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ФАКТОРЫ РИСКА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
БЕГЛОВ Д.Е., АРТЫМУК Н.В., НОВИКОВА О.Н.* , МАРОЧКО К.В., ПАРФЕНОВА Я.А.

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

Резюме
Цель. Оценить распространенность преж-

девременных родов и факторы риска экстре-
мально ранних, ранних и поздних преждевре-
менных родов. 

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное исследование, в которое включе-
ны 11500 беременных, родоразрешенных в 
родильном доме III уровня за 2019–2021 гг., и 
их новорожденные.  Данные о рождении бы-
ли собраны из базы данных акушерского ста-
ционара. Оценивалось 20 факторов, которые 
включали гестационный возраст, массу пло-
да при рождении, пол плода, оценку по шкале 
Апгар на 5-й минуте, возраст матери (<20 лет, 
20−35 лет, ≥35 лет), паритет (перво- или пов- 
торнородящие), наличие у матери вредных 
привычек (активное курение), заболевания 
матери во время беременности (гипертен-
зивные расстройства во время беременности 
(АГ), внутрипеченочный холестаз беремен-
ных (ВПХ), гестационный сахарный диабет 
(ГСД), анемия, заболевания желудочно-ки-
шечного тракта, мочевыделительной систе-
мы, хориоамнионит, осложнения беремен-
ности у матери (отслойка плаценты, предле-
жание плаценты, кровянистые выделения из 
половых путей во время беременности, мно-
говодие), дистресс плода, синдром задержки 
роста плода.

Результаты. Результаты показали, что 
потенциальными факторами риска прежде- 
временных родов были преждевременная от-

слойка нормально расположенной плацен-
ты, предлежание плаценты, укорочение шей-
ки матки менее 25 мм, внутрипеченочный хо-
лестаз, гипертензивные нарушения во время 
беременности, хориоамнионит, анемия, более 
молодой возраст матери (<20 лет) и старший 
возраст матери (≥35 лет), первородящие, ак-
тивное курение, дистресс плода по сравне-
нию с родами в срок.

Заключение. Результаты проведенного ис-
следования показали, что частота преждев-
ременных родов составляет 8,4%. Наиболее 
значимыми факторами риска экстремально 
ранних и ранних преждевременных родов 
(ПР) являются осложнения беременности: 
предлежание и отслойка плаценты, укороче-
ние шейки матки менее 25 мм, хориоамнио-
нит, артериальная гипертензия, а внутрипе-
ченочный холестаз – предиктор поздних ПР. 
Различные подгруппы недоношенных имели 
разные профили риска и разные отношения 
шансов факторов риска, что подчеркивает не-
обходимость различных профессиональных 
стратегий. 

Ключевые слова: преждевременные ро-
ды, факторы риска, сроки гестации.
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RISK FACTORS FOR EXTREMELY PRETERM, VERY PRETERM, 
AND MODERATE TO LATE PRETERM BIRTH
DMITRIY E. BEGLOV, NATALIA V. ARTYMUK, OKSANA N. NOVIKOVA*, KRISTINA V. MAROCHKO, YANA A. PARFENOVA

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To evaluate the prevalence of preterm 

birth and risk factors for extremely preterm, very 
preterm, and moderate to late preterm birth.

Materials and Methods. We retrospectively 
assessed case histories of 11,500 pregnant wom-
en delivered in Kuzbass Regional Children's Clini-
cal Hospital during 2019-2021 and their newborns. 
Among the studied factors were gestational age, 
birth weight, sex, 5-minute Apgar score, maternal 
age (< 20 years, 20-35 years, ≥ 35 years), parity 
(primiparity or multiparity), active smoking, ma-
ternal diseases during pregnancy (gestational hy-
pertension, intrahepatic cholestasis of pregnancy, 
gestational diabetes mellitus, anemia, gastrointes-
tinal and genitourinary diseases), chorioamnioni-
tis, and pregnancy complications (placental abrup-
tion, placenta previa, vaginal bleeding, polyhy-
dramnios), fetal distress, and fetal growth restric-
tion.

Results. Prevalence of preterm birth was 8.4%. 
The potential risk factors for preterm birth were 

placental abruption, placenta previa, short (< 25 
mm) cervix, intrahepatic cholestasis of pregnancy, 
gestational hypertension, chorioamnionitis, ane-
mia, young (< 20 years) and advanced (≥ 35 years) 
maternal age, primiparity, active smoking, and fe-
tal distress. Among them, placental abruption, pla-
centa previa, short (< 25 mm) cervix, gestational 
hypertension, and chorioamnionitis were specific 
risk factors of extremely preterm and very preterm 
birth whilst intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy was the risk factor of moderate to late preterm 
birth.

Conclusion. Extremely preterm, very preterm, 
and moderate to late preterm birth have distinct 
risk factor profiles, highlighting the need for dif-
ferential pregnancy management strategies.

Keywords: preterm birth, risk factors, gestation 
period.
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Введение
Преждевременные роды (ПР) определяют-

ся как роды до 37 полных недель беременно-
сти. Преждевременные роды подразделяют на 
индуцированные и спонтанные преждевремен-
ные роды, к которым относятся спонтанные 
преждевременные роды и роды с преждевре-
менным разрывом плодных оболочек, которые 
обычно требуют медицинского вмешательства 
[1]. Преждевременные роды являются глобаль-
ной проблемой здравоохранения, и в 2021 го-
ду их распространенность составляла от 8 до 
13% в 194 странах [2]. За последние годы этот 

показатель не меняется, несмотря на внедрение 
новых технологий и лекарственных средств. 
Преждевременные роды являются ведущей 
причиной детской смертности в возрасте до 5 
лет и неонатальной смертности, а также основ-
ной причиной долгосрочного неблагоприятно-
го прогноза у детей [3,4].

Из-за большой численности населения Рос-
сия занимает ведущее место в мире по числу 
ежегодно рождающихся недоношенных детей. 
В России уровень преждевременных родов со-
ставлял 7–8% в 2019 году, что почти вдвое боль-
ше, чем в 1990-е годы (4–5%) [3,4,5,6]. Этот 
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продолжающийся рост стал серьезной пробле-
мой здравоохранения. Несмотря на значитель-
ный прогресс в уходе за недоношенными деть-
ми, распространенность как спонтанных, так 
и индуцированных ПР не уменьшается. Таким 
образом, определение факторов риска ПР име-
ет решающее значение для разработки новых 
стратегий вмешательства для снижения ПР.

Неонатальные исходы тесно связаны с ге-
стационным возрастом на момент родов. Преж-
девременные роды обычно делятся на сле-
дующие подгруппы в зависимости от геста-
ционного возраста: экстремально ранние ПР 
(от 22+0 до 27+6 недель), ранние ПР (от 28+0 до 
31+6 недель), ПР (от 32+0 до 33+6 недель) и позд-
ние ПР (от 34+0  до 36+6  недель) [2]. В некото-
рых международных исследованиях сообща-
лось о различных факторах риска для разных 
подгрупп с разным влиянием на ПР [7,8]. И на-
оборот, исследования факторов риска в России 
большей частью были основаны на сравнении 
преждевременных и доношенных родов, при 
этом несколько исследований было сосредото-
чено на факторах риска для подгрупп недоно-
шенных [8,9].

Факторы риска индуцированных ПР разли-
чаются в зависимости от уровня развития стран 
и расы людей [10,11]. Таким образом, исследо-
вание для изучения распространенности преж-
девременных родов и специфических профи-
лей риска для 3 подгрупп недоношенных (<32 
недель, 32+0 до 33+6  недель и 34+0  до 36+6  не-
дель) является актуальным в современных ме-
дико-социальных условиях жизни. 

Цель исследования
Оценить распространенность преждевремен-

ных родов и факторы риска экстремально ран-
них, ранних и поздних преждевременных родов. 

Материалы и методы 
Проведено ретроспективное исследование, 

в которое включены 11500 беременных, родо-
разрешенных в родильном доме III уровня за 
2019–2021 гг., и их новорожденные. Данные о 
рождении были собраны из базы данных аку-
шерского стационара. 

Критерии включения: роды одним живо- 
рожденным плодом (гестационный возраст от 
22+0 до 40+6 недель) в течение периода исследо-
вания.

Критерии невключения: многоплодные ро-
ды, запоздалые роды (≥42+0 недель), история 

рождения с отсутствующими данными о потен-
циальных факторах риска ПР. 

Оценивалось 20 факторов, которые включа-
ли гестационный возраст, массу плода при ро-
ждении, пол плода, оценку по шкале Апгар на 
5-й минуте, возраст матери (<20 лет, 20−35 лет, 
≥35 лет), паритет (перво- или повторнородя-
щие), наличие у матери вредных привычек (ак-
тивное курение), заболевания матери во время 
беременности (гипертензивные расстройства 
во время беременности (АГ), внутрипеченоч-
ный холестаз беременных (ВПХ), гестацион-
ный сахарный диабет (ГСД), анемия, заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), мо-
чевыделительной системы (МВС), хориоам-
нионит, осложнения беременности у матери 
(отслойка плаценты, предлежание плаценты, 
кровянистые выделения из половых путей во 
время беременности, многоводие), дистресс 
плода, синдром задержки роста плода.

