию ког-
нитивных дисфункций, ожирению, снижению 
мышечной массы и повышенной утомляемости 
[5]. 

Поражение гипоталамо-гипофизарной оси 
ведет к гипо- либо гиперсекреции антидиуре-
тического гормона (АДГ, он же вазопрессин) с 
развитием центрального несахарного диабета, 
либо синдрома неадекватной секреции анти-
диуретического синдрома (СНСАГ, он же син-
дром Пархона, несахарный антидиабет, гипер-
гидропексический синдром).

Центральный несахарный диабет развивает-
ся вследствие дефицита секреции АДГ с карти-
ной полиурии, гипернатриемии и гипертониче-
ской дегидратации [26]. Его частота при ЧМТ 
составляет 14,8%. Диагностика данного состо-
яния должна включать определение уровня сы-
вороточного АДГ. Подтвержденный централь-
ный несахарный диабет требует проведения за-
местительной терапии вазопрессином. 

СНСАГ характеризуется избыточным высво-
бождением АДГ с развитием олигурии и гипо-
натриемии, сопровождающихся артериальной 
гипотонией и генерализованными отеками [25, 
27]. Данное заболевание по клинической кар-
тине сходно с картиной шокового состояния, 
что вынуждает клиницистов начинать инотроп-
ную и вазоконстрикторную терапию. Задерж-
ка жидкости и гипонатриемия сопровождаются 
прогрессированием отека мозга, усиливающим 

церебральное повреждение. Для верификации 
СНСАГ требуется определение уровня сыворо-
точного АДГ. Терапия носит поддерживающий 
характер с ограничением жидкости, введени-
ем препаратов натрия. Обсуждается специфи-
ческая терапия ваптанами, селективными анта-
гонистами вазопрессиновых рецепторов V2R 
[28]. 

Ввиду истощения запасов возможно сниже-
ние секреции АДГ с последующей конвертаци-
ей СНСАГ в центральный несахарный диабет, 
для своевременного выявления которого паци-
ентам с ОЦН необходим ежедневный контроль 
сывороточных электролитов. 

Также выделяют церебральный сольтеряю-
щий синдром, клиническая картина которого 
включает гиповолемию и гипонатриемию [29]. 
Патогенез данного состояния не связан с секре-
цией АДГ и, по-видимому, носит комплексный 
характер. Предполагается, что он развивается 
вследствие гиперсекреции мозгового натрий-
уретического пептида и адреномедуллина, а 
также дисфункции симпатической и ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой систем. Вви-
ду сложности дифференцировки между цере-
бральным сольтеряющим синдромом и СНСАГ 
в литературе имеются ограниченные данные 
о частоте развития данных состояний. Одна-
ко известно, что гипонатриемия встречается 
у 40−57% пациентов с САК, 13,7−51% − с ЧМТ 
и 12−43% − с ОНМК [30]. Терапия церебраль-
ного сольтеряющего синдрома должна вклю-
чать восполнение волемического дефицита и 
введение препаратов натрия. 

Мочевыделительная система
Кроме вышеперечисленных дизурических 

нарушений, у пациентов с ОЦН, особенно при 
наличии спинального повреждения, может раз-
виваться дисфункция вегетативной нервной си-
стемы, ведущая к стойкому спазму сфинктера 
уретры. Развивающийся нейрогенный мочевой 
пузырь ведет к инфравезикальной обструкции 
с острой задержкой мочи, требующей катете-
ризации мочевого пузыря. На фоне нарушения 
уродинамики повышаются риски инфекции 
мочевыводящих путей, что осложняет течение 
ОЦН [17]. 

Иммунная система
Чрезмерная церебральная активация симпа-

тоадреналовой системы способствует сокра-
щению селезенки, имеющей преимущественно 
симпатергическую иннервацию, что сопрово-
ждается выбросом нейтрофилов и повышени-
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ем концентрации сывороточных провоспали-
тельных цитокинов. В дальнейшем, спустя 3−5 
дней, происходит трансформация фазы акти-
вации иммунной системы в стадию иммуно-
депрессии, характеризующейся синтезом про-
тивовоспалительных цитокинов и снижением 
количества лейкоцитов [31]. Имеется предпо-
ложение, что иммунодепрессия может играть 
важную роль в снижении тяжести нейровос-
паления, повреждения гематоэнцефалического 
гормона и вторичного церебрального повреж-
дения [31]. Вместе с тем фаза иммунодепрес-
сии может играть неблагоприятную роль в раз-
витии гнойно-септических осложнений, отяго-
щающих течение ОЦН. 

Система гемостаза
Нарушения гемостаза широко описаны 

при различных состояниях, сопровождающих 
ОЦН. Так, частота коагулопатии при тяжелой 
ЧМТ может достигать 60% [5]. Коагуляцион-
ные нарушения могут быть представлены как 
гипокоагуляцией, сопровождающейся кровоте-
чениями, так и гиперкоагуляцией с тромбоэм-
болическими нарушениями [32]. Патогенез ко-
агуляционных нарушений при ОЦН не до кон-
ца ясен. Имеется несколько гипотез, включа-
ющих гипотезы тканевого тромбопластина, 
протеина С, активации тромбоцитов и тромбо-
цитарных микрочастиц. 

Ткань головного мозга богата тканевым 
тромбопластином (тканевой фактор свертыва-
ния, фактор свертывания III), трансмембран-
ным гликопротеином, массивное высвобожде-
ние которых при церебральном повреждении 
приводит к активации внешнего пути сверты-
вания. Тромбопластин-ассоциированная коагу-
лопатия протекает сходно с картиной диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания 
и включает как фазу гипокоагуляции, так и ги-
перкоагуляции, а также может сопровождаться 
тромбоцитопенией. 

Протеин С является протеолитическим фер-
ментом, синтезируемым в печени, который в 
условиях церебрального повреждения, сопро-
вождающегося диссеминированным внутрисо-
судистым свертыванием, может чрезмерно ак-
тивироваться с развитием гиперфибринолиза и 
повышения рисков кровотечений. В условиях 
гиперфибринолиза основным фибринолитиче-
ским протеином является плазмин, активирую-
щийся из плазминогена посредством либо ткане-
вого активатора плазминогена, либо урокиназо-
подобными активаторами. Последующее исто-

щение запасов протеина С, особенно в усло-
виях дефицита витамина К, ведет к угнете-
нию фибринолитической системы с развитием 
тромбоэмболических осложнений. 

Также при ОЦН может наблюдаться тром-
боцитопения, патогенез которой  до конца не 
ясен [32]. Ключевую роль в активации тромбо-
цитов играет фактор активации тромбоцитов 
(1-O-гексадецил-2-ацетил-SN-глицеро-3-фос-
фохолин), синтезируемый во многих клетках 
организма. Головной и спинной мозг имеют 
наибольшие запасы фактора активации тром-
боцитов, и при гипоксическом, ишемическом, 
либо травматическом поражении головного 
мозга происходит 20-кратное возрастание его 
концентрации. Некоторые антагонисты факто-
ра активации тромбоцитов в эксперименталь-
ных моделях способствовали снижению тяже-
сти отека головного мозга, постишемической 
гиперемии и внутрисосудистых микротромбо-
зов. Однако в настоящий момент недостаточно 
клинических данных, позволяющих судить о 
безопасности и эффективности данных препа-
ратов, в том числе вследствие потенциального 
риска прогрессирования внутричерепных кро-
воизлияний при их наличии.

В условиях ОЦН на фоне активации тром-
боцитов происходит активное высвобождение 
тромбоцитарных микрочастиц (микровезикул), 
мембрана которых богата факторами активации 
коагуляционного гемостаза, включая тканевой 
фактор и фосфатидилсерин. Последний являет-
ся мощным катализатором коагуляции, что де-
лает микровезикулы активатором тромбообра-
зования. Имеются данные о повышении содер-
жания тромбоцитарных микрочастиц в крови и 
спинномозговой жидкости у пациентов с ЧМТ 
[33]. 

Кроме того, активными прокоагулянтными 
свойствами обладают анионные фосфолипи-
ды, обильно присутствующие в ткани головно-
го мозга, такие как фосфатидилсерин и фосфа-
тидилхолин, которые в норме представлены на 
внутреннем слое билипидной мембраны клет-
ки. Стресс-индуцированная активация клеток 
приводит к экспозиции анионных фосфолипи-
дов на внешней стороне мембраны с последую-
щей активацией тромбина.

И гиперкоагуляция, и гипокоагуляция явля-
ются факторами вторичного церебрального по-
вреждения, усиливающего первичное. Обиль-
ные микротромбозы в церебральном кровотоке 
ведут к прогрессированию ишемии головного 
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мозга, в то время как гипокоагуляционное со-
стояние опасно геморрагическими осложнени-
ями, как внутримозговыми со сдавлением па-
ренхимы головного мозга, так и внечерепными 
с развитием геморрагического шока, сопрово-
ждающегося церебральной ишемией.

Гнойно-септические осложнения
Для течения ОЦН также характерен высо-

кий риск гнойно-септических осложнений, 
отягощающих течение заболевания. Угнете-
ние кашлевого рефлекса, аспирация содержи-
мым ротоглотки и желудка, иммунодепрессия, 
искусственная вентиляция легких, инфициро-
вание госпитальными штаммами бактерий, а 
также гипостаз у лежачих больных могут при-
вести к развитию пневмонии. Пневмония раз-
вивается у 20,4% пациентов с ЧМТ [34]. Разви-
тие внутрибольничной пневмонии значительно 
отягощает течение ОЦН и требует проведения 
комплекса мер, направленных на снижение ри-
ска её развития. Картина пневмонии характери-
зуется нарастанием дыхательной недостаточ-
ности, инфекционного токсикоза и очаговыми 
изменениями в легких. 

ОЦН, сопровождающая тяжелую ЧМТ с 
ликвореей либо с наличием наружного вентри-

кулярного дренажа, может осложниться разви-
тием менингита или вентрикулита, отягощаю-
щих течение ОЦН [35]. 

Также актуальной проблемой у пациентов с 
ОЦН является высокий риск развития тяжелых 
пролежней, которые могут осложняться их ин-
фицированием. 

Наиболее тяжелым инфекционным осложне-
нием является сепсис, частота которого дости-
гает 70% у пациентов с ЧМТ и значительно ос-
ложняет прогноз у пациентов с ОЦН [36].

В связи с вышеперечисленным ОЦН является 
состоянием, сопровождающимся высоким ри-
ском гнойно-септических осложнений, требую-
щим проведение антибиотикопрофилактики.