Гестационный возраст определялся как ко-
личество полных недель беременности, опре-
деляемое по продолжительности аменореи или 
подтвержденное ранним ультразвуковым ис-
следованием во время беременности [13]. Ги-
пертензивные расстройства беременных вклю-
чали хроническую гипертензию, гестацион-
ную гипертензию, преэклампсию и эклампсию 
[14]. Критерии ГСД рекомендованы Междуна-
родной ассоциацией групп по изучению диабе-
та и беременности [15]. Анемия во время бере-
менности определялась согласно клиническо-
му протоколу как уровень гемоглобина менее 
110 г/л [16]. Хориоамнионит диагностировали 
в течение 24 часов до родов при наличии бо-
лее двух условий среди клинических показате-
лей и более одного условия среди показателей 
инфекции. Клинические показатели включали: 
температуру тела >37,8°C, частоту сердечных 
сокращений матери >110 ударов/мин или ча-
стоту сердечных сокращений плода >160 уда-
ров/мин по необъяснимым причинам, часто-
ту дыхания >24 в минуту, гнойные околоплод-
ные воды и болезненность матки. Показатели 
инфекции включали: количество лейкоцитов 
в периферической крови >15 × 109/л или <4 × 
109/л или незрелых гранулоцитов >10%, повы-
шение уровня С-реактивного белка более чем 
на 2 стандартных отклонения от нормального 
стандарта, уровни прокальцитонина более чем 
на 2 стандартных отклонения от нормального 
стандарта [17]. Дистресс плода диагностирован 
до начала родов при непрерывном КТГ-мони-
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торинге плода, показывающем аномальную ча-
стоту сердечных сокращений плода, такую как 
постоянная нереактивная и «фиксированная» 
частота сердечных сокращений плода, значи-
тельное повышение исходной частоты сердеч-
ных сокращений (> 160 ударов в минуту), поте-
ря вариабельности и повторяющиеся тяжелые 
вариабельные или поздние децелерации или 
исходная частота сердечных сокращений плода 
<110 ударов в минуту [18]. Диагнозы отслойки 
плаценты и предлежания плаценты также ос-
новывались на клинической картине и данных 
ультразвукового исследования [19,20]. 

Статистическая обработка результатов про-
ведена с использованием лицензионного па-
кета программ StatSoft Statistica 6.1 (лицензия 
№ ВХХR006BO92218 FAN11) методами описа-
тельной статистики. Для оценки различий ис-
пользовали отношение шансов (OR), медиану 
(Ме) и непараметрический критерий хи-ква-
драт (χ  2) Пирсона. Различия между показате-
лями в разных группах считали статистически 
значимыми при p <0,05. Для проведения стати-
стического анализа использовали критерий χ  2 
для сравнения частот категорийных данных, а 
данные анализировались с использованием ло-
гистического регрессионного анализа. Возраст 
матери, паритет и другие факторы, которые бы-
ли определены как связанные с преждевремен-
ными родами в модели одномерной логисти-
ческой регрессии (p<0,05 и отношение шан-
сов>1), были введены в модель многомерной 
логистической регрессии, которая использова-
лась для оценки скорректированных отноше-
ний шансов (ОШ). Доверительные интервалы 
(ДИ) были рассчитаны на уровне 95%.  Пере-
менная, которая оказалась значимой на уров-
не 0,05 с ОШ >1, считалась независимым фак-
тором риска преждевременных родов. Возраст 
матери, паритет и другие независимые факто-
ры риска преждевременных родов были введе-
ны в многомерную логистическую регрессион-
ную модель, которая использовалась для оцен-
ки OШ для подгрупп недоношенных (<32 не-
дель, 32+0 до 33+6 недель и 34+0 до 36+6недель) 
с использованием доношенных детей в каче-
стве эталона. Проведено сравнение подгруппы 
спонтанных преждевременных родов с группой 
доношенного срока, а также подгруппы инду-
цированных преждевременных родов с груп-
пой доношенных. Значение p  <0,05 считалось 
статистически значимым. Недостающие дан-
ные были удалены.

Результаты 
В исследование включены 9606 пациенток, 

не включены 1894 пациентки соответственно 
критериям: 49 запоздалых родов, 1486 исто-
рий с одним или несколькими отсутствующи-
ми данными о факторах риска и 359 беремен-
ностей двойней. 

Результаты проведенного исследования 
установили, что общая частота преждевремен-
ных родов составила 8,4 % (966 / 11500). Среди 
одноплодных преждевременных родов 73 / 672 
(10,86 %) были экстремально ранними и ран-
ними преждевременными родами (<32 недель), 
99 / 672 (14,73%) − преждевременными рода-
ми (от 32 до 33 недель) и 500 / 672 (74,41%) − 
поздними преждевременными родами (от 34 до 
36 недель). Среди одноплодных преждевремен-
ных родов 437 / 672 (65,03%) были спонтанны-
ми преждевременными родами, из них 225 / 672 
(33,48%) были спонтанными преждевременны-
ми родами с неповрежденными плодными обо-
лочками и 212 / 672 (31,5 %) − родами с преж-
девременным разрывом плодных оболочек. 

В таблице 1 показаны общие характеристи-
ки однофакторного анализа между группой до-
ношенных и недоношенных новорожденных. 

Эти группы имели очень разный возраст ма-
терей, паритеты и неонатальные исходы. Воз-
раст матери в группах достоверно не отличал-
ся. Кроме того, в группе недоношенных детей 
паритет был ниже, чем в группе доношенных. 
Доля младенцев мужского пола была выше в 
группе недоношенных. В группе недоношен-
ных чаще наблюдались неблагоприятные пери-
натальные исходы, такие как более низкая мас-
са тела новорожденного при рождении и оцен-
ка по шкале Апгар на 5 мин менее 7 баллов 
(p  <0,05, таблица 2) по сравнению с группой 
доношенных.

Результаты показали, что потенциальными 
факторами риска (ОШ>1,  p  <0,05) преждев-
ременных родов были: преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП), предлежание плаценты, укорочение 
шейки матки менее 25 мм, внутрипеченочный 
холестаз, гипертензивные нарушения во время 
беременности, хориоамнионит, анемия, более 
молодой возраст матери (<20 лет) и старший 
возраст матери (≥35 лет), первородящие, актив-
ное курение, дистресс плода по сравнению с 
родами в срок.

В таблице 3 показаны результаты полино-
миальной логистической регрессии, которая 
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Показатели
Features

Общая группа
Total

n = 9606

Группа недоношенных
Preterm birth

n1 = 672

Группа 
доношенных

Full-term birth
n2 = 8934

p1-2

Срок беременности, нед
Pregnancy term, weeks

Me (Q1;Q3)

36,5
(22;41)

34
(22; 36)

39
(37;41) 0,79

Масса плода при 
рождении, г

Birth weight, g
Me (Q1;Q3)

2729 (650;3720) 2703
(650;3100)

2755
(1630;3720) 0,896

Мужской пол плода
Male gender

n (%)
5091/9606 (53,0%) 390/672

(58,0%)
4701/8934

(52,6%) 0,001

Возраст матери, лет
Maternal age, years

Me (Q1;Q3)
32 (25; 36) 28 (21;33) 27 (22;32) 0,13

Паритет, n (%)
Parity, n (%)

первородящие
primiparous

повторнородящие
multiparous

4610/9606 (48,0%)
4996/9606

(52,0%)

356/672
(52,9%)
316/672
(47,1%)

4254/8934 (47,6%)
4680/8934 (52,4%)

0,397

Оценка по шкале Апгар 
на 5 минуте менее 7 

баллов
(абс. / %)

5-minute Apgar score < 7
n (%)

269/9606
(2,8%)

14/672
(2,1%)

116/8934
(1,3%)

< 
0,001

Таблица 1.  
Общая характери-
стика пациенток, ро-
дивших доношенных 
и недоношенных 
новорожденных.

Table 1.  
General features of 
patients with a full-
term pregnancy or 
preterm birth.

Таблица 2.  
Одномерный и 
многомерный логи-
стический регресси-
онный анализ одно-
плодных преждевре-
менных родов.

Table 2.  
General features of 
patients with a full-
term pregnancy or 
preterm birth.

Факторы
Risk factors

Группа 
недоношенных

Preterm birth
n1 = 672

Группа доношенных
Full-term birth

n2 = 8934

ОШ
(95% ДИ)

Odds ratio 
(95% confidence 

interval)

p1-2

Возраст матери, 
Maternal age, 

n (%)
Менее 20 лет

< 20 years

20−34 года
20−34 years

≥ 35 лет
≥ 35 years 

26/672 
(3,9%)

557/672 
(82,9%)

89/672 
(13,2%)

206/8934 
(2,3%)

7951/8934 
(89,0%)

777/8934 
(8,7%)

1,730 
(1,142−2,623)

0,599 
(0,485−0,740)

1,603 
(1,267−2,027)

< 0,001

Активное курение
Active smoking,  

n (%)

224/672
(25,0%)

1072/8934
(12,0%)

3,667
(3,086−4,358) 0,02

Паритет, n (%)
Parity, n (%)

первородящие
primiparous

повторнородящие
multiparous

356 672 
(52,9%)
316/672 
(47,1%)

4254/8934 
(47,6%)

4680/8934 
(52,4%)

1,239 
(1,059−1,450)

0,08 
(0,69−0,944)

< 0,001

Укорочение шейки матки 
менее 25 мм

(абс. / %)
Short (< 25 mm) cervix, n 

(%)

7/672
(1,0%)

1/8934
(0,01%)

94,032 
(11,552−765,431) < 0,001

Гипертензивные 
расстройства

(абс. / %)
Gestational hypertension, 

n (%)

74/672
(11,0%)

447/8934
(5,0%)

2,35
(1,812−3,036) < 0,001
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Таблица 3.  
Факторы риска экс-
тремально ранних и 
ранних, преждевре-
менных и поздних ПР 
(многомерный логи-
стический регресси-
онный анализ).