Заключение
ОЦН является жизнеугрожающим состояни-

ем, сопровождающимся дисфункцией многих 
органов и систем, отягощающей течение забо-
левания и повышающей риски неблагоприят-
ного исхода. Нейрогенная органная дисфунк-
ция требует от клиницистов комплекса мер, на-
правленных на их профилактику, а также мони-
торинг всех параметров для своевременного их 
выявления и лечения. 
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Резюме
Одним из приоритетных направлений со-

временной медицины является повышение эф-
фективности лечения COVID-19, являющего-
ся причиной тяжелых осложнений, часто обу-
словливающих летальный исход. С учетом па-
тофизиологических особенностей заболевания, 
характеризующегося частым наличием гипе-
риммунного ответа на патоген, определённый 
потенциал в этом плане заложен в средствах 
иммуносупрессивного действия (СИСД). Наи-
более перспективными из них признаны имму-
нобиологические препараты, обладающие пре-
цизионным иммуносупрессивным действием, к 
которым относятся моноклональные антитела 
(МКАТ). Однако появились единичные работы, 
предлагающие использование  цитостатиков, в 
том числе и в ингаляционном виде, от примене-
ния которых с целью лечения воспаления дыха-
тельных путей (ДП), как хорошо известно, от-
казались еще в 1990-е годы в силу их малой эф-
фективности и сопряженности с целым рядом 
грозных побочных эффектов. Определение це-
лесообразности использования данной группы 
препаратов с современных позиций – цель об-
зора. Рассмотрены возможности и некоторых 

других СИСД, в том числе и иммунобиологи-
ческих препаратов, составляющих тренд в со-
временной медицине. Дан анализ эффективно-
сти воздействия различных подгрупп СИСД, в 
том числе и при ингаляционном их введении в 
ДП. Отражены методы и подходы их использо-
вания, преимущества и недостатки, оценка це-
лесообразности и перспективы их применения. 
Эффективность цитостатиков и ингибиторов 
кальциневрина при лечении воспаления ДП 
при COVID-19 остаётся не подтвержденной и 
бесперспективной. Перспективными средства-
ми в этом плане являются биологические пре-
параты, включая моноклональные антитела и 
средства пуринергической регуляции.

Ключевые слова: COVID-19, воспаление, 
цитокины, цитостатики, ингибиторы кальци-
неврина, иммуносупрессоры, моноклональные 
антитела, пуринергическая регуляция, аэрозо-
ль, регуляторные Т-клетки.
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Abstract
Despite numerous efforts of healthcare, the in-

cidence of COVID-19 and its fatal complications 
remains unacceptably high. As COVID-19 patho-
physiology is notable for an uncurbed immune re-
sponse, its treatment protocols routinely include 
immunosuppressive drugs such as corticosteroids, 
cytostatic drugs, calcineurin inhibitors, and mono-
clonal antibodies. Here we review the efficacy of 
the latter 3 drug classes, in particular inhalation 
preparations, in COVID-19 treatment and SARS-
CoV-2 elimination as well as their potential advan-
tages and drawbacks. Efficacy of cytostatic drugs 

and calcineurin inhibitors in the treatment of air-
way inflammation in COVID-19 remains uncon-
firmed. Promising agents in this regard are biolog-
ics, including monoclonal antibodies and puriner-
gic agents.

Keywords: COVID-19, inflammation, cyto-
kines, cytostatic drugs, calcineurin inhibitors, im-
munosuppressive drugs, monoclonal antibodies, 
purinergic agents, aerosols, regulatory T cells.
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Введение
Начиная с декабря 2019 года мир поразила 

пандемия COVID-19, вызванная вирусом тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS-
CoV-2). Отсутствие специфического противо-
вирусного лечения COVID-19 и способность 
SARS-CoV-2 вызывать тяжелую иммунно-вос-
палительную реакцию обусловливает труд-
но контролируемое лечение, длительную гос-
питализацию и высокий уровень смертно-
сти. Характерной особенностью патогенеза 
COVID-19 является повышение уровня цито-
кинов, нередко до критического уровня, что об-
разно еще называют «цитокиновым штормом» 
[1, 2]. При этом подобное состояние обуслов-
ливает системное повреждение микрососудов 
с полиорганной недостаточностью и выражен-
ный острый респираторный дистресс-синдром 
с высокой летальностью [3]. Более 50% паци-
ентов с COVID-19 нуждались в респираторной 
поддержке из-за подобного иммунного ответа, 
предрасполагающего к развитию тяжелой рас-

пространённой пневмонии [4]. Поэтому стра-
тегия лечения COVID-19, помимо противови-
русного, предусматривает направленность на 
купирование медиаторов воспаления и требует 
совершенствования, так как имеющиеся спосо-
бы и подходы не удовлетворяют клиницистов. 

С этой позиции определенный интерес пред-
ставляют средства разного механизма дей-
ствия, но одной направленности, снижаю-
щие гипериммунную реакцию со стороны ор-
гана-мишени на патоген, которая имеет место 
при COVID-19. Учитывая общую направлен-
ность всех этих средств на ингибирование ги-
периммунного ответа, они в рабочем поряд-
ке объединены в общую группу средств имму-
носупрессорного действия (СИСД). Имеются 
данные, что подобные средства снижают уро-
вень интерлейкинов (ИЛ) и купируют Т2 вос-
паление дыхательных путей (ДП), в частности, 
при бронхиальной астме. Часть из них действу-
ет как антипролиферативно, блокируя процес-
сы репликации, так и иммуносупрессивно, ока-
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зывая воздействие на Т- и В-лимфоциты. К ним 
относят цитостатики. Часть − ингибирует ак-
тивность кальциневрина, передающего сигнал 
от Т-клеточного рецептора цитокиновым про-
моторам. Часть − способна с высокой степенью 
специфичности связываться с антигеном и ха-
рактерно взаимодействовать с иммунной систе-
мой, адресно снижая ее активность. Её пред-
ставляют моноклональные антитела (МКАТ). 
Часть – обладает возможностями вмешивать-
ся в передачу внутриклеточных сигналов и де-
прессивно влиять на активацию иммунокомпе-
тентных клеток, например, средства пуринер-
гической регуляции (СПР). И если анализ воз-
можностей использования некоторых СИСД 
недавно проведен относительно тяжелой брон-
хиальной астмы [5], то касательно COVID-19 
он не осуществлялся.

Цель обзора – анализ эффективности СИСД 
разного механизма действия и их аэрозольной 
доставки в легкие при лечении COVID-19.

Для анализа использовались полнотекстовые 
литературные источники, включая оригиналь-
ные исследования и обзорные работы, найден-
ные в базах данных PubMed, Embase, Cochrane, 
Index Medicus, открытых источниках по патен-
там, а также Clinical Trials.gov с использова-
нием таких ключевых слов и словосочетаний, 
как COVID-19, воспаление, цитокины, цито-
статики, ингибиторы кальциневрина, иммуно-
супрессоры, моноклональные антитела, пури-
нергическая регуляция, аэрозоль, регуляторные 
Т-клетки. В анализ были включены 55 публи-
каций.

Средства иммуносупрессорного действия 
и их аэрозольная доставка в легкие при ле-
чении COVID-19

Как известно, COVID-19 представляет со-
бой двухфазное заболевание. Ранняя фаза ха-
рактеризуется интенсивной репликацией виру-
са SARS-CoV-2 на фоне широкой экспрессии 
основных связанных с инфекцией генов чело-
века ACE2, TMPRSS2 и CTSB/L в тканях ре-
спираторного и желудочно-кишечного тракта. 
Последующая, поздняя фаза характеризуется 
неконтролируемым гипервоспалительным со-
стоянием (называемым еще образно «цитоки-
новым штормом») из-за широкого органотро-
пизма SARS-CoV-2. Это состояние характери-
зуется гиперцитокинемией, включая фактор 
некроза опухоли-α, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-1 
и ИЛ-6, интерферон (ИФН)-γ, и повреждением 

тканей, а также активацией системы свертыва-
ния, приводящей к протромботическому состо-
янию. Основными составляющими подхода к 
решению проблемы лечения COVID-19 явля-
ются прекращение прогрессирования реплика-
ции вируса SARS-CoV-2 и раннее купирование 
его гипервоспалительной фазы, определяющей 
тяжесть состояния пациента и летальность. Од-
нако лечение противовоспалительными препа-
ратами не приносит ожидаемого эффекта и мо-
жет сопровождаться серьёзными побочными 
эффектами. В этом плане представляют инте-
рес СИСД, представленные различными груп-
пами препаратов.

Цитостатики и ингибиторы кальцинев-
рина 

Использование в пульмонологии СИСД раз-
ных механизмов их воздействия с целью кон-
троля над воспалительным процессом, который 
може протекать и с гипериммунным состояни-
ем, началось еще с 1970 года прошлого столе-
тия с цитостатиков и ингибиторов кальциневри-
на, использующихся традиционно для лечения 
злокачественных заболеваний и в транспланто-
логии [6]. К ним, например, можно отнести, ци-
клофосфан, мелфалан и циклоспорин. Однако 
потенциал их оказался явно недостаточным и 
не позволял компенсировать их побочные эф-
фекты, одним из которых является выраженная 
карциногенная активность [7]. С целью повы-
шения безопасности их использования разра-
ботаны технологии их аэрозольной доставки в 
легкие для повышения локальных концентра-
ций данных средств и снижения эффективных 
доз. Данные технологии совершенствовались 
разными путями на протяжении десятилетий. 
Так, препараты переводились из гидрофобно-
го состояния, характеризующегося низкой био-
доступностью, в гидрофильное состояние, обе-
спечивающее проникновение действующего 
вещества через клеточные мембраны [8]. С той 
же целью применялись и другие солюбилизато-
ры, такие как пропиленгликоль или этанол [9]. 
Однако они вызывают гипергидратацию сли-
зистой оболочки ДП, а также подавляют ак-
тивность ресничек, что нарушает мукоцили-
арный клиренс и ведет к развитию бронхоле-
гочной патологии [8–11]. Поэтому предложены 
другие составы аэрозолей, предусматриваю-
щие применение липосом или наноносителей, 
что исключает эти негативные влияния, а также 
способствует улучшению степени проникнове-
ния и равномерности отложения ингалирован-
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ного препарата в ДП, его пролонгированному 
высвобождению и действию, а следовательно, 
и повышению эффективности лечения [12, 13].
Эффективность аэрозолей цитостатиков может 
быть повышена также путем предварительной 
оптимизации бронхиальной проходимости и/
или выбора режима ингаляции на основании 
параметров дыхания пациента и работы инга-
лятора [14, 15]. Однако, несмотря и на эти усо-
вершенствования, осталась неподтвержденной 
эффективность лечения воспаления в ДП с по-
мощью цитостатиков и ингибиторов кальци-
неврина, в частности, при бронхиальной аст-
ме [5]. С начала 2000-х годов исследования по 
воздействию цитостатиков и ингибиторов каль-
циневрина в области пульмонологии были пре-
кращены в силу их бесперспективности. Ис-
ключение составили единичные работы, в кото-
рых был отражен положительный эффект при 
их использовании для лечения тяжелой аст-
мы [16-18]. По мнению авторов этой работы, 
положительный эффект достигался 100-крат-
ным уменьшением эффективной дозы препа-
ратов за счет простого линейного разведения 
их физиологическим раствором, так как, по их 
представлению, этим нивелируется вредонос-
ный эффект обычной дозы и сохраняется им-
муносупрессорный эффект, который нарастает. 
Вместе с тем анализ свидетельствует о нали-
чии в этих работах существенных артефактов. 
Во-первых, не учитывается целый ряд ключе-
вых рассмотренных выше факторов, влияющих 
на эффективность воздействия ингалирован-
ного препарата (аэродинамические свойства 
воздухоносных путей и ингалируемого аэро-
золя, физико-химические свойства ингалянта, 
режим ингаляции по дыханию и работе инга-
лятора, характер патологии и др.). Во-вторых, 
отсутствуют адекватные группы сравнения, не 
обосновано формирование и применение доз 
препаратов, используемых на уровне гомеопа-
тических, не принятых традиционной наукой, 
а также имеет место значительный их необъяс-
нимый разброс [16−18]. Поэтому наличие по-
ложительного результата в данном случае, ког-
да следовало бы ожидать обратного, в том чис-
ле и относительно результатов более совершен-
ных в методологическом и технологическом 
плане работах, вызывает соответствующие со-
мнения. Однако подобный подход c использо-
ванием низких доз цитостатиков и наличием 
все тех же недостатков был (также) предложен 
авторами данных работ и в последующем при 

лечении воспаления ДП, но при COVID-19, це-
лесообразность чего вызывает также весомые 
сомнения [19]. Попытки использования цито-
статиков и ингибиторов кальциневрина при 
COVID-19 в аспекте предполагаемого иммуно-
супрессорного эффекта привлекательна, учи-
тывая и то, что с экономических позиций цито-
статики и ингибиторы кальциневрина − более 
дешёвая группа препаратов относительно дру-
гих СИСД. Но при этом нельзя не согласиться 
с мнением исследователей, что ценовой крите-
рий при отсутствии должного эффекта при их 
использовании теряет смысл, тем более, что он 
априори не может быть главенствующим при 
такой тяжелой, смертельно опасной патологии, 
как COVID-19, когда на фоне агрессивного вос-
палительного ответа соотношение польза/риск 
является определяющим [20−23]. При этом не-
обходимо иметь в виду, что эффект воздей-
ствия при использовании цитостатиков при 
COVID-19, согласно их фармакодинамике и, 
в отличие от бронхиальной астмы, направ-
лен на две фазы заболевания. Прежде всего, 
он касается ранней его фазы и ориентирован 
на ингибирование репликации вируса, что 
требует значительного повышения их концен-
трации, сопряженного с серьёзными побочны-
ми эффектами [20–22]. Тогда как при подходе 
с использованием, наоборот, низких доз цито-
статиков и ингибиторов кальциневрина подоб-
ный целевой лечебный эффект, по сути, исклю-
чается. При этом отметим, что данная лечебная 
компонента при бронхиальной астме не пред-
усмотрена, поскольку патогенез при данном 
страдании иной. Мало того, при воздействии 
низких доз данных препаратов на поздней фазе 
COVID-19, характеризующейся неконтролируе-
мым гипервоспалительным состоянием, как пра-
вило, указывают на истощение Treg клеток, что 
обусловливает гипериммунный ответ, не соот-
ветствующий цели, предусматривающей купи-
рование гипериммунного состояния. При этом, 
несмотря на снижение доз цитостатиков, наря-
ду с возможным отдаленным риском карцино-
генного эффекта, особенно при использовании 
их ингаляционным путем, остаются те же недо-
статки, которые имеют место при попытках ис-
пользовать цитостатики ингаляционным путем с 
целью терапии бронхиальной астмы [7]. На них 
останавливаться не будем, так как они проанали-
зированы и отражены в литературе и выше [5]. 

Некоторые подобные недостатки имеет 
также экспериментальная часть работы, прове-
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денная на небольшом числе наблюдений и де-
кларирующая предположения, гипотезы и не 
нашедшая подтверждения у других исследова-
телей [23−24]. В отличие от неё, практически 
все работы, посвященные воздействию неболь-
ших доз цитостатиков, указывают на их исто-
щающее регуляторные Т-клетки влияние, ко-
торое способствует повышенному иммунно-
му ответу, что не соответствует цели терапии 
[23−25]. 

Этому соответствовало отсутствие клиниче-
ских доказательств эффективности данных пре-
паратов при цитокиновом шторме или остром 
респираторном дистресс-синдроме, обуславли-
вающих тяжесть заболевания, как и при лече-
нии бронхиальной астмы, несмотря на то, что 
она также сопровождается цитокинемией, но 
в меньшей степени, чем при COVID-19 [5, 25].

Поэтому попытки некоторых исследователей 
использовать цитостатики при COVID-19 – бо-
лее тяжелой и проблематичной патологии, чем 
астма, являются явно нецелесообразными [26]. 
В этом случае создается весьма неоптимальная 
клиническая ситуация, когда при уменьшении 
лечебной компоненты воздействия цитостатика 
(на начальную и наличие некоторого обратно-
го его эффекта на позднюю фазу), по сути, на 
обеих фазах патогенеза COVID-19, связанно-
го с необоснованным, более чем 100-кратным 
уменьшением его эффективной дозы, сохраня-
ются побочные эффекты, в частности, карцино-
генный.

Моноклональные антитела и средства пу-
ринергической регуляции

Вместе с тем необходимо иметь в виду, что 
за последние годы появились средства напря-
мую и специфически блокирующие или мо-
дифицирующие действие провоспалительных 
ИЛ, оказывая прецизионный гипоиммунный 
эффект, в частности, моноклональные антите-
ла [27]. Это предусматривает купирование T2 
воспаления и повышение эффективности лече-
ния. Антагонисты ИЛ рецепторов относитель-
но хорошо переносятся, но противопоказаны 
при гиперчувствительности к ним и лицам с 
нарушениями функции печени. Использование 
ИЛ имеет некоторую общность для больных 
астмой и COVID-19, и здесь просматривает-
ся определенная логика, учитывая наличие из-
вестной общности в иммунном ответе. Послед-
няя проявляется в существенном повышении 
при обоих заболеваниях уровня ИЛ, играющих 
ключевую роль в патогенезе T2 воспаления, ха-

рактерного для этих заболеваний. На это указы-
вает тот факт, что предполагаемая предраспо-
ложенность к COVID-19 у больных бронхиаль-
ной астмой не наблюдалась. По крайней мере, 
бронхиальная астма не была идентифицирова-
на как фактор риска тяжелого COVID-19 в се-
рии случаев из Китая [28]. Не исключено также, 
что это является следствием того, что препара-
ты, входящие в комплекс лечения при астме, в 
частности, кортикостероиды, могут оказывать 
существенное положительное влияние на био-
логический ответ и у больных COVID-19. Од-
нако надо иметь в виду, что патогенетические 
модели воспаления при COVID-19 и бронхи-
альной астме имеют различия. И экстраполя-
ция одного и того же подхода к лечению воспа-
ления, как и однотипность результатов подоб-
ного лечения, весьма сомнительна при таких 
принципиально патогенетически разных забо-
леваниях, как бронхиальная астма, бронхоэкта-
тическая болезнь, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и COVID-19, даже если 
между ними и имеется определенное сходство, 

В августе 2021 года, по данным Astra Zene-
ca, было проведено предварительное испыта-
ние фазы №3 препарата AZD7442, являющего-
ся первой комбинацией антител (невакцинной), 
модифицированной для обеспечения долго-
срочной защиты от COVID-19. Эта комбинация 
двух антител длительного действия − тиксаге-
вимаба (AZD8895) и илгавимаба (AZD1061), 
полученных из В-клеток выздоравливающих 
пациентов после вируса SARS-Cov-2, согласно 
декларации компании, обеспечивает снижение 
риска развития симптоматического COVID-19 
на 77% [29]. Комбинации и других антител, 
связывающихся с коронавирусом и предотвра-
щающих его доступ к клеткам дыхательной си-
стемы, предлагается и другими компаниями, 
в частности, Regeneron и Roche [30]. В июле 
2021 года ВОЗ на основании результатов 27 
клинических исследований, включивших более 
10 000 пациентов, рекомендовала использовать 
блокаторы рецепторов ИЛ-6 у пациентов с тя-
желым и критическим COVID-19 для подавле-
ния цитокинового шторма, что особенно хоро-
шо работает при совместном использовании с 
кортикостероидами [31].

Вместе с тем результаты различных исследо-
ваний, касающихся эффективности МКАТ, ха-
рактеризуются неоднозначностью. Так, наибо-
лее изученный и актуальный по механизму дей-
ствия, блокирующий рецептор IL-6, тоцилизу-
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маб, по данным одних исследователей, дает 
явный положительный эффект [32], тогда как, 
по другим результатам, данного эффекта по по-
казателям смертности не отмечается [33]. По 
данным ретроспективного когортного исследо-
вания отечественных ученых, как более раннее 
введение тоцилизумаба у неинтубированных 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 пнев-
монией, так и поздняя инфузия препарата по-
сле начала ИВЛ не сопровождались снижени-
ем летальности от всех причин [34]. Вероятно, 
такая неоднозначность связана с различиями в 
методологии этих исследований и учете осо-
бенностей патологического процесса, на фоне 
которых вводился тоцилизумаб. Так, например, 
установлено, что на ответную реакцию при воз-
действии данного препарата влияют пороговые 
уровни С-реактивного белка, которая отличает-
ся от реакции в ответ на кортикостероиды, что 
указывает на целесообразность определённо-
го вышеупомянутого совместного назначения 
данных препаратов [31, 35]. При этом кортико-
стероиды значительно снижают смертность в 
том случае, когда у пациента наблюдается ин-
тенсивная системная воспалительная реакция, 
оцениваемая по относительно высокому содер-
жанию С-реактивного белка. Но в то же время 
имело место указание на возможно более вы-
сокую смертность при их назначении пациен-
там с низкой системной воспалительной реак-
цией после поправки на основные факторы ри-
ска, уже описанные в литературе [35]. Наряду 
с этим тоцилизумаб продемонстрировал поло-
жительный эффект у пациентов с значительно 
более низким пороговым значением С-реактив-
ного белка по сравнению с кортикостероидами. 
Это предполагает и обосновывает более опти-
мальным совместное, поэтапное назначение 
данных препаратов. Такое представление на-
ходит подтверждение в данных ВОЗ, отражен-
ных выше и указывающих на повышение эф-
фективности лечения при сочетанном примене-
нии МКАТ и кортикостероидов, что, очевидно, 
связано с более широким диапазоном влияния, 
охватывающим разные пороговые уровни С-ре-
активного белка. 