Table 3.  
Risk factors for 
extremely early and 
early, premature and 
late premature birth 
(multidimensional 
logistic regression 
analysis).

включала все независимые факторы риска од-
ноплодных преждевременных родов и сравни-
ла 3 подгруппы недоношенных (<32 недель, 
32+0  до 33+6  недель и 34+0  до 36+6 недель) со 
срочными родами.

Предлежание плаценты, отслойка плаценты, 
внутрипеченочный холестаз, хориоамнионит, 
укорочение шейки матки менее 25 мм, старший 
возраст матери (≥35 лет), более молодой возраст 
матери (<20 лет) и первородящие были значи-

Гестационный сахарный 
диабет (абс. / %)

Gestational diabetes 
mellitus, n (%)

67/672
(10,0%)

1161/8934
(13,0%)

0,741
(0,572−0,961) 0,033

Внутрипеченочный 
холестаз (абс. / %)

Intrahepatic cholestasis of 
pregnancy, n (%)

15/672
(2,2%)

45/8934
(0,5%)

4,51
(2,501−8,133) < 0,001

Анемия (абс. / %)
Anemia, n (%)

269/672
(40,0%)

2054/8934
(23,0%)

2,234
(1,9−2,627) < 0,001

Хориоамнионит (абс. / %)
Chorioamnionitis, n (%)

8/672
(1,2%)

36/8934
(0,4%)

2,978
(1,379−6,433) < 0,001

Предлежание плаценты
(абс. / %)

Placenta previa, n (%)

134/672
(20,0%)

357/8934
(4,0%)

5,984
(4,817−7,433) < 0,001

ПОНРП (абс. / %)
Placental abruption, n (%)

4/672
(0,6%)

1/8934
(0,01%)

53,491
(5,97−479,273) < 0,001

Дистресс плода
(абс. / %)

Fetal distress, n (%)

235/672
(35,0%)

1697/8934
(19,0%)

2,293
(1,94−2,71) < 0,001

Факторы
Risk factors

Менее 32 недель
< 32 weeks

32−34 недели
32−34 weeks

Более 34 недель
> 34 weeks

Возраст матери, 
Maternal age 
OR (95% CI)

Менее 20 лет
< 20 years

20−34 года
20−34 years

≥ 35 лет
≥ 35 years 

2,084 (1,65−2,632)

1,000

1,396 (1,213−1,606)

2,197 (1,81−2,666)

1,000

1,167 (1,024−1,33)

1,437 (1,289−1,601)

1,000

1,204 (1,132−1,28)

Активное курение
Active smoking 

OR (95% CI)

2,822 (2,174−3,664) 2,784 (2,142−3,62) 2,822 (2,174−3,664)

Паритет
Parity

первородящие
primiparous

повторнородящие
multiparous
OR (95% CI)

1,369 (1,238−1,514) 1,332 (1,22−1,455) 1,218 (1,169−1,269)

Укорочение шейки матки 
менее 25 мм

Short (< 25 mm) cervix
OR (95% CI)

67,165 (7,835−575,751) 13,433 (0,839−215,013) 13,433 (0,839−215,013)

Гипертензивные 
расстройства

Gestational hypertension
OR (95% CI)

3,564 (2,93−4,335) 4,418 (3,774−5,173) 3,044 (2,786−3,326)

Гестационный сахарный 
диабет

Gestational diabetes 
mellitus

OR (95% CI)

1,384 (0,766−2,499) 3,056 (2,147−4,348) 5,763 (5,049−6,577)
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тельно связаны с 3 подгруппами недоношенных 
по сравнению с группой доношенных. Факто-
рами высокого риска преждевременных родов 
на сроке менее 32 недель были: ПОНРП (ОШ = 
41,52; 95% ДИ, 25,89–66,58), предлежание пла-
центы (ОШ = 40,04; 95% ДИ, 32,00–50,09), укоро-
чение шейки матки менее 25 мм (ОШ = 67,165; 95 
% 7,835–575,751) и хориоамнионит (ОШ = 11,06; 
95% ДИ, 8,738–14,02). ОШ предлежания плацен-
ты, ПОНРП, хориоамнионита и первородящих 
снижались с увеличением гестационного возрас-
та. Активное курение повышало риск ПР во всех 
категориях гестационного срока. Самое высокое 
отношение шансов более старшего материнского 
возраста было для рождения в возрасте <32 не-
дель. Самые высокие отношения шансов гипер-
тензивных расстройств и более раннего возраста 
матери были для рождения в 32−33 недели.

Примечательно, что ГСД не был связан с преж-
девременными родами, а внутрипеченочный хо-
лестаз, анемия и дистресс плода не были связаны 
со всеми категориями преждевременных родов, 
а были связаны только с одной или двумя под-
группами преждевременных родов.  Внутрипе-
ченочный холестаз беременных был более силь-
ным предиктором поздних преждевременных ро-
дов (OR=5,763; 95% ДИ 5,049–6,577), чем другие 
подгруппы недоношенных. Анемия была досто-
верно связана только со среднетяжелыми преж-
девременными родами. Дистресс плода был в 
значительной степени связан с ранними и уме-
ренными преждевременными родами.

Обсуждение
Исследование предоставляет информацию о 

факторах риска, связанных с различными под-
группами гестационного возраста преждев-
ременных родов по данным родильного дома 

КОДКБ им. Ю.А. Атаманова. Наши результаты 
подчеркивают разные профили риска и разную 
степень связи факторов риска с различным ге-
стационным возрастом и согласуются со слож-
ной многофакторной этиологией преждевремен-
ных родов [21]. Поэтому мы подчеркиваем не-
обходимость разработки вмешательств, направ-
ленных на конкретные сроки беременности, а не 
на преждевременные роды в целом, для предот-
вращения преждевременных родов. Распростра-
ненность преждевременных родов (7,4% от об-
щего числа живорождений), по данным родиль-
ного дома КОДКБ, была выше, чем распростра-
ненность преждевременных родов в России (5% 
от общего числа живорождений) в 2020 году. 

Общая частота спонтанных ПР с целыми 
плодными оболочками в нашем исследовании 
была ниже, чем в других исследованиях (33,5% 
против 45%) [1]. Однако общая частота дородо-
вого излития околоплодных вод при преждев-
ременных родах (31,6%) согласуется с преды-
дущими отчетами (25−35%) [1]. 

Сравнение преждевременных и доношенных 
родов выявило следующие независимые фак-
торы риска преждевременных родов: ПОНРП, 
предлежание плаценты, внутрипеченочный хо-
лестаз, укорочение шейки матки менее 25 мм в 
20 недель беременности, гипертензивные рас-
стройства во время беременности, хориоамнио-
нит, анемия, старший возраст матери (>35 лет) 
и более молодой возраст матери (<20 лет), пер-
вородящие, активное курение и дистресс плода. 
Хотя эти результаты подтверждают предыдущие 
исследования, в них редко изучался риск, связан-
ный с различными факторами для подгрупп ПР 
с различным гестационным возрастом [14−22].

В этом исследовании у матерей с предлежа-
нием плаценты был высокий риск рождения де-

Внутрипеченочный 
холестаз

Intrahepatic cholestasis of 
pregnancy
OR (95% CI)

1,240 (0,896−1,715) 1,582 (1,207−2,074) 1,096 (0,939−1,279)

Анемия
Anemia

OR (95% CI)
11,06 (8,738−14,02) 3,023 (2,119−4,314) 2,247 (2,153−2,344)

Хориоамнионит
Chorioamnionitis

OR (95% CI)
40,04 (32,0−50,09) 13,85 (10,28−18,65) 9,37 

(7,77–11,29)

Предлежание плаценты
Placenta previa

OR (95% CI)
41,52 (25,89−66,58) 32,06 (20,27−50,7) 11,67 (7,99−17,02)

ПОНРП
Placental abruption

OR (95% CI)
1,487 (1,23−1,799) 1,477 (1,25−1,746) 1,061 (0,969−1,161)

ORIGINAL RESEARCH
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тей, принадлежащих ко всем 3 подгруппам преж-
девременных родов, и был самый высокий риск 
рождения недоношенных детей в раннем возрас-
те (в 40 раз по сравнению с матерями, не имев-
шими предлежания плаценты). Это можно объяс-
нить аномальным положением плаценты, при ко-
тором сокращение матки может привести к силь-
ному кровотечению, что требует немедленных 
родов и, следовательно, приводит к более высо-
кой распространенности предлежания плаценты 
во втором триместре (2−10%), чем в доношенном 
сроке (0,3−0,5%) [19,23]. Это исследование так-
же показало, что матери с ПОНРП также связаны 
с высоким риском ПР на всех сроках гестации, с 
самым высоким риском ранних спонтанных ПР 
(в 63 раза по сравнению с матерями, у которых 
не было ПОНРП), поскольку отслойка плаценты 
может вызвать гибель плода и требует экстренно-
го досрочного прерывания беременности. В сово-
купности предлежание плаценты и ПОНРП были 
факторами наивысшего риска ранних ПР. Преды-
дущие исследования не изучали риск предлежа-
ния плаценты для различных подгрупп преждев-
ременных родов по гестационному возрасту.