 Важно отметить, что антагонисты ИЛ ре-
цепторов обладают комплексом разнонаправ-
ленных положительных терапевтических вли-
яний. Так, все больше данных демонстрируют 
участие тромбоцитов в различных заболева-
ниях легких. Например, у больных бронхиаль-
ной астмой воспаление дыхательных путей в 

значительной мере связано с внутрисосуди-
стой активацией тромбоцитов, которые способ-
ствуют активации и инфильтрации эозинофи-
лов и Т-клеток в стенку бронхов [36]. Агрега-
ция тромбоцитов и тромбоз – два важных па-
тогенных фактора, обусловленных COVID-19. 
Помимо участия в рекрутинге и трансмиграции 
иммунных клеток в воспаленную ткань, акти-
вированные тромбоциты также высвобождают 
множество воспалительных молекул, которые 
поддерживают активацию и рекрутирование 
иммунных клеток, а также увеличение прони-
цаемости сосудов и провоспалительную среду 
[37]. Тромбоциты экспрессируют воспалитель-
ные и иммунные реакции, в том числе и интер-
лейкиновые и лейкотриеновые рецепторы и, 
соответственно, использование их антагони-
стов может оказывать положительный терапев-
тический эффект, особенно в сочетании с анти-
тромбоцитарными препаратами [38]. При этом 
они могут уменьшать повреждение не только 
ткани легкого, но и нервной системы, почек и 
других органов и систем, которые часто прояв-
ляются осложнениями при COVID-19.

Исследования относительно аэрозольтера-
пии на основе антител подтвердили, что это эф-
фективный и безопасный подход к профилакти-
ке и лечению заболеваний дыхательных путей. 
Введение нейтрализующих антител на моде-
ли пневмонии с использованием вируса грип-
па интраназальным и аэрозольным путями их 
доставки показало лучшую защиту и более вы-
сокий терапевтический эффект по сравнению 
с системными путями и позволило контроли-
ровать позднюю стадию инфекции с помощью 
значительно сниженной дозы введенного пре-
парата [39]. При этом оценка эффективности аэ-
розольной доставки моноклональных антител в 
ДП свидетельствовала, что целевые концентра-
ции вводимого препарата в два раза превышали 
те, которые достигаются после внутривенный 
доставки и являются фармакологически более 
действенными и эффективными, несмотря на 
уменьшение исходного количества препарата, 
вводимого системным путем и сводящего на 
нет возможность побочных эффектов. В июне 
2021 года было сообщено об ингаляционном 
применении нового моноклонального антите-
ла, демонстрирующего высокую аффинность к 
шиповидному белку всех штаммов вируса, для 
лечения COVID-19 − AUG-3387, являющегося 
продуктом совместной деятельности компаний 
Augmenta Bioworks и TFF Pharmaceuticals Inc. 
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Он предназначен для лечения уже инфициро-
ванных SARS-Cov2, которые имеют высокий 
риск тяжелого заболевания, но еще не были го-
спитализированы, а также для профилактики 
инфекции SARS-Cov2 у лиц с высоким риском 
тяжелого заболевания. Это предусматривает 
разработку технологии тонкопленочной замо-
розки для производства сухих высокодисперс-
ных по (среднемассовый AAD – 3,4±0,73 мкм) 
порошковых составов для ингаляционной до-
ставки непосредственно в ДП [40].

В последнее время приобретает популяр-
ность пуринергическая регуляция физиологи-
ческих и патологических процессов и реакций, 
включая воспаление, опухолевый рост, реакции 
отторжения трансплантанта и др., которая осу-
ществляется благодаря пуринергической сиг-
нальной системе. Данная система выполня-
ет ключевую роль в регуляции межклеточных 
взаимодействий в микроциркуляторном русле 
и представляет собой систему взаимодействия 
АТФ и его метаболитов с соответствующими 
рецепторами – поверхностными рецепторными 
молекулами, участвующими в регулировании 
уровня внеклеточной АТФ. Последняя участву-
ет в инициировании воспалении за счет раз-
ных механизмов, включая ускорение активации 
Т-клеток, повышение синтеза и секреции про-
воспалительных цитокинов [41]. Поэтому сред-
ства, обладающие эффектами, противополож-
ными влиянию АТФ за счет ингибирования со-
ответствующих рецепторов, рассматриваются 
как весьма эффективные для инактивирования 
воспалительного процесса и с позиции некото-
рых классификаций относятся к иммуносупрес-
сорам [42]. В результате воздействия подобных 
средств, в частности, аденозина, ограничивает-
ся иммунный ответ, так как подавляется адге-
зия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам ми-
кроциркуляторного русла, снижается передача 
внутриклеточных сигналов к нейтрофилам и 
их активация, а следовательно, и продукция ак-
тивных форм кислорода нейтрофилами и угне-
тается синтез и секреция провоспалительных 
цитокинов [43, 44]. Все это в конечном итоге 
способствует купированию Th2 воспаления и 
снижению потребности в кортикостероидах, 
столь уместных для терапии COVID-19. Наря-
ду с этим аденозин способствует выходу проти-
вовоспалительного IL-10 из моноцитов, а так-
же запускает продукцию фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), являющегося мощным 
индуктором ангиогенеза и сосудистой прони-

цаемости [45]. Большинство данных эффектов 
реализуется через А2-рецепторы, которые экс-
прессируются при воспалительном процессе в 
различных клетках иммунной системы, вклю-
чая лимфоциты, макрофаги, дендритные клет-
ки, гранулоциты. Супрессивный эффект аде-
нозина в значительной мере опосредован через 
эти рецепторы (A2A и А2В), что было проде-
монстрировано на модели сепсиса, характери-
зующегося, как показал анализ, схожестью ци-
токинового статуса с COVID-19 [46, 47]. Одна-
ко отсутствие избирательности действия и ши-
рокий спектр действия данного препарата на 
организм человека повышает вероятность раз-
вития побочных эффектов, что ставит вопрос о 
совершенствовании возможностей использова-
ния данного препарата.

Подчеркнем, что препараты из группы 
средств пуринергической регуляции, в частно-
сти аденозин, также обладают комплексом по-
ложительных терапевтических влияний, расши-
ряющих возможности лечения COVID-19. Так, 
например, транспорт аденозина может быть на-
правлен на повышение его уровня и снижение 
активации тромбоцитов, уменьшение тромбо-
за и ослабления воспаления для улучшения ре-
зультатов терапии COVID-19, при котором зна-
чительный удельный вес смертей связан с нару-
шением свертывания крови и тромбоза [48, 49]. 
Еще одним важным механизмом действия аде-
нозина является то, что он активирует рецепто-
ры A2b на апикальной мембране реснитчатых 
клеток, вызывая изменения во внутриклеточных 
вторичных мессенджерах, которые способству-
ют высвобождению хлоридов и ингибируют аб-
сорбцию натрия. В результате вода попадает в 
просвет дыхательных путей, восстанавливается 
перицилиарный слой слизистого покрытия ды-
хательных путей, стимулируется частота биения 
ресничек [50, 51]. Это, в свою очередь, способ-
ствует нормализации мукоцилиарного клирен-
са, нарушения которого, в том числе и по при-
чине нарушений пуринергической регуляции, 
являются ведущим патогенетическим звеном 
как при хронической обструктивной патологии 
легких, включая бронхиальную астму и ХОБЛ, 
так и при остром поражении легких, в частно-
сти при COVID-19 [52, 53]. Тем более, что при 
COVID-19 имеются существенные предпосыл-
ки для нарушения взаимодействия мукоцилиар-
ного и альвеолярного клиренсов, обеспечиваю-
щее элиминацию вируса SARS-Cov-2, что еще в 
большей степени способствует его проникнове-
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нию и патогенному воздействию [2]. Используя 
регуляторные эффекты аденозина на медиаторы 
воспаления с целью его уменьшения и улучше-
ния прогноза, для исключения побочных эффек-
тов была внедрена ингаляционная технология 
его целевой доставки в легкие при COVID-19. 
В результате удалось уменьшить тяжесть воспа-
ления и сократить продолжительность пребыва-
ния пациентов данного контингента в стациона-
ре [54]. Однако исследования носят единичный 
и предварительный характер и проведены на от-
носительно небольшой группе больных. В на-
стоящее время осуществляются более масштаб-
ные клинические испытания данного препара-
та, которые, возможно, смогут более объектив-
но представить перспективу его использования 
в клинике [55]. 

Заключение
Терапевтический подход, предусматрива-

ющий использование СИСД для лечения вос-
паления в дыхательных путях при COVID-19, 
потенциально носит перспективный характер. 
Однако не все из этих средств характеризуются 
целесообразностью использования. Так, отно-
сительно незначительный эффект при примене-
нии цитостатиков и ингибиторов кальциневри-
на наряду с наличием у них системных побоч-

ных эффектов и неизученностью характерного 
для цитостатиков карциногенного эффекта не 
позволяют использовать их, в том числе и путем 
аэрозольтерапии с применением низких доз. В 
первую очередь, это касается методов, не учи-
тывающих факторов, влияющих на легочную 
депозицию ингалируемых средств, их физи-
ко-химические свойства и пр. и определяющих 
эффект воздействия данных препаратов. Одна-
ко и усовершенствованные технологии их аэро-
зольной доставки имеют подобные результаты 
при их использовании, в том числе и при менее 
проблемном воспалении, в частности при аст-
ме. Значительный оптимизм и перспективы в 
этом плане вносят возможности использования 
биологических препаратов, включая монокло-
нальные антитела, средства пуринергической 
регуляции, обеспечивающие прямое, прецизи-
онное воздействие на клетки воспаления. При 
этом они не связаны с теми побочными эффек-
тами, которые характерны для цитостатиков и 
ингибиторов кальциневрина, а также со специ-
альными условиями их использования, и отли-
чительно обладают не монодействием, а муль-
тикомплексом лечебного влияния. Однако ме-
ханизмы их действия и целесообразность более 
широкого применения в клинике лишь предсто-
ит определить в полной мере.
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННЫХ 
МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ III: 
ЧИСЛОВЫЕ АНОМАЛИИ КАРИОТИПА ЧЕЛОВЕКА
ВОЛКОВ А.Н.1*, РЫТЕНКОВА О.И.2

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

Резюме
Числовые аномалии кариотипа являются след-

ствием геномных мутаций. В отличие от генных 
и хромосомных аномалий, геномные мутации не 
приводят к нарушению структуры ДНК или хро-
мосом. Причиной числовых изменений кариоти-
па является нарушение механизма расхождения 
хромосом в ходе мейоза или митоза. Как и про-
чие мутации, геномные мутации являются есте-
ственным механизмом повышения генетического 
разнообразия у потомства. При этом у человека 
обычно наблюдаются негативные эффекты лю-
бых численных отклонений от нормы, по этой 
причине цитогенетическое исследование анеу-
плоидий является важным диагностическим ин-
струментом в медицинской генетике.

Изменение числа половых хромосом обычно не 
является летальным. Спектр выявляемых откло-
нений у носителя – от непостоянных нарушений 
репродукции при нормальном фенотипе до поро-
ков развития некоторых внутренних органов, бес-
плодия и тяжелых интеллектуальных нарушений. 
Анеуплоидии аутосом всегда несут угрозу жизни и 
здоровью. Совместимыми с живорождением явля-
ются только аутосомные трисомии по 13, 18, 21 и 
22 хромосомам, имеются единичные сообщения о 
рождении детей с полиплоидиями. При этом про-
гноз жизни относительно благоприятный только в 
случае с трисомией 21, приводящей к формирова-
нию синдрома Дауна. Прочие анеуплоидии обыч-
но приводят к спонтанному прерыванию беремен-
ности в ранние сроки и регистрируются в образцах 
абортного материала. 