Настоящее исследование показало, что у ма-
терей с гипертензивными расстройствами во 
время беременности имеется высокий риск 
рождения детей, относящихся ко всем 3 под-
группам преждевременных родов, и самый вы-
сокий риск рождения среднетяжелых недоно-
шенных детей (в 4 раза по сравнению с матеря-
ми, у которых не было АГ). Аналогичная тен-
денция была отмечена в исследовании Butali 
с соавт. [8]. Мы также обнаружили, что у ма-
терей с гипертензивными расстройствами в 8 
раз выше риск спонтанных ПР по сравнению с 
матерями без АГ. Аномальное кровяное давле-
ние матери может вызвать недостаточное кро-
воснабжение плаценты и, как следствие, хро-
ническую гипоксию плода и плохой рост [14]. 

Хориоамнионит является фактором высоко-
го риска ранних ПР, особенно ранних спонтан-
ных ПР (в 33 раза), и отношение шансов умень-
шалось с увеличением гестационного возраста. 
Этот вывод подтвердил предыдущее исследо-
вание, в котором сообщалось, что частота ги-
стологического хориоамнионита была обратно 
пропорциональна гестационному возрасту, при 
этом его эффект снижался с 66% преждевре-
менных родов в 20−24 недели до 16% преждев-
ременных родов в 34 недели [17]. 

Исследование показало, что у матерей с 
внутрипеченочным холестазом повышен риск 

рождения детей с умеренными и поздними 
ПР, а отношение шансов увеличивалось с уве-
личением гестационного возраста и имело са-
мый высокий риск (OШ = 10,04; 95% ДИ, 8,79–
11,47) для спонтанных поздних ПР. Это может 
быть объяснено открытием Stulic с соавт., ко-
торые сообщили о значительной связи между 
более высокими уровнями желчных кислот и 
спонтанными поздними ПР с 80% возникнове-
нием случаев после 30 недель беременности и 
тенденцией к постепенному ухудшению с уве-
личением гестационного возраста [20].

Наше исследование показало, что женщины 
с более поздним материнским возрастом (≥35 
лет) имели значительно более высокую вероят-
ность ПР во всех гестационных возрастах, от-
ношение шансов которых уменьшалось с уве-
личением гестационного возраста. Женщины с 
поздним материнским возрастом подвержены 
более высокому риску неблагоприятных аку-
шерских и перинатальных исходов [24].  Жен-
щины более молодого возраста (<20 лет) имеют 
повышенный риск всех категорий ПР, особенно 
умеренных спонтанных ПР.

Предыдущие обзоры сочетания анемии и ри-
ска ПР сообщали о других результатах [16]. Наше 
исследование показало, что анемия у матери бы-
ла значимо связана только с ПР на 32–33-й неде-
ле, что может объяснить разницу в результатах.

Ретроспективный дизайн исследования обу-
словливает определенные ограничения в полу-
чении данных. Так, не получено достоверных 
сведений в отношении таких факторов риска, 
как экстракорпоральное оплодотворение, дру-
гие инфекции во время беременности, анти-
фосфолипидный синдром, питание матери, не-
благоприятный образ жизни во время беремен-
ности и психологические факторы. 

Заключение
Результаты проведенного исследования по-

казали, что частота преждевременных родов 
составляет 8,4%. Наиболее значимыми факто-
рами риска экстремально ранних и ранних ПР 
являются осложнения беременности: предле-
жание и отслойка плаценты, укорочение шей-
ки матки менее 25 мм, хориоамнионит, АГ, а 
внутрипеченочный холестаз – предиктор позд-
них ПР. Различные подгруппы недоношенных 
имели разные профили риска и разные отноше-
ния шансов факторов риска, что подчеркивает 
необходимость различных профессиональных 
стратегий.
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ДИНАМИКА И ИНТЕНСИВНОСТЬ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО 
ПРОЦЕССА ИКСОДОВЫХ КЛЕЩЕВЫХ БОРРЕЛИОЗОВ 
И СИБИРСКОГО КЛЕЩЕВОГО ТИФА В ВОСТОЧНОМ 
ЗАБАЙКАЛЬЕ
ТУРАНОВ А. О.1*, АНДАЕВ Е. И.2, НИКИТИН А. Я.2

1ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Забайкальском крае», г. Чита, Россия 
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Резюме
Цель. Исследовать динамику и оценить ин-

тенсивность многолетней заболеваемости на-
селения иксодовыми клещевыми боррелиоза-
ми (ИКБ) и сибирским клещевым тифом (СКТ) 
в различных муниципальных образованиях За-
байкальского края за 2003–2021 гг. для органи-
зации адресных профилактических мероприя-
тий.

Материалы и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ заболеваемости ИКБ и СКТ на-
селения в муниципальных образованиях (МО) 
Забайкальского края за 2003–2021 гг. с расче-
том среднемноголетних показателей (СМП) за-
болеваемости и тенденций развития.

Результаты. СМП заболеваемости ИКБ за 
2003–2021 гг. составил 4,0о/оооо. Сравнительный 
анализ двух периодов (2003–2012 гг. и 2013–
2021 гг.) выявил рост заболеваемости населе-
ния ИКБ в последнее десятилетие: СМП2003-2012 
2,6±0,73 и СМП2013-2021 – 5,1±0,79 соответствен-
но, p<0,05. На протяжении всего периода на-
блюдений заболеваемость населения СКТ бы-

ла ниже, чем ИКБ (СМП2003-2021 2,1±0,37о/оооо). В 
период 2012–2017 гг. интенсивность проявле-
ний эпидемического процесса СКТ резко сни-
зилась (СМП2012-2021 1,5±0,43о/оооо). Эпидемиоло-
гический риск ИКБ и СКТ на территории субъ-
екта был различен.

Заключение. В результате мониторинга эпи-
демического процесса с целью профилактики 
заболеваемости клещевыми инфекциями сле-
дует проводить акарицидные обработки терри-
торий, адресность и объемы которых должны 
определяться в зависимости от риска зараже-
ния людей.

Ключевые слова: иксодовые клещевые бор-
релиозы, клещевой риккетсиоз, сибирский кле-
щевой тиф, заболеваемость.
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INCIDENCE AND TRENDS OF IXODID TICK-BORNE  
BORRELIOSIS AND SIBERIAN TICK TYPHUS IN THE  
EASTERN TRANSBAIKALIA
Alexander O. Turanov1*, Evgeny I. Andaev2, Alexey Ya. Nikitin2

1Center for Hygiene and Epidemiology in the Eastern Transbaikalia, Chita, Russian Federation
2Irkutsk Anti-Plague Research Institute of Siberia and Far East, Irkutsk, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the trends and to assess long-

term incidence of ixodid tick-borne borreliosis 
(ITB) and Siberian tick typhus (STT) in Eastern 
Transbaikalia for the improvement of preventive 
measures.

Materials and Methods. We carried out a ret-
rospective analysis of ITB and STT incidence in 
different districts of the Eastern Transbaikalia 
during 2003–2021. Epidemic trends were charac-
terised using linear regression equations.

Results. Average annual incidence of ITB in 
2003–2021 was 4 cases per 100,000 population. 
Analysis of two periods (2003–2012 and 2013–
2021) showed an increase in ITB incidence in 
2013–2021 (5.1 ± 0.79 per 100,000 population) as 
compared to 2003–2012 (2.6 ± 0.73 per 100,000 
population, p < 0.05). Within 2013–2021 period, 
there has been a statistically insignificant trend to-
wards decreasing ITB incidence. The incidence of 
STT was lower than that of ITB and there was no 

statistically significant trend towards change of 
this scenario (average annual incidence in 2003–
2021 was 2.1 ± 0.37 per 100,000 population). Be-
tween 2012 and 2021, in particular before 2017, 
the incidence of STT reduced (average annual in-
cidence in 2012–2021 was 1.5 ± 0.43 per 100,000 
population). The epidemiological risk of ITB and 
STT varied across the distinct territories of Eastern 
Transbaikalia.

Conclusion. In order to prevent the incidence 
of tick-borne diseases, acaricide treatments should 
be regularly carried out. Amounts of such interven-
tions should be determined depending on the risk 
of human infection.

Keywords: ixodid tick-borne borreliosis, tick-
borne rickettsiosis, Siberian tick typhus, incidence.
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Введение
В Восточном Забайкалье распространены 

приуроченные к определенным типам ландшаф-
тов природные очаги клещевого вирусного энце-
фалита (КВЭ), иксодовых клещевых боррелио-
зов (ИКБ), клещевого риккетсиоза (КР) – сибир-
ского клещевого тифа (СКТ), основными пере-
носчиками которых являются иксодовые клещи.