В связи с этим цитогенетический анализ хро-

мосомных анеуплоидий применяется для уста-
новления генетических причин аномалий и поро-
ков развития в постнатальном периоде, задержки 
речевого и психомоторного развития, нарушения 
репродукции у взрослых. Особое значение имеет 
цитогенетический анализ кариотипа эмбрионов в 
пренатальном периоде. В предлагаемой лекции 
анализируется механизм формирования геном-
ных мутаций и их разнообразие. Рассматривают-
ся возможные медицинские последствия наличия 
различных типов анеуплоидий. Вниманию чита-
теля предлагаются синдромы, связанные с изме-
нением числа хромосом в кариотипе. Описание 
иллюстрируется реальными изображениями ка-
риотипов пациентов. 

Лекция ориентирована, прежде всего, на сту-
дентов медико-биологических специальностей, 
молодых специалистов, планирующих исполь-
зовать в своей практической деятельности ци-
тогенетические методы исследований, и вра-
чей, сталкивающихся с необходимостью ана-
лизировать и интерпретировать результаты 
цитогенетического анализа. Для усвоения об-
суждаемого материала рекомендуется ознаком-
ление с предыдущей лекцией цикла.

Ключевые слова: цитогенетический анализ, 
кариотип, геномные мутации, анеуплоидии
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Abstract
Numerical abnormalities of karyotype are the 

result of genome mutations. Unlike gene and chro-
mosomal abnormalities, genome mutations do not 
disrupt the structure of DNA or chromosomes. The 
cause of numerical changes in the karyotype is a 
violation of the mechanism of chromosome segre-
gation during meiosis or mitosis. Like other muta-
tions, genome mutations are a natural mechanism 
for increasing of genetic diversity in offspring. At 
the same time, humans usually have negative ef-
fects of any numerical deviations from the norm, 
for this reason, cytogenetic examination of aneu-
ploidies is an important diagnostic tool in medical 
genetics.

A change in the number of sex chromosomes is 
usually not lethal. The spectrum of detected devi-
ations in the carrier is from inconstant impairment 
of reproduction but a normal phenotype to malfor-
mations of some internal organs, infertility and se-
vere intellectual disabilities. Aneuploidies of auto-
somes are always a threat to life and health. Only 
autosomal trisomies on chromosomes 13, 18, 21 
and 22 are compatible with live birth, there are sol-
itary reports of the birth of children with polyploi-
dies. At the same time, the prognosis of life is rel-
atively favorable only in the case of trisomy 21, 
leading to the formation of Down syndrome. Other 
aneuploidies usually lead to spontaneous termina-
tion of pregnancy in the early stages and are dis-
covered in samples of abortion material. 

In this regard, cytogenetic analysis of chro-
mosomal aneuploidies is used to establish the 
genetic cause of anomalies and malformations 
in the postnatal period, delays in speech and psy-
chomotor development, reproduction disorders 
in adults. Of particular importance is the cytoge-
netic analysis of the karyotype of embryos in the 
prenatal period. The proposed lecture analyzes 
the mechanism of formation of genomic muta-
tions and their diversity. The possible medical 
consequences of the presence of various types 
of aneuploidies are considered. To the reader at-
tention is offered syndromes associated with a 
change in the number of chromosomes in the 
karyotype. The description is illustrated by real 
images of patient karyotypes. 

The lecture is aimed primarily at students of 
medical and biological specialties, young special-
ists who plan to use cytogenetic research methods 
in their practical activities, and doctors who are 
faced with the need to analyze and interpret the re-
sults of cytogenetic analysis. To assimilate the ma-
terial under discussion, it is recommended to fa-
miliarize yourself with the previous lecture of the 
cycle.

Keywords: cytogenetic analysis, karyotype, 
genome mutations, aneuploidies
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Введение
Числовые изменения кариотипа биологиче-

ского вида относят к так называемым геном-
ным мутациям. При этом речи не идет о ка-
ких-либо структурных нарушениях хромосом. 
Нормальный кариотип, характерный для ти-
пичной клетки данного организма, называет-
ся эуплоидным. Любые изменения числа хро-
мосом будут считаться анеуплоидиями. Хро-
мосомы каждой пары нормальной диплоидной 
клетки по определению находятся в состоянии 
дисомии. Потеря одной хромосомы приводит к 
формированию моносомии, а утрата обеих – к 
нуллисомии. Появление одной дополнительной 
хромосомы приводит к трисомии, двух – к те-
трасомии и т.д. Частным случаем анеуплоидии 
является полиплоидия, при которой увеличива-
ется число всех хромосом кариотипа. Так, при 
триплоидии вместо стандартного диплоидного 
хромосомного набора 2n (у человека – 2n=46) 
наблюдается 3n хромосом (у человека – 3n=69) 
или, иначе говоря, выявляется трисомия по ка-
ждой хромосоме [1–5]. 

Геномные мутации являются таким же есте-
ственным событием как генные и хромосомные 
мутации. Это позволяет говорить об их необхо-
димом участии в постоянной модификации ге-
нома биологических видов в ходе эволюции. 
Сам процесс становления диплоидного карио-
типа взамен гаплоидного может рассматривать-
ся как ключевое эволюционное событие, повы-
сившее надежность генетического аппарата и 
открывшее новые возможности для комбина-
тивной изменчивости. 

Анализ случаев различных анеуплоидий у че-
ловека показывает, что численные аномалии хро-
мосом имеют широкий спектр физиологических 
и морфологических эффектов – от самопроиз-
вольного прекращения развития организма в пре-
натальном периоде до практически нейтральных 
проявлений в постнатальном периоде. Общей за-
кономерностью является неблагоприятный про-
гноз жизни и здоровью при численных аномали-
ях аутосом и относительно мягкие или корриги-
руемые медицинскими средствами аномалии при 
анеуплоидиях половых хромосом [6–30]. В дан-
ной лекции будут рассмотрены механизмы фор-
мирования числовых аномалий кариотипа чело-
века, их разнообразие, влияние на здоровье и воз-
можности цитогенетического анализа при иссле-
довании таких геномных мутаций.  

Механизм формирования геномных мута-
ций

Как было отмечено в предыдущей лекции, 
для формирования хромосомных мутаций не-
обходим разрыв хромосом(ы) с последующим 
воссоединением их свободных концов. Для ген-
ных мутаций также характерно изменение хи-
мической структуры нуклеиновой кислоты. 
Очевидно, что внешние факторы, способные 
физически воздействовать на первичную струк-
туру ДНК, будут являться потенциальными му-
тагенами, вызывая мутации двух перечислен-
ных типов. С этой точки зрения геномные му-
тации можно рассматривать как обособленное 
явление, так как при этом не наблюдается ка-
ких-либо структурных изменений в самих хро-
мосомах.      

Наиболее частой причиной геномных мута-
ций является нарушение процесса сегрегации 
(расхождения) хромосом в ходе клеточного де-
ления. Данные события могут происходить как 
в мейозе, так и в митозе. При нарушении рас-
хождения хромосом в мейозе образуются анеу-
плоидные гаметы, которые в случае оплодотво-
рения дают анеуплоидные зиготы [2–4]. Такая 
зигота при дальнейшем дроблении порождает 
генетически аномальные бластомеры (т.е. все 
будущие клетки зародышевой линии и сомати-
ческие клетки) (рисунок 1). Организм, развива-
ющийся из таких клеток, будет иметь полную, 
или регулярную, анеуплоидию. Симптомы хро-
мосомной аномалии будут выражены в наи-
большей степени. 

Нарушение сегрегации хромосом может 
произойти и на более поздних стадиях индиви-
дуального развития, начиная с первого деления 
зиготы. При этом доля образующихся анеупло-
идных клеток может варьировать, что опреде-
ляет разную степень фенотипического проявле-
ния произошедшей мутации [1, 5]. Так, в случае 
нерасхождения хромосом в ходе митотического 
деления одного из двух бластомеров ожидаемая 
доля генетически несбалансированных клеток 
составит 50%. В дальнейшем это соотношение 
может измениться в пользу нормальных клеток, 
если часть анеуплоидных бластомеров переста-
нет функционировать и погибнет. В общем, чем 
позднее происходит нарушение расхождения, 
тем меньшая доля клеток организма будет пора-
жена и тем слабее будут выражены проявления 
генетической аномалии. Считается, что при со-
отношении нормальных и аномальных клеток 
10/1 фенотипические признаки геномной мута-
ции могут быть неразличимы. Организм, име-
ющий клоны нормальных и генетически ано-
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мальных клеток, называется мозаичным. Так 
же будет называться и форма соответствующей 
хромосомной аномалии. 

Помимо указанных нарушений расхожде-
ния хромосом, ведущих к анеуплоидиям, об-
наружены и другие механизмы их формирова-
ния. В ряде случаев сегрегация имеет место, но 
происходит несвоевременно или неправильно. 
Например, иногда происходит преждевремен-
ное разделение сестринских хроматид уже в 
первом делении мейоза. С другой стороны, не-
сколько последовательных ошибок сегрегации 
могут нивелировать взаимный эффект с восста-
новлением сбалансированного гаплоидного ка-
риотипа в конечной клетке [1–5]. 

Для объяснения обсуждаемых аномалий не-
обходимо знать молекулярный механизм взаи-
модействия и разделения гомологичных хромо-
сом и сестринских хроматид при делении. На 
протяжении длительного времени они связа-
ны белками-когезинами, а при формировании 
веретена деления к центромерной части хро-
матид присоединяются микротрубочки. Даль-
нейшее сокращение микротрубочек приведет к 
разделению хромосом или хроматид, но толь-

ко в том случае, если при этом происходит син-
хронное разрушение когезиновых замков. Если 
прочность связи между хромосомами или хро-
матидами преобладает над напряжением, раз-
виваемым микротрубочками, наблюдается   не-
расхождение элементов. Напротив, при преж-
девременном разрушении когезиновых ком-
плексов может происходить несвоевременный 
распад хромосом на хроматиды.  

Известно, что вероятность всех типов на-
рушения деления клетки увеличивается с воз-
растом. Генетический анализ ооцитов у жен-
щин разных возрастных групп позволил выя-
вить действие всех перечисленные механизмов 
формирования анеуплоидий. При этом частота 
преждевременного разделения хроматид с воз-
растом увеличивается наиболее заметно и с ка-
кого-то момента начинает преобладать над не-
расхождением хромосом и хроматид. Исследо-
ватели склонны приписывать это постепенной 
утратой хромосомами когезинов без их свое-
временного восстановления. Кроме того, по ме-
ре старения клетки возникают ошибки форми-
рования веретена деления, что повышает часто-
ту нерасхождения хромосом в ооцитах [2]. 

Рисунок 1. 

Нарушения расхож-
дения хромосом в 
мейозе, ведущие к 
формированию ане-
уплоидных клеток [2]

Figure 1. 

Nondisjunction of 
chromosomes in mei-
osis, leading to the 
formation of aneu-
ploid cells [2]  
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Считается, что груз геномных мутаций у чело-
века на стадии гаметогенеза и раннего пренаталь-
ного развития очень велик. До 30% ооцитов и до 
2,5% сперматозоидов могут иметь анеуплоидный 
кариотип вследствие нарушения сегрегации хро-
мосом в предшествовавших делениях. Доля кле-
ток с несбалансированным кариотипом в раннем 
эмбриогенезе ожидаемо увеличивается [2]. Тео-
ретически, вероятность формирования хромосо-
мных аномалий должна возрастать пропорцио-
нально общему количеству клеточных циклов. 
Однако, благодаря естественному отбору и изби-
рательной элиминации, частота аномальных ка-
риотипов у новорожденных минимальна. 

Через все стадии внутриутробного отбора 
легче проходят эмбрионы с числовыми анома-
лиями половых хромосом. Аномалии числа ау-
тосом в кариотипе в основном не совместимы с 
жизнью. Одной из важнейших задач цитогене-
тики человека является отслеживание мутаци-
онных событий на разных стадиях онтогенеза 
с целью установления генетических причин на-
рушения развития или гибели организма. Полу-
ченные данные необходимы для анализа здоро-
вья, оптимизации медицинской помощи насе-
лению, определения рисков здоровью и жизни, 
а в некоторых случаях – и для предупреждения 
рождения потомства с грубыми и(или) леталь-
ными пороками развития.     

Числовые аномалии половых хромосом у 
человека

Наиболее распространенные синдромы с ано-
малиями числа половых хромосом включают 
синдром Клайнфельтера (47,XXY), синдром Тер-
нера (45,X), синдром дисомии по Y-хромосоме 

(47,XYY) и синдром трисомии по Х-хромосоме 
(47,XXX). Данные аномалии встречаются как в 
полной форме, так и в мозаичных вариантах, в 
сочетании с нормальными клетками в одном ор-
ганизме. Кроме того, у отдельных пациентов на-
блюдается увеличение числа X- или Y-хромосом 
по сравнению с типовым патологическим карио-
типом. Суммарная популяционная частота пере-
численных аномалий составляет приблизитель-
но 1 на 400 новорожденных [6].

Синдром Клайнфельтера, вероятно, является 
наиболее распространенной хромосомной бо-
лезнью среди мужчин с оценочной частотой 0,1-
0,2% в общей популяции и около 3% среди муж-
чин с бесплодием [7]. В наиболее типичном слу-
чае кариотип пациента 47,XXY (рисунок 2). Ко-
личество Х-хромосом может быть и больше, при 
этом тяжесть клинических проявлений болезни 
усиливается, а отклонения в строении генита-
лий выявляются даже в пренатальном периоде 
в ходе УЗ-обследования плода. Для носителей 
аномалии характерна общая феминизация обли-
ка, гинекомастия, метаболические нарушения. 
Практически все имеют проблемы с обучением 
и поведением вследствие отклонений в развитии 
головного мозга [7–10]. Из-за неспецифического 
характера нарушений большая часть пациентов 
остается нераспознанной до пубертатного пери-
ода или даже возраста вступления в брак. Наи-
более острой проблемой таких мужчин является 
нарушение развития семенников и сопутствую-
щие этому азооспермия и бесплодие. Благодаря 
усилиям современной репродуктивной медици-
ны часть пациентов с синдромом Клайнфельте-
ра стала способна иметь потомство [7, 11].

Рисунок 2. 

Кариотип и фенотип 
пациента с синдро-
мом Клайнфельтера

Figure 2. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Klinefelter syndrome 
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Если дополнительная Х-хромосома в муж-
ском кариотипе способствует общей феминиза-
ции организма, то потеря одной Х-хромосомы 
существенно нарушает нормальное развитие 
женского организма, особенно в части разви-
тия репродуктивной системы, и формирует ти-
пичный облик пациента с синдромом Тернера 
(рисунок 3). Суммарная частота аномалии оце-
нивается в 1:1500-2500 у женщин, что сопоста-
вимо с частотой предыдущего синдрома [6, 12].

Фенотип больных характеризуется низким 
ростом, широкой и уплощенной грудной клет-
кой, характерной крыловидной складкой на 
шее, выраженными лицевыми дисморфиями. 
Аномалии внутренних органов более выраже-
ны, чем при синдроме Клайнфельтера: часто 
встречаются пороки сердечно-сосудистой си-
стемы, почек. Отмечается дисфункция эндо-
кринных органов [13]. Поражение репродук-
тивной системы имеет разную степень выра-
женности, вплоть до формирования фиброз-
ного тяжа вместо гонад, матка обычно сильно 
редуцирована. Очевидно, что все женщины с 
синдромом Тернера страдают аменореей и име-
ют первичное бесплодие.    

Когнитивная функция у пациенток находит-
ся на среднем уровне, с хорошими вербальными 
способностями, но с отставанием в формирова-
нии пространственно-визуальных навыков, аб-
страктным мышлением и скорости выполнения 
действий. Отмечается дефицит внимания, ги-
перактивность и высокая тревожность. Все это 
препятствует достижению высоких успехов в 
обучении, создает проблемы в эмоциональной 

сфере, усложняет социализацию [12, 13].
Синдром полисомии по Y-хромосоме, по раз-

ным данным, встречается с частотой 1 на 1000-
5500 мужчин [6, 9, 14]. Абсолютное большин-
ство выявленных лиц имеет хромосомный набор 
47,XYY с одной добавочной Y-хромосомой, хотя 
встречаются также носители большего их числа, 
а также пациенты с мозаичной формой анеупло-
идии. Из-за нечеткости клинических симптомов 
аномалии (и во многих случаях их отсутствии) 
идентификация и учет носителей мутации за-
труднительны. Наиболее частыми признаками 
полисомии Y являются высокий рост пациентов, 
задержка речевого и интеллектуального разви-
тия, сложности в обучении, повышенный риск 
отклонений в поведении [10, 15]. 

Большинство (около 85%) мужчин с карио-
типом 47,XYY выявляются генетиками не на 
основании фенотипических отклонений, а в 
связи с возникающей репродуктивной пробле-
мой. При этом средний возраст таких пациен-
тов составляет около 17 лет. Хотя многие но-
сители аномалии способны иметь детей, риск 
бесплодия в этой группе в 4 раза превышает 
популяционный. Многочисленные исследова-
ния показали, что показатели спермограммы у 
мужчин с добавочными Y-хромосомами варьи-
руют от нормоспермии до азооспермии, часто с 
повышенным уровнем хромосомных аномалий 
[16, 17]. 

Синдром трисомии по Х-хромосоме, или 
трипло-Х, встречается с приблизительной ча-
стотой 1:1000 среди лиц женского пола [6, 14]. 
Как и в предыдущем случае, носительницы 

Рисунок 3. 

Кариотип и фенотип 
пациентки с синдро-
мом Тернера

Figure 3. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Turner syndrome
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аномалии часто остаются нераспознанными на 
протяжении всей жизни, поскольку не облада-
ют специфическими фенотипическими призна-
ками. Наблюдения за динамикой раннего раз-
вития девочек с кариотипом 47,ХХХ часто по-
казывают высокий темп роста и физического 
развития. В отдельных случаях выявляются ли-
цевые дисморфии, гипотония, клинодактилия, 
аномалии урогенитальной системы. Взрослые 
женщины с синдромом трипло-Х часто харак-
теризуются высоким ростом и несколько сни-
женной массой тела. Заметных анатомических 
и физиологических отклонений, как правило, 
не выявляется. Половое развитие и дальней-
шее воспроизводство у большинства протека-
ют нормально [19].  

Общепризнанно, что речевое и общее ин-
теллектуальное развитие пациенток с поли-
сомией по Х-хромосоме обычно замедлен-
ное. В детском и подростковом возрасте они 
имеют дефицит произвольного внимания, бо-
лее застенчивы, склонны отказываться от ко-
операции, предрасположены к тревожности, 
депрессии, психотическим расстройствам. С 
этого момента носительницы аномалии мо-
гут начать испытывать трудности с обучени-
ем, коммуникацией и социализацией. У мно-
гих выявляются проблемы с пространствен-
ной координацией, неуклюжесть в движениях, 
что для многих становится препятствием для 
активного участия в творческой и спортивной 
деятельности [10, 18]. 

Таким образом, изменение числа половых 
хромосом в кариотипе обычно не сопровожда-
ется тяжелыми и(или) несовместимыми с жиз-
нью пороками развития, хотя такие анеуплои-
дии нередко регистрируются при цитогенети-
ческом исследовании материала от спонтанных 
абортусов. В ряде случаев носители аномалий 
фенотипически неотличимы от прочих индиви-
дуумов. Наиболее универсальными отклонени-
ями являются задержка психомоторного разви-
тия, когнитивные нарушения той или иной сте-
пени, умственная отсталость, девиантное пове-
дение и пр. Могут обнаруживаться аномалии 
сердечно-сосудистой системы, эндокринные 
нарушения. Однако основным поводом обра-
щения к врачу-генетику у таких лиц являются 
репродуктивные нарушения.      

Аутосомные анеуплоидии – угроза жизни 
и здоровью человека

В отличие от предыдущей группы хромо-
сомных аномалий, анеуплоидии аутосом явля-

ются острой медицинской проблемой, так как 
сопровождаются тяжелыми пороками разви-
тия и снижением жизнеспособности носите-
лей. Большинство подобных аномалий приво-
дит к раннему прекращению развития беремен-
ности и спонтанному аборту в период до 7–9-й 
недели беременности [19, 20]. Из всех возмож-
ных числовых аномалий аутосом у новоро-
жденных регистрируются только трисомии по 
13, 18, 21 и 22 хромосомам. Имеются единич-
ные сообщения о рождении детей с полиплои-
диями. Во всех случаях фиксируются много-
численные пороки развития различных систем 
органов, обычно несовместимые с дальнейшим 
развитием плода. Так, медиана продолжитель-
ности жизни новорожденных с кариотипом 
47,XX,+22 или 47,XY,+22 составляет лишь 4 
дня [21]. Внимание медицинских генетиков в 
основном сосредоточено на трисомиях по 13, 
18 и 21 хромосомам, совместимых с жизнью.

Трисомия по 21 хромосоме, вызывающая в 
постнатальном периоде синдром Дауна, являет-
ся наиболее частой числовой аномалией ауто-
сом у новорожденных обоих полов. Популяци-
онная частота мутации составляет около 1:800. 
По современным данным, 96% случаев связа-
ны с полной или регулярной формой трисомии 
(рисунок 4); 3–4% пациентов являются носи-
телями деривативной хромосомы, возникшей 
в результате робертсоновской транслокации с 
участием хромосомы 21; наконец, 1–2% боль-
ных имеют мозаичный вариант с клонами нор-
мальных и аномальных клеток [22].       