Описанию эпидемиологической ситуации по 
КВЭ в Восточном Забайкалье посвящена наша 

предшествующая работа [1]. В этой статье рас-
смотрим бактериальные трансмиссивные ин-
фекции – ИКБ и СКТ, представляющие серьез-
ную проблему для краевой патологии.

ИКБ – группа трансмиссивных природно- 
очаговых инфекционных заболеваний, вызыва-
емых боррелиями, относящимися к комплексу 
Borrelia burgdorferi sensu lato [2]. Эпидемиче-
ски активные природные очаги ИКБ распро-
странены повсеместно в европейской и азиат-
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ской части Российской Федерации (РФ). Забо-
леваемость регистрируется стабильно и еже-
годно в 67 субъектах страны на протяжении не 
менее 10 лет [3]. Преимущественное медицин-
ское значение имеют возбудители Borrelia ga-
rinii и Borrelia afzelii. Ареал возбудителей опре-
деляется областью распространения их основ-
ных переносчиков: таежного (Ixodes persulca-
tus) и лесного (Ixodes ricinus) клещей. 

Сибирский клещевой тиф – облигатно-транс-
миссивная природно-очаговая инфекция. СКТ 
распространен на территории 17 субъектов РФ, 
входящих в Уральский, Сибирский и Дальне-
восточный федеральные округа [4,5] и являет-
ся инфекцией с высокой степенью локализации 
эпидемических проявлений [6]. Возбудитель 
болезни передается человеку преимуществен-
но клещами из родов Dermacentor (D. nuttalli, 
D. silvarum, D. marginatus, D. reticulatus) и Hae-
maphysalis (H. concinna) [4].

Цель исследования
Исследовать динамику и оценить интенсив-

ность многолетней заболеваемости населения 
ИКБ и СКТ в различных муниципальных обра-
зованиях Забайкальского края за 2003–2021 гг. 
для организации адресных профилактических 
мероприятий.

Материал и методы
В качестве материала для ретроспективного 

эпидемиологического анализа послужили дан-
ные карт эпизоотолого-эпидемиологического 
обследования очага зоонозного заболевания, 
сведения формы федерального статистическо-
го наблюдения № 2 «Сведения об инфекцион-
ных и паразитарных заболеваниях» за пери-
од 2003–2021 гг. Кроме абсолютных и относи-
тельных показателей заболеваемости ИКБ и 
СКТ для характеристики эпидемического про-
цесса использован расчет индекса повторяемо-
сти проявления болезни по каждому району – 
муниципальному образованию Забайкальско-
го края. Индекс представляет отношение числа 
лет со случаями ее регистрации к периоду на-
блюдений.

Для характеристики динамики эпидемиче-
ских проявлений ИКБ и СКТ за 2003–2021 гг. в 
Забайкальском крае построены уравнения, ап-
проксимирующие наилучшим образом динами-
ку процесса, проведена оценка значимости (p) 
коэффициентов наклона (b) прямых линейной 
регрессии. Расчет среднемноголетних показа-

телей (СМП) заболеваемости и стандартных 
ошибок средней (M±m), доверительного интер-
вала (ДИ) возможных ее изменений, уравнений 
линий регрессии проведен стандартными мето-
дами с использованием программы Excel.

Для деления муниципальных образований 
Забайкальского края по уровню заболеваемости 
на группы низкого, среднего и высокого эпиде-
миологического риска проявлений использован 
расчет 95% ДИ по СМП инцидентности ИКБ 
за 2013–2021 гг. и СКТ за 2012−2021 гг. Терри-
тории с заболеваемостью ниже или равной ве-
личине M-t×m отнесены к группе низкого риска 
(Г1). Субъекты с заболеваемостью, укладываю-
щейся в границы от M-t×m до M+t×m, формиру-
ют группу среднего эпидемиологического риска 
(Г2), а со значениями инцидентности, превыша-
ющими величину M+t×m, – входят в группу вы-
сокого риска (Г3). Во всех этих уравнениях t – 
критерий Стьюдента по специальным таблицам 
для p<0,05 и соответствующего числа степеней 
свободы. Кроме того, применен непараметриче-
ский метод оценки принадлежности отдельных 
визуально выпадающих значений к исследуе-
мой совокупности [7].

Результаты и обсуждение
В Забайкальском крае в общей структуре за-

болеваемости инфекциями, передаваемыми 
клещами, за многолетний период 2003–2021 гг. 
доли КВЭ, ИКБ и КР составили 38,2%, 41,1% и 
20,7% соответственно.

Иксодовые клещевые боррелиозы. В За-
байкальском крае, согласно официальным ста-
тистическим данным, зарегистрировано 815 
случаев ИКБ за период 2003–2021 гг. Ежегодно 
в анализируемый период выявляли в среднем 
42,9 случаев. СМП заболеваемости ИКБ соста-
вил 4,0о/оооо (в РФ – 4,7о/оооо). Максимальная ин-
цидентность – 9,2о/оооо (100 случаев) отмечена в 
2016 г., минимальная – 0,7о/оооо (7) – в 2005 г. 
Эпидемический процесс характеризовался че-
редованием подъемов и спадов заболеваемо-
сти, на графике отчетливо проявляются четыре 
пика – в 2006, 2012, 2016 и 2018 гг. (рисунок 
1А). 

Пространственная неравномерность эпиде-
мического процесса ИКБ обусловлена ланд-
шафтными и природно-климатическими осо-
бенностями территории края.

При сравнительной оценке заболеваемости 
населения края за 2003–2012 гг. и 2013–2021 гг.  
между ними выявлены статистически значи-
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мые различия по инцидентности ИКБ: СМП2003-

2012 2,6±0,73; СМП2013-2021 – 5,1±0,79(p<0,05). То 
есть, в последнее десятилетие заболеваемость 
ИКБ в Забайкальском крае выросла по сравне-
нию с предшествующим периодом (рисунок 
1А), в то время как заболеваемость КВЭ снизи-
лась [1]. По данным за 2013–2021 гг., заболева-
емость ИКБ снижается по параболической кри-
вой (рисунок 1Б).

Для сравнительной оценки эпидемиологиче-
ского риска по ИКБ в отдельных районах тер-
ритории края проведена их дифференциация по 

инцидентности СМП2013-2021с выделением тер-
риторий низкого, среднего, высокого и очень 
высокого уровня заболеваемости (рисунок 2А, 
таблицы 1−3).

Взятый для анализа временной период 2013–
2021 гг. позволяет проводить ретроспективную 
эпидемиологическую оценку обстановки по 
самым последним данным, что повышает ак-
туальность и адресность рекомендаций про-
филактики инфекции. Группы низкого эпиде-
миологического риска (Г1) включает 16 му-
ниципальных образований (в том числе, один 
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Рисунок 1.  
Динамика забо-
леваемости ИКБ в 
Забайкальском крае 
(на 100 тысяч насе-
ления) за 2003–2021 
гг. (А) и 2013–2021 
гг. (Б).

Figure 1. 
Trends in ITB 
incidence in the 
Eastern Transbaikalia 
(per 100,000 
population) and 
in the Russian 
Federation in 
2003–2021 (A) and in 
2013–2021 (B).

Рисунок 2.  
Ранжирование муни-
ципальных образо-
ваний Забайкальско-
го края по уровню 
заболеваемости 
ИКБ (А) и СКТ (Б) за 
2013–2021 гг.

Figure 2. 
Ranking of Eastern 
Transbaikalia districts 
by ixodid tick-borne 
borreliosis (A) and 
Siberian tick typhus 
incidence rates (B) in 
2013–2021.

Примечание: цифрами обозначены районы: 1 – Агинский, 
2 – Акшинский, 3 –Александрово-Заводский, 4 – Балей-
ский, 5 – Борзинский, 6 – Газимуро-Заводский, 7 – Дульдур-
гинский, 8 – Забайкальский, 9 – Каларский, 10 – Калган-
ский, 11 – Карымский, 12 – Краснокаменский, 13 – Красно-
чикойский, 14 – Кыринский, 15 – Могойтуйский, 16 – Мо-
гочинский, 17 – Нерчинский, 18 – Нерчинско-Заводский, 
19 – Оловяннинский, 20 – Ононский, 21 – Петровск-Забай-
кальский, 22 – Приаргунский, 23 – Сретенский, 24 – Тунги-
ро-Олекминский, 25 – Тунгокоченский, 26 – Улетовский, 27 
– Хилокский, 28 – Чернышевский, 29 – Читинский, 30 – Ше-
лопугинский, 31 – Шилкинский.

Districts: 1 – Aginsky, 2 – Akshinsky, 3 –Alexandrovo-Zavodsky, 
4 – Baleysky, 5 – Borzinsky, 6 – Gazimuro-Zavodsky, 7 – 
Duldurginsky, 8 – Zabaikalsky, 9 – Kalarsky, 10 – Kalgansky, 11 
– Karymsky, 12 – Krasnokamenskiy, 13 – Krasnochikoysky, 14 – 
Kyrinsky, 15 – Mogoituisky, 16 – Mogochinsky, 17 – Nerchinsky, 
18 – Nerchinsk-Zavodsky, 19 – Olovyanninsky, 20 – Ononsky, 
21 – Petrovsk-Zabaikalsky, 22 – Priargunsky, 23 – Sretensky, 24 
– Tungiro-Olekminsky, 25 – Tungokochensky, 26 – Uletovsky, 
27 – Khiloksky, 28 – Chernyshevsky, 29 – Chitinsky, 30 – 
Shelopuginsky, 31 – Shilkinsky.
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неэндемичный район – Каларский) с инцидент-
ностью ИКБ до 3,5о/оооо; среднего (Г2) – 6 муни-
ципальных образований с инцидентностью от 
3,6 до 6,7о/оооо; высокого (Г3) – 9 муниципаль-
ных образований с инцидентностью 6,8о/оооо и 
выше. Причем из группы Г3 статистически зна-
чимо (p<0,001) выделился район с очень высо-
ким уровнем заболеваемости (Г4) – Красночи-
койский, где СМП инцидентности ИКБ соста-
вил 21,2о/оооо (таблицы 1−3, рисунок 2А).

СМП2013-2021 инцидентности для группы Г1 
составил 1,8±0,26о/оооо, причем случаи болез-
ни регистрировались не каждый год (от одного 
до четырех за 10 лет). Исключением является 
Агинский район, где зарегистрировано восемь 

случаев ИКБ в течение девяти лет, и Тунги-
ро-Олекминский район с отсутствием заболе-
ваемости (таблица 1).

СМП2013-2021 инцидентности для группы Г2 
составил 5,4±0,39о/оооо, при индексе регистра-
ции инфекции в среднем 0,5±0,09 (таблица 2).

В группу высокого и очень высокого эпиде-
миологического риска (Г3 и Г4) вошло 10 му-
ниципальных образований (таблица 3). Уро-
вень инцидентности ИКБ в этих районах выше: 
6,8о/оооо. На их долю приходится 82,6% случаев 
краевой патологии ИКБ (448 из 542), что пред-
полагает необходимость усиленного эпидемио-
логического надзора за ИКБ на этих террито-
риях, совершенствование всего комплекса мер 

Таблица 1.  
Территории с низким 
уровнем заболева-
емости (< 3,5о/оооо) 
ИКБ в Забайкальском 
крае в 2013–2021 гг.

Table 1.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with a 
low average annual 
incidence of ITB 
(< 3.5 per 100,000 
population) in 2013–
2021.

№ Муниципальное 
образование / Districts

Число заболевших 
/ Number of cases

СМП (о/оооо)/  
Annual incidence 

rates
2013-2021

Показатель 
повторяемости 
/ Repeatability 

indicator

1
Агинский
Aginsky

8 3,3 ± 0,36 0,8

2
Борзинский

Borzinsky
3 1,0 ± 0,57 0,2

3
Забайкальский

Zabaikalsky
2 1,3 ± 0,77 0,2

4
Каларский

Kalarsky
0

Неэндемичен
Not endemic

0

5
Кыринский

Kyrinsky
2 2,3 ± 1,29 0,2

6
Сретенский

Sretensky
4 3,0 ± 1,21 0,3

7
Чернышевский
Chernyshevsky

5 2,2 ± 0,75 0,4

8
Оловяннинский
Olovyanninsky

5 2,1 ± 0,83 0,3

9
Ононский
Ononsky

2 3,3 ± 2,67 0,1

10
Приаргунский

Priargunsky
2 1,6 ± 0,84 0,2

11
Калганский
Kalgansky

1 2,1 ± 0,68 0,1

12
Краснокаменский
Krasnokamenskiy

3 0,8 ± 0,30 0,3

13
Нерчинско-Заводский

Nerchinsk-Zavodsky
2 2,8 ± 1,72 0,2

14
Хилокский
Khiloksky

4 2,0 ± 0,93 0,3

15
Могойтуйский

Mogoituisky
2 1,1 ± 0,63 0,2

16
Тунгиро-Олекминский

Tungiro-Olekminsky
0 0,0 0

Среднее: 1,8 ± 0,26о/оооо

Average: 1,8 ± 0,26о/оооо

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 2.  
Территории сo 
средним уровнем 
заболеваемости 
(3,5–6,7о/оооо) ИКБ в 
Забайкальском крае 
в 2013–2021 гг.

Table 2.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with 
a moderate average 
annual incidence 
of ITB (3.5 – 6.7 per 
100,000 population) 
in 2013–2021

Таблица 3.  
Территории с высо-
ким уровнем заболе-
ваемости (> 6,7о/оооо) 
ИКБ в Забайкальском 
крае в 2013–2021 гг.

Table 3.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with a 
high average annual 
incidence of ITB 
(> 6.7 per 100,000 
population) in 2013–
2021.

№
Муниципальное 

образование / Districts
Число заболевших 
/ Number of cases

СМП (о/оооо)
/ Annual incidence 

rates
2013-2021

Показатель 
повторяемости 
/ Repeatability 

indicator

1
Александрово-

Заводский
Alexandrovo-Zavodsky

2 3,8 ± 2,17 0,2

2
Балейский

Baleysky
10 6,0 ± 1,89 0,7

3
Нерчинский
Nerchinsky

12 6,3 ± 2,07 0,6

4
Шилкинский

Shilkinsky
16 5,0 ± 1,21 0,8

5
Акшинский
Akshinsky

4 6,1 ± 2,87 0,3

6
Дульдургинский

Duldurginsky
5 4,9 ± 2,60 0,3

Среднее: 5,4 ± 0,39о/оооо

Average: 5,4 ± 0,39о/оооо

№ п/п
Муниципальное 

образование / Districts
Число заболевших 
/ Number of cases

СМП (о/оооо)
/ Annual incidence 

rates
2013-2021

Показатель 
повторяемости 
/ Repeatability 

indicator

1
Могочинский
Mogochinsky

13 7,4 ± 2,21 0,7

2
Шелопугинский
Shelopuginsky

6 13,0 ± 5,40 0,3

3
Улетовский
Uletovsky

10 7,3 ± 2,25 0,4

4
Газимуро-Заводский
Gazimuro-Zavodsky

5 8,0 ± 2,83 0,4

5
Петровск-Забайкальский

Petrovsk-Zabaikalsky
30

10,8 ± 2,60
0,9

6
Тунгокоченский
Tungokochensky

6
8,3 ± 2,97

0,4

7
Карымский
Karymsky

24 8,4 ± 1,66 0,9

8
Читинский
Chitinsky

58 8,6 ± 2,47 1,0

9
г. Чита
Chita

265 9,8 ± 1,09 1,0

Среднее: 9,1 ± 0,61о/оооо

Average: 9,1 ± 0,61о/оооо

Район с очень высоким уровнем заболеваемости
District with extremely high incidence of ITB

1
Красночикойский
Krasnochikoysky

31 21,2 ± 5,69 0,9

Всего по Забайкальскому краю
Total in the Eastern Transbaikalia

542 5,1 ± 0,79 1,0
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профилактики бактериальных инфекций, пере-
дающихся иксодовыми клещами. Средняя ин-
цидентность ИКБ для муниципальных обра-
зований группы Г3 равна 9,1±0,61о/оооо. В этой 
связи требует особого анализа ситуация в Крас-
ночикойском районе, где инцидентность ИКБ в 
2 раза выше, чем в остальных муниципальных 
образованиях Г3– 21,2±5,69о/оооо. Для контро-
ля эпидемиологической обстановки в этих му-
ниципальных образованиях важно и то, что во 
всех районах из групп Г3 и Г4, кроме Тунгоко-
ченского, отсутствует значимое снижение забо-
леваемости ИКБ.

Сибирский клещевой тиф. Природные оча-
ги СКТ расположены в горно-таежно-лесостеп-
ной и степной зонах Забайкальского края на 
территории 22 муниципальных образований. За 
2003–2021 гг. СКТ заболело 411 человек. Еже-
годно в среднем выявляли 21,6 больных. Слу-
чаи СКТ зарегистрированы в 21 муниципаль-
ном образовании и г. Чите. За один эпидемиче-
ский сезон случаи СКТ фиксировали на терри-
тории от четырех (2005 г.) до 11 (2007, 2009 гг.) 
муниципальных образований края.

На протяжении всего периода наблюдения 
заболеваемость населения СКТ была ниже, чем 
ИКБ. Как и при других клещевых инфекциях, 
эпидемические проявления СКТ характеризо-
вались подъемами и снижением, а также про-
странственной неравномерностью, что прояв-
ляется отличиями по повторяемости и инци-
дентности болезни между муниципальными 
образованиями края. В отличие от ИКБ, инци-
дентность которой в 2003–2012 гг. возрастала, 
заболеваемость СКТ характеризовалась ста-
бильным уровнем (СМП2003-2021 инцидентности 
2,1±0,37о/оооо) (рисунок 3А).

Индекс повторяемости выявления больных 
изменялся в муниципальных образованиях 
края за 2003−2021 гг. от 0,05 до 0,73. В 11 муни-

ципальных образованиях за 2003–2021 гг. вы-
являли по одному-двум больным: Балейский, 
Александро-Заводский, Забайкальский, Крас-
нокаменский, Акшинский, Нерчинский, Гази-
муро-Заводский, Хилокский, Калганский, Ка-
рымский, Улетовский районы.

Однако с 2012 г. эпидемический процесс 
СКТ стал резко снижаться (СМП2012-2021 инци-
дентности 1,5±0,43о/оооо), что продолжалось до 
2017 г. (рисунок 3Б). Затем наступил период 
стабилизации заболеваемости на более низком 
ее уровне с колебаниями от 0,3о/оооо(2021г.) до 
0,8о/оооо (2019 г.).