Для новорожденных с синдромом Дауна ха-
рактерны специфические морфологические 
признаки: увеличенный язык (макроглоссия), 
монголоидный разрез глаз, широкая и плоская 
переносица, орбитальный гипертелоризм, хоро-
шо заметные шейные (воротниковые) складки и 
др. При этом у большинства детей отмечаются 
многочисленные врожденные пороки развития, 
которые требуют немедленного медицинского 
вмешательства. Это, прежде всего, пороки серд-
ца и крупных артерий. Недостаточность дыха-
тельной системы выражается в относительном 
укорочении дыхательных путей, стенозе трахеи, 
что в сочетании с микрогнатией и макроглосси-
ей создает условия для развития обструктивной 
болезни дыхательных путей и может вызвать ап-
ноэ сна с летальным исходом. Другим следстви-
ем дыхательной недостаточности является вы-
сокий риск инфекционных заболеваний на всем 
протяжении жизни больных [22, 23].   
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Рисунок 4. 

Кариотип и фенотип 
пациента с синдро-
мом Дауна

Figure 4. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Down syndrome

Более половины пациентов испытывают 
проблемы с эндокринной системой, в частно-
сти – снижение функции щитовидной железы. 
Это отчасти может объяснить склонность па-
циентов к ожирению, а также нарушение пси-
хомоторного и интеллектуального развития. 
С другой стороны, частыми являются аутоим-
мунные состояния, включая болезнь Хашимо-
то, диабет 1 типа, ювенильный идиопатический 
артрит и др. У пациентов с синдромом Дауна 
часто встречается нарушение гемопоэза: тран-
зиторные миелопролиферативные расстрой-
ства в младенчестве и железодефицитная ане-
мия в детском возрасте. Отмечается повышен-
ная заболеваемость лейкемией. Функция имму-
нитета, как правило, снижена [22].

Все без исключения носители трисомии 21 
демонстрируют нарушения психомоторного 
развития, умственную отсталость, когнитивные 
расстройства. Кроме того, большинство пациен-
тов испытывают проблемы со слухом и зрением. 
Все это объясняет безрезультатность обучения в 
большинстве случаев, трудности с социализаци-
ей, неспособность к самообслуживанию.  Боль-
шинство пациентов, доживших до 40 лет, имеют 
гистопатологические признаки болезни Альц-
геймера и быстро прогрессирующую деменцию. 
Хотя успехи современной медицины помогают 
устранить или компенсировать многие пороки 
развития у больных синдромом Дауна, продол-
жительность жизни в этой группе в среднем на 
18 лет меньше, чем в общей популяции [23]. При 
этом пораженные лица на протяжении всей жиз-
ни нуждаются в опеке со стороны родных и(или) 
социальных служб. 

Прогноз жизни и здоровья у пациентов с 
синдромом Эдвардса (кариотип 46,XX,+18 
или 46,XY,+18) и синдромом Патау (кариотип 
46,XX,+13 или 46,XY,+13) пессимистичный (ри-
сунок 5). Новорожденные с синдромом Эдвард-
са в основном погибают в течение первых двух 
недель жизни, и лишь 8–10% младенцев дожи-
вают до конца первого года жизни [24]. Продол-
жительность жизни пациентов с синдромом Па-
тау составляет 7–10 дней, 90% новорожденных 
умирает в течение первого года [25]. Встречае-
мость двух трисомий среди новорожденных око-
ло 1/8000 и менее 1/12000 соответственно. При 
этом частота аномалии в раннем пренатальном 
периоде значительно выше. Ее дальнейшее сни-
жение происходит вследствие естественной ги-
бели эмбрионов и самопроизвольного выкиды-
ша в ранние сроки беременности, а также в ре-
зультате медицинских абортов, проводимых по 
результатам пренатальной генетической диагно-
стики состояния плода [26].   

В обоих случаях у новорожденных наблю-
даются задержка роста и развития, гипотония, 
многочисленные аномалии и пороки органов. 
Наиболее универсальными фенотипически-
ми маркерами патологии являются микрогна-
тия, орбитальный гипертелоризм, страбизм, 
эпикант, низко расположенные и деформиро-
ванные ушные раковины, короткая шея, замет-
ные шейные складки, флексорная деформация 
пальцев и др. Часто выявляются пороки сердца, 
паховая и пупочная грыжи. У младенцев муж-
ского пола обычно наблюдается крипторхизм. 

Вместе с тем есть и специфические призна-
ки, позволяющие различить две анеуплоидии 
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Рисунок 5. 

Кариотипы с трисо-
мией по 13 (слева) и 
18 (справа) хромо-
сомам

Figure 5. 

Karyotypes with triso-
mies on 13 (left) and 
18 (right) chromo-
somes

до проведения подтверждающего цитогенети-
ческого исследования. Для носителей трисо-
мии 18 более характерен вытянутый череп, уко-
роченная грудина, «стопа-качалка» с выступа-
ющей пяточной костью. При трисомии 13 чаще 
наблюдается микроцефалия, голопрозэнцефа-
лия, аномалии глаз (микрофтальмия, колобо-
ма), расщелина неба, полидактилия.   

Основными угрозами жизни для пациентов с 
аутосомными трисомиями являются врожденные 
пороки сердца, дыхательная недостаточность, по-
ражение головного и спинного мозга. Многие па-
циенты нуждаются в хирургических операциях 
по поводу атрезии пищевода и других аномалий 
пищеварительной системы. Многолетний анализ 
выживаемости носителей полных трисомий по 
13 и 18 хромосомам показывает, что, несмотря на 
очевидный прогресс реаниматологии и экстрен-
ной хирургии новорожденных, появление совре-
менных протоколов ухода за тяжелыми больны-
ми и соответствующего опыта, ожидаемая про-
должительность жизни большинства больных 
данной группы (более 90%) по-прежнему едва 
превышает 1 год [26, 27].  

В связи с этим в большинстве развитых 
стран запущены программы по пренатально-
му скринингу аутосомных трисомий и других 
аномалий плода различного генеза с целью их 
раннего выявления и прекращения беременно-
сти. Данный подход позволяет сохранить со-
циальное и психологическое благополучие в 
семьях, где могли бы родиться дети с тяжелы-
ми и(или) неизлечимыми пороками развития. 
При этом также существенно снижается гене-
тический груз в популяции, уменьшается мате-
риально-техническая нагрузка на систему здра-
воохранения и общество в целом [28, 29]. Опыт 

проведения скрининга показывает совпадение 
интересов государственной системы здравоох-
ранения и участниц, так как более 85% бере-
менных женщин принимают решение о прекра-
щении беременности при выявлении хромосо-
мных аномалий у плода [30].

Геномные мутации и проблема невына-
шивания беременности

Говоря о геномных мутациях у человека, 
нельзя обойти стороной вопрос женской репро-
дукции. Дело в том, что хромосомные аномалии, 
по-видимому, являются основной причиной 
спонтанного прерывания беременности у жен-
щин в сроке до 7–8 недель. Многочисленные ис-
следования показывают, что более четверти всех 
беременностей не завершаются деторождени-
ем по разным причинам. Основные потери эм-
брионов происходят в ранние сроки. При этом 
до 70% образцов спонтанных абортусов несут 
хромосомные аномалии. Очевидно, это являет-
ся следствием интенсивного мутационного про-
цесса у человека как биологического вида на 
данном этапе онтогенеза. Неудачные генетиче-
ские комбинации элиминируются естественным 
образом задолго до рождения [19, 20].

Цитогенетическое исследование абортно-
го материала представляет большой практиче-
ский и научный интерес. Выявление структур-
ных хромосомных аномалий у плода дает повод 
для проведения цитогенетического обследова-
ния родителей с целью установления возможно-
го носителя в семье и анализа медицинских ри-
сков для последующих беременностей. В случае 
выявления числовых аномалий кариотипа про-
гноз для последующих беременностей обычно 
оптимистичный, так как такие мутации счита-
ются спонтанным событием и, вероятнее все-
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Таблица 1. 

Частота различных 
хромосомных анома-
лии при неразвива-
ющейся беременно-
сти [19]

Table 1. 

Frequency of various 
chromosomal abnor-
malities in non-devel-
oping pregnancy [19]

го, не связаны с какими-либо функциональны-
ми репродуктивными нарушениями у супругов.     

С фундаментальной биологической точки зре-
ния исследование хромосомных аномалий в аборт-
ном материале интересно, так как позволяет рас-
крыть особенности функционирования кариотипа 
на разных этапах онтогенеза человека. Обращает 
на себя внимание широкий спектр хромосомных 
и геномных мутаций, приводящих к внутриутроб-
ной гибели эмбриона (таблица 1). Фактически, 
любая трисомия может оказаться летальной в те-
чение беременности. Это касается как анеупло-
идий по половым хромосомам, так и аутосомам. 
Дальнейшее развитие эмбриона зависит от соче-
тания различных эндогенных и экзогенных фак-
торов. Однако непременное условие – сохранение 
дисомии по всем хромосомам за исключением по-
ловых, а также хромосом 13, 18, 21 и 22.   

Вместе с тем, полное отсутствие в изучен-
ном материале моносомий по аутосомам может 
свидетельствовать о наличии внутриутробной 
гибели эмбрионов на еще более ранних стади-
ях развития, что с трудом поддается учету и ци-
тогенетическому исследованию. Среди эмбри-
онов, преодолевших этот этап отбора, остается 

минимальное количество носителей хромосом-
ных аномалий несовместимых с жизнью. 

Для того чтобы объяснить столь значительный 
вклад хромосомных нарушений в прекращение 
развития эмбриона, необходимо принять во вни-
мание срок замирания беременности. По нашим 
данным, средняя величина этого показателя со-
ставляет 6,6 недель при предельных значениях 4 
- 13 недель [19]. Этот период совпадает со време-
нем раннего (активного) органогенеза. Происхо-
дит закладка осевого комплекса (хорда, нервная 
трубка, сомиты), выделение и формирование за-
чатков практически всех органов и систем, фор-
мирование дефинитивной плаценты. Очевидно, 
нарушение четкой работы наследственного ап-
парата из-за хромосомных аномалий в этой пери-
од может послужить достаточной причиной для 
прекращения дальнейшего развития эмбриона.