Для сравнительной оценки риска эпидеми-
ческой опасности по СКТ в отдельных муни-
ципальных образованиях Забайкальского края 
выбран период 2012–2021 гг. (чтобы рекомен-
дации по профилактике инфекции были макси-
мально актуализированы) и проведена их диф-
ференциация по СМП2012-2021 инцидентности с 
выделением территорий низкого, среднего и 
высокого уровня заболеваемости (рисунок 2Б). 

При этом установлено, что 19 муниципаль-
ных образований составили группу с низ-
ким уровнем заболеваемости (Г1) (инцидент-
ность меньше или равна 0,34о/оооо; СМП2012-2021 

0,05±0,03о/оооо); 8 муниципальных образований 
вошли в группу со средним уровнем заболе-
ваемости (Г2) (инцидентность от 0,34о/оооо до  
3,1о/оооо; СМП2012-2021 инцидентности 0,86±0, 
119о/оооо); 5 муниципальных образований − в 
группу с высоким уровнем заболеваемости (Г3) 
(инцидентность выше 3,1о/оооо; СМП2012-2021 ин-
цидентности 9,5±2,17о/оооо). Всего за 2012–2021 
гг. в Забайкальском крае выявлено 167 случаев 
СКТ, то есть на 68% меньше, чем за предыду-
щие девять лет (244). Характеристики отдель-
ных муниципальных образований по уровню 
заболеваемости СКТ за 2012–2021 гг. приведе-
ны в таблицах 4−6.
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Рисунок 3.  
Динамика забо-
леваемости СКТ в 
Забайкальском крае 
(на 100 тысяч насе-
ления) за 2003–2021 
гг. (А) и 2012–2021 
гг. (Б).

Figure 3. 
Incidence of STT (per 
100,000 population) 
in the Eastern 
Transbaikalia in 
2003-2021 (A) and in 
2012–2021 (B).
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Таблица 4.  
Территории с низким 
уровнем заболева-
емости (<0,34 о/оооо) 
СКТ в Забайкальском 
крае в 2013–2021 гг.

Table 4.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with a 
low average annual 
incidence of STT 
(< 0.34 per 100,000 
population) in 
2013–2021

№ 
п/п

Муниципальное образование /
Districts

Число заболевших / 
Number of cases

СМП (о/оооо)
/ Annual incidence 

rates

Показатель 
повторяемости
/ Repeatability 

indicator

1
Акшинский
Akshinsky

0 0,0 0

2
Балейский

Baleysky
0 0,0 0

3
Александрово-Заводский

Alexandrovo-Zavodsky
0 0,0 0

4
Забайкальский

Zabaikalsky
0 0,0 0

5
Каларский

Kalarsky
0 0,0 0

6
Калганский
Kalgansky

0 0,0 0

7
Карымский
Karymsky

1 0,3 ± 0,28 0,1

8
Краснокаменский
Krasnokamenskiy

1 0,2 ± 0,16 0,1

9
Красночикойский
Krasnochikoysky

0 0,0 0

10
Кыринский

Kyrinsky
0 0,0 0

11
Могочинский
Mogochinsky

0 0,0 0

12
Нерчинско-Заводский

Nerchinsk-Zavodsky
0 0,0 0

13
Петровск-Забайкальский

Petrovsk-Zabaikalsky
0 0,0 0

14
Тунгиро-Олекминский

Tungiro-Olekminsky
0 0,0 0

15
Тунгокоченский
Tungokochensky

0 0,0 0

16
Чернышевский
Chernyshevsky

0 0,0 0

17
Чита
Chita

10 0,3 ± 0,10 0,6

18
Читинский
Chitinsky

1 0,2 ± 0,15 0,1

19
Шелопугинский
Shelopuginsky

0 0,0 0

Среднее: 0,05 ± 0,025о/оооо

Average: 0,05 ± 0,025о/оооо
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№ 
п/п

Муниципальное образование /
Districts

Число заболевших / 
Number of cases

СМП (о/оооо)
/ Annual incidence 

rates

Показатель 
повторяемости
/ Repeatability 

indicator

1
Борзинский

Borzinsky
4 0,8 ± 0,82 0,1

2
Газимуро-Заводский
Gazimuro-Zavodsky

1 1,2±1,15 0,1

3
Нерчинский
Nerchinsky

2 0,7±0,71 0,1

4
Ононский
Ononsky

1 1,0±0,95 0,1

5
Приаргунский

Priargunsky
3 1,4±1,39 0,1

6
Сретенский

Sretensky
1 0,5±0,45 0,1

7
Улетовский
Uletovsky

2 0,9±0,60 0,2

8
Хилокский
Khiloksky

1 0,4±0,36 0,1

Среднее: 0,86 ± 0,119о/оооо

Average: 0,86 ± 0,119о/оооо

№ 
п/п

Муниципальное образование /
Districts

Число заболевших / 
Number of cases

СМП (о/оооо)
/ Annual incidence 

rates

Показатель 
повторяемости
/ Repeatability 

indicator

1
Борзинский

Borzinsky
4 0,8 ± 0,82 0,1

2
Газимуро-Заводский
Gazimuro-Zavodsky

1 1,2±1,15 0,1

3
Нерчинский
Nerchinsky

2 0,7±0,71 0,1

4
Ононский
Ononsky

1 1,0±0,95 0,1

5
Приаргунский

Priargunsky
3 1,4±1,39 0,1

6
Сретенский

Sretensky
1 0,5±0,45 0,1

7
Улетовский
Uletovsky

2 0,9±0,60 0,2

8
Хилокский
Khiloksky

1 0,4±0,36 0,1

Среднее: 0,86 ± 0,119о/оооо

Average: 0,86 ± 0,119о/оооо

Таблица 5.  
Территории сo 
cредним уровнем 
заболеваемости 
(0,34–3,1 о/оооо) СКТ в 
Забайкальском крае 
в 2013–2021 гг.

Table 5.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with 
a moderate average 
annual incidence 
of STT (0.34–3.1 per 
100,000 population) 
in 2013–2021

Таблица 6.  
Территории с высо-
ким уровнем заболе-
ваемости (>3,1 о/оооо) 
СКТ в Забайкальском 
крае в 2013–2021 гг.

Table 6.  
Districts of Eastern 
Transbaikalia with a 
high average annual 
incidence of STT 
(> 3.1 per 100,000 
population) in 
2013–2021

Наиболее эпидемически опасными являются 
пять муниципальных образований (Оловяннин-
ский – СМП2012-2021 5,1±1,88о/оооо, Могойтуйский 
− СМП2012-2021 14,0±5,22о/оооо, Дульдургинский – 
СМП2012-2021 9,9±5,20о/оооо, Агинский – СМП2012-

2021 14,4±5,52о/оооо и Шилкинский – СМП2012-2021 
4,0±1,08о/оооо), они все расположены в основном 
в степной зоне в центральной части Забайкаль-
ского края.

На долю муниципальных образований груп-
пы Г3 приходится 83,2% от числа всех случаев 
СКТ в крае за 2012–2021 гг. Анализ динамики 
изменения инцидентности СКТ за 2012–2021 гг. 
показывает, что в четырех муниципальных обра-
зованиях из группы Г3 наблюдается статистиче-
ски значимый тренд к снижению заболеваемости: 
Агинский (р<0,001), Дульдургинский (р<0,01), 
Могойтуйский (р<0,05), Оловяннинский (р<0,05) 
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муниципальные образования. Причем СКТ не ре-
гистрировали в Дульдургинском муниципальном 
образовании пять последних лет, а в Оловяннин-
ском – четыре года. И только в Шилкинском му-
ниципальном образовании с наименьшей в груп-
пе Г3 заболеваемостью (таблица 4) статистиче-
ски значимый тренд к снижению инцидентности 
СКТ отсутствовал. 

Одним из факторов, оказавших возможное 
влияние на снижение числа регистрируемых 
случаев ИКБ и СКТ в два последних года, яв-
ляется продолжающаяся пандемия COVID-19.

Заключение
Проявления эпидемического процесса ИКБ 

на территории Забайкальского края в совре-
менный период характеризуются чередовани-
ем периодов подъемов и снижения заболевае-
мости. Сравнительный анализ двух периодов 
(2003–2012 гг. и 2013–2021 гг.) свидетельству-

ет о росте заболеваемости ИКБ в последнее де-
сятилетие. Наиболее активные эпидемические 
проявления ИКБ установлены на территории 
восьми муниципальных образований, соста-
вивших группу высокого эпидемиологического 
риска со стабильным уровнем заболеваемости 
ИКБ (за исключением Тунгокоченского райо-
на). Очень высокий уровень заболеваемости 
ИКБ сохраняется в Красночикойском районе.

Динамика заболеваемость населения СКТ, в от-
личие от ИКБ, характеризуется стабильным уров-
нем инцидентности до 2012 г. с резким снижением 
с 2012 г. с последующей (с 2017 г.) стабилизацией 
заболеваемости на более низком ее уровне. 