В заключение данной лекции следует отме-
тить, что цитогенетическое исследование остает-
ся «золотым стандартом» изучения хромосом че-
ловека в норме и при патологиях. Основными по-
казаниями для проведения такого анализа явля-
ются пороки развития в постнатальном периоде, 
нарушение речевого и психомоторного развития 

Тип аномалии
Anomaly type

Частота среди всех аномалий 
Frequency among all anomalies

n (%) 
простые анеуплоидии, в т.ч.:
simple aneuploidies, including:

24 (68,6)

47,XX,+16 и 47,XY,+16 6 (17,1)
45,X 3 (8,6)
47,XXY 2 (5,7)
47,XX,+2 и 47,XY,+2 2 (5,7)
47,XX,+8 2 (5,7)
47,XX,+13 2 (5,7)
47,XX,+3 1 (2,9)
47,XX,+6 1 (2,9)
47,XX,+7 1 (2,9)
47,XX,+15 1 (2,9)
47,XY,+18 1 (2,9)
47,XY,+21 1 (2,9)
47,XY,+22 1 (2,9)
двойные анеуплоидии, в т.ч.:
double aneuploidies, including:

3 (8,6)

48,XX,+16,+18 1 (2,9)
48,XY,+16,+20 1 (2,9)
48,XY,+16,+21 1 (2,9)
полиплоидии, в т.ч.:
polyploidies, including:

6 (17,1)

69,XXX и 69,XXY 5 (14,3)
92,XXYY 1 (2,9)
хромосомные аберрации, в т.ч.:
chromosome aberrations, including:

2 (5,7)

mos47,XY,+mar[9]/46,XY[11] 1 (2,9)
46,XY,der(14)t(14;15)(p11;q22),mat 1 (2,9)
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у детей, бесплодие у взрослых. Сочетание клас-
сического цитогенетического анализа с современ-
ными методами пренатальной диагностики по-
зволяет изучить кариотип даже во внутриутроб-
ном периоде онтогенеза. Это исследование явля-
ется ключевым этапом пренатального скрининга, 

направленного на выявление тяжелых пороков 
развития эмбриона и плода. Таким образом, ци-
тогенетический анализ и сопутствующие меди-
цинские технологии дают уникальную возмож-
ность изучения генетического здоровья не только 
нынешнего, но и грядущего поколения.
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ГРЫЖИ КУПОЛА ДИАФРАГМЫ СПРАВА
ПОДОЛУЖНЫЙ В.И.1*, СТАРЦЕВ А.Б.2, РАДИОНОВ И.А.1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2ГАУЗ «Кузбасская клиническая больница скорой медицинской помощи имени М.А. Подгорбунского», г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Демонстрация редкого клинического 

случая хирургического лечения рецидивной ущем-
лённой грыжи купола диафрагмы на фоне сильно-
го продолжительного кашля после аутопластики 
врождённой грыжи тридцатилетней давности.

Материалы и методы. Представлены кли-
нические данные и результаты лучевых мето-
дов обследования больной, характер выпол-
ненной герниопротезирующей операции при 
ущемлении в грыжевых воротах толстой киш-
ки, большого сальника и 4а сегмента печени.

Результаты. При сохранённой жизнеспо-
собности кишки больной выполнена протези-
рующая герниопластика дефекта 10 на 8 см. в 
куполе диафрагмы с благоприятным исходом.

Заключение. При значительных нагрузках 
на дыхательные мышцы возможно после ауто-
пластики врождённой грыжи купола диафраг-

мы дальнейшее расслоение её недоразвитых 
мышечно-апоневротических тканей с формиро-
ванием грыжевого выпячивания. На фоне реци-
дива оперированной врождённой грыжи купо-
ла диафрагмы с ущемлением кишки предметом 
выбора у взрослого является лапаротомный до-
ступ с протезирующей герниопластикой грыже-
вых ворот.

Ключевые слова: врождённая диафраг-
мальная грыжа, ущемлённая рецидивная диа-
фрагмальная грыжа, хирургическое лечение, 
лучевая диагностика, аутогерниопластика, про-
тезирующая герниопластика.
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Abstract
A multimodal approach to prevent the cognitive 

impairment in patients with cardiovascular diseas-
es combines the control of major cardiovascular 
risk factors, cognitive recovery, and physical train-
ing. Here we discuss current advances in comput-
er-aided (also called computer-assisted) cognitive 
recovery to prevent the cognitive impairment in 
patients with cardiovascular diseases, as this ap-
proach has a number of advantages in comparison 
with the conventional tools. We describe a cogni-
tive training software to stimulate perception, at-
tention, short-term memory, executive functions, 
speech, and thinking. Baseline neurological exam-
ination and neuropsychological testing are man-
datory before starting a cognitive recovery. A par-
ticular attention is paid to the high prevalence of 
cognitive impairment in cardiac surgery patients. 
Around half of them have pre-operative cognitive 
impairments, and almost half of the patients suf-

fer from a postoperative cognitive dysfunction. 
Among the brain regions, prefrontal and parietal 
cortex and hippocampus are the most sensitive to 
circulatory disorders as they are supplied by the 
terminal branches of the cerebral arteries. There-
fore, cognitive rehabilitation of cardiac surgery 
patients should include computer-aided cognitive 
training tasks activating these brain regions.

Keywords: cognitive impairment, comput-
er-assisted cognitive training, cardiovascular dis-
ease, cognitive rehabilitation, postoperative cogni-
tive dysfunction.
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Введение
Врожденная диафрагмальная грыжа встреча-

ется у одного ребенка на 2000–2500 родивших-
ся, они являются пороком развития и делятся 
на собственно диафрагмальные, грыжи пище-
водного отверстия, парастернальные и френи-
ко-перикардиальные. Истинная диафрагмаль-
ная грыжа возникает при недоразвитии мышеч-
ного и сухожильного слоя диафрагмы, которая 
выпячивается в грудную полость, образуя гры-
жевой мешок или сопровождается образовани-
ем сквозных дефектов. Через дефекты органы 
брюшной полости перемещаются в грудную и 
образуется ложная диафрагмальная грыжа не 
имеющая грыжевого мешка. Врождённые ди-
афрагмальные грыжи в большинстве случаев 
требуют раннего хирургического лечения [1, 2].

Цель исследования
Демонстрация редкого клинического случая 

хирургического лечения рецидивной ущемлён-
ной грыжи купола диафрагмы на фоне сильно-
го продолжительного кашля после аутопласти-
ки врождённой грыжи тридцатилетней давно-
сти.

Материалы и методы
Представлены клинические данные и ре-

зультаты лучевых методов обследования боль-
ной с рецидивной ущемлённой грыжей купола 
диафрагмы справа, характер выполненной гер-

ниопротезирующей операции при ущемлении 
в грыжевых воротах толстой кишки, большого 
сальника и 4а сегмента печени.

Результаты и обсуждение 
Больная П., 30 лет, 18.10.21 года поступила в 

хирургический стационар Кузбасской больни-
цы скорой медицинской помощи им. М.А. Под-
горбунского с жалобами на постоянные боли в 
нижних отделах грудной клетки справа по пе-
реднебоковой поверхности. Заболела за 3 неде-
ли до госпитализации. Появился сильный ка-
шель, лечилась амбулаторно с подозрением на 
плевропневмонию справа. Самостоятельно об-
ратилась к хирургам в связи с появившимися 
болями в нижних отделах грудной клетки спра-
ва, запорами.

Из анамнеза выяснено, что пациентка в 1990 
году вскоре после рождения была оперирована 
по поводу врождённой диафрагмальной гры-
жи. Объективно: состояние ближе к удовлетво-
рительному, пульс 80 уд. в мин., гипертермии 
нет, АД 120/80 мм. рт. ст. Имеется послеопера-
ционный рубец после переднебоковой торако-
томии в 7 межреберье справа. Живот не вздут, 
мягкий, безболезненный, печень не определяет-
ся. Общеклинические и биохимические анализы 
без отклонений от нормы. На обзорной рентге-
нограмме грудной клетки и компьютерной томо-
грамме выше правого купола диафрагмы опре-
деляются ячеистые полости (заполненная газом 
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Рисунок 1. 

Петля кишки в пра-
вой плевральной по-
лости.

Figure 1. 

Intestinal loops in the 
right pleural cavity.

Рисунок 2. 

Дефект в диафрагме.

Figure 2. 

Diaphragm defect.

Рисунок 4. 

Линия швов укреплена по-
липропиленовым сетчатым 
протезом.

Figure 4. 

The suture line is reinforced 
with a polypropylene mesh.

Рисунок 3. 

Дефект купола диа-
фрагмы ушит.

Figure 3. 

Closure of diaphrag-
matic hernia.

петля кишки) и небольшое смещение средосте-
ния влево (рисунок 1). При ультразвуковом ис-
следовании в диафрагмально-медиастинальном 
пространстве справа выявлена петля кишки и 
свободная жидкость в небольшом количестве.

Состояние расценено как рецидивная ущем-
лённая диафрагмальная грыжа. Протокол опера-
ции лапаротомии, диафрагмотомии, пластики диа-
фрагмы сетчатым протезом, дренирования правой 
плевральной и брюшной полости от 18.10.2021 г.: 
под эндотрахеальным наркозом паракостальный 
разрез справа. В подпеченочном пространстве 
умеренно выраженный спаечный процесс. Спай-
ки рассечены. В правом куполе диафрагмы имеет-
ся дефект (грыжевые ворота, в которых ущемлены 
большой сальник, печеночный угол толстой киш-
ки и участок печени − 4а сегмент). Диафрагмото-
мия, ущемлённые органы низведены в брюшную 
полость, печень и кишка жизнеспособны, сальник 
синюшного цвета, резецирован. В плевральной 
полости выпота нет. Дефект в диафрагме размером 
10х8 см. (рисунок 2), края сопоставляются без зна-
чительного натяжения.

Дренирование правой плевральной поло-
сти трубчатым дренажом. Дефект в диафрагме 
ушит (рисунок 3).

Дополнительно линия швов укреплена поли-
пропиленовым сетчатым протезом 15 х 10 см. 
(рисунок 4). 

Сохранившаяся часть правого купола без види-
мой патологии. Контроль гемостаза, счет материа-
лов, дренирование поддиафрагмального простран-
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ства трубкой, швы на рану послойно, асептическая 
повязка. Послеоперационный период протекал с 
явлениями серозного плеврита. Плевральный дре-
наж удалён на 5-е сутки. На 10-е сутки больная вы-
писана с выздоровлением. Через 7 месяцев жалоб 
нет, состояние удовлетворительное.

Данное клиническое наблюдение показывает 
относительную надёжность аутопластики при не-
доразвитии мышечного и сухожильного слоя ди-
афрагмы. В экстремальных ситуациях при значи-
тельных нагрузках на дыхательные мышцы воз-
можно дальнейшее расслоение недоразвитых 
мышечно-апоневротических тканей диафрагмы с 
формированием грыжевого выпячивания.

Заключение
Большинство публикаций по диафрагмальным 

грыжам касаются ущемлений в пищеводном от-
верстии диафрагмы. Редкими клиническими слу-
чаями у взрослых являются ущемлённые грыжи 
парастернальные, френико-перикардиальные и 
купола диафрагмы [1, 3, 4]. Данное клиническое 
наблюдение демонстрирует рецидив грыжи купо-
ла диафрагмы на фоне сильного продолжитель-
ного кашля после аутопластики тридцатилетней 
давности. Предметом выбора у взрослых при ре-
цидивной грыже купола диафрагмы с ущемлени-
ем кишки является лапаротомный доступ и про-
тезирующая герниопластика грыжевых ворот.
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