В результате мониторинга эпидемического 
процесса с целью профилактики заболеваемо-
сти клещевыми инфекциями следует проводить 
акарицидные обработки территорий, адрес-
ность и объемы которых должны определяться 
в зависимости от риска заражения людей.
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ИНДЕКС МАССЫ ТЕЛА КАК ПРЕДИКТОР ТЯЖЕСТИ 
ТЕЧЕНИЯ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У 
ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
СЛЕСАРЕВА Т.А.2*, ГРУЗДЕВА О.В.1,3, ТАРАСОВА О.Л.3, КУЗЬМИНА А.А.1,2, АЛЕКСЕЕНКО А.В.2, БЫКОВА И.С.2, 
ИВАНОВ В.И.3, БАРБАРАШ О.Л.1,3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия
2 ГБУЗ «Кузбасский клинический кардиологический диспансер имени академика Л.С. Барбараша», г. Кемерово, Россия 
3ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Исследовать связь индекса массы тела 

(ИМТ) с тяжестью течения коронавирусной ин-
фекции у пациентов кардиологического профиля.

Материалы и методы. В исследование 
включены 283 пациента, с подтверждённым 
диагнозом новая коронавирусная инфекция. 
Степень тяжести инфекции определялась в со-
ответствии с ВМР «Профилактика, диагности-
ка и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Версия 9 (26.10.2020)», а степень 
дыхательной недостаточности – на основании 
показателей газового состава крови и насы-
щения гемоглобина кислородом. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) определяли по методу Кетле и 
верифицировали степень избыточной массы, 
используя классификацию ожирения по ИМТ 
(ВОЗ, 1997).

Результаты. Сравнение ИМТ у пациентов 
с разной степенью тяжести течения COVID-19 
не показало статистически значимых различий. 
Пациенты с избыточной массой тела и ожире-
нием чаще имели осложнения в виде дыхатель-
ной недостаточности (ДН), а медианное значе-
ние по ИМТ увеличивалось вместе со степенью 
ДН, так, среди пациентов с ДН 3 степени меди-
ана по ИМТ составила 28,7 для мужчин и 34,2 
для женщин, тогда как среди больных с ДН 1 
степени данный показатель был 26,1 для муж-

чин и 31,2 для женщин. У умерших пациен-
тов ИМТ был значимо выше, чем у выживших 
– 31,1 и 27,2 соответственно. После исключе-
ния из групп сравнения пациентов с ХСН 3 и 
4 ФК для устранения влияния наличия карди-
огенных отеков, ИМТ между умершими и вы-
жившими оставалось различным – 28,4 и 26,3 
соответственно. В результате проведения логи-
стического регрессионного анализа было уста-
новлено, что ИМТ в качестве единственного 
прогностического маркера имеет низкую реле-
вантность (ОШ − 0,66), однако добавление это-
го показателя в модель, построенную на осно-
вании степени тяжести течения и степени ДН 
(ОШ − 3,4), существенно повышало долю пра-
вильно распознаваемых случаев летального ис-
хода (ОШ − 4,4).

Заключение. Пациенты с большим значени-
ем ИМТ чаще имеют тяжелое клиническое те-
чение COVID-19 и неблагоприятный исход бо-
лезни. Данный параметр может быть использо-
ван как дополнительный критерий в стратифи-
кации риска тяжелого течения инфекции. 

Ключевые слова: COVID-19, ожирение, 
ИМТ, степень тяжести
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BODY MASS INDEX AS PREDICTOR OF RESPIRATORY FAIL-
URE AND FATAL OUTCOME IN PATIENTS WITH CARDIOVAS-
CULAR DISEASE
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1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation
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3Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To investigate the association between 

body mass index (BMI) and the severity of 
COVID-19, respiratory failure, and fatal outcome 
in patients with cardiovascular disease.

Materials and Methods. The study includ-
ed 283 patients with confirmed COVID-19. 
COVID-19 severity was determined according to 
the Russian National Guidelines for the Preven-
tion, Diagnostics, and Treatment of COVID-19. 
The degree of respiratory failure was defined ac-
cording to the oxygen saturation. BMI was deter-
mined by the Quetelet's index, whereas overweight 
and obesity were diagnosed in accordance with the 
World Health Organization classification.

Results. Comparison of BMI in patients with 
mild, moderate, and severe COVID-19 did not show 
statistically significant differences, although patients 
with overweight and obesity had a higher frequency 
of respiratory failure. Further, grade 3 (severe) respi-
ratory failure had average BMI of 28.7 kg/m2 (men) 
and 34.2 kg/m2 (women), while those with grade 1 
(mild) respiratory failure had average BMI of 26.1 
kg/m2 (men) and 31.2 kg/m2 (women). In keeping 
with these findings, patients with a fatal outcome 
had higher BMI than those with a favorable out-

come (31.1 kg/m2 and 27.2 kg/m2, respectively). Af-
ter an adjustment for the chronic heart failure, BMI 
between the patients with a fatal and favourable out-
come remained different (28.4 kg/m2 and 26.3 kg/m2, 
respectively). Logistic regression analysis showed 
that BMI itself had low prognostic significance, yet is 
became higher if combined with a COVID-19 sever-
ity and degree of respiratory failure.

Conclusion. Patients with a high BMI are more 
likely to have a severe respiratory failure and fatal 
outcome. Therefore, this parameter can be used as 
an additional factor for the risk stratification.

Keywords: COVID-19, obesity, BMI, severity.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция, получив-

шая глобальное распространение и вызвавшая 
множество смертей по всему миру, имеет ряд 
особенностей, которые выделяют данную бо-
лезнь из других респираторных вирусных забо-
леваний. В частности, поражение заведомо ос-
лабленных слоев населения – людей в пожилом 
возрасте и имеющих хронические заболевания 
различных органов и систем. Последние науч-
ные данные подтверждают, что у пациентов с 
метаболическим синдромом, в том числе ожи-
рением (включая молодых людей), госпитали-
зированных с COVID-19, значительно чаще на-
блюдались тяжелые варианты течения и небла-
гоприятного исхода болезни [1].

Согласно последнему докладу ВОЗ, посвя-
щённому проблеме ожирения в Европейском 
регионе, распространенность избыточной мас-
сы тела и ожирения достигла масштабов эпи-
демии и продолжает расти, так, 59% взросло-
го населения и практически каждый третий ре-
бенок (29% мальчиков и 27% девочек) живут с 
лишним весом [2]. Известно, что ожирение яв-
ляется фактором риска развития многих неин-
фекционных заболеваний, таких как сахарный 
диабет, болезни сердечно-сосудистой системы, 
опорно-двигательного аппарата и онкологиче-
ские заболевания [3]. Однако с возникновени-
ем эпидемий азиатского и гонконгского гриппа 
в прошлом веке, а также пандемии COVID-19, 
ожирение стало рассматриваться как фактор 
риска и инфекционных болезней. Согласно 
данным из международного регистра АКТИВ, 
созданного в Евразийском регионе для оценки 
влияния полиморбидности пациентов на раз-
витие тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции, ожирение являлось второй по часто-
те встречаемости коморбидной патологией, им 
страдало 35% пациентов, включенных в иссле-
дование [4]. 

На сегодняшний день основанием для поста-
новки диагноза ожирение используется крите-
рий – индекс массы тела, полученный путем от-
ношения массы тела пациента к квадрату роста 
в сантиметрах [5]. Использование индекса Кет-
ле как показателя наличия или отсутствия ожи-
рения является быстрым и дешевым методом, 
который легко использовать для стратификации 
риска осложнений у пациента с новой корона-
вирусной инфекцией. 

На текущий момент имеется очень мало ра-
бот, посвящённых использованию ИМТ как 

предиктора тяжелого течения COVID-19, а име-
ющиеся исследования не исключают вклада по-
ловозрастных характеристик пациента, а также 
основных заболеваний, влияющих на значение 
ИМТ. Недостаточно изучен вопрос и о роли из-
быточной массы тела и ожирения в развитие 
дыхательной недостаточности у пациентов с 
COVID-19.

Цель исследования 
Исследовать связь ИМТ с тяжестью течения 

коронавирусной инфекции у пациентов кардио-
логического профиля.

Материал и методы 
В исследование были включены 283 пациен-

та с коронавирусной инфекцией разной степе-
ни тяжести, в возрасте от 18 до 95 лет, прохо-
дивших лечение в отделении для пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и 
COVID-19 на базе ГБУЗ «Кузбасский клиниче-
ский кардиологический диспансер имени ака-
демика Л.С. Барбараша». Среди включенных 
пациентов преобладали мужчины, медианный 
возраст которых составил 66 [59; 72] лет, жен-
щин – 73 [66; 80], более 50% пациентов были 
пожилыми и имели возрастной диапазон 60−74 
года. 

У всех пациентов COVID-19 протекал на 
фоне хронических сердечно-сосудистых забо-
леваний: ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
выявлена у 132 человека (46,5%), фибрилля-
ция предсердий – 130 человек (46%), артери-
альная гипертензия (АГ) – 65 человек (22,9%), 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) – 90 человек (31,8%), сахарный диабет 
2-го типа — 73 человека (25,7%), пороки серд-
ца были у 24 человек (8,5%), онкологические 
заболевания — у 27 человек (9,6%). 

Во время нахождения в инфекционном от-
делении острая коронарная патология разви-
лась у 98 человек (41,9 %): у 60 человек (28,3 
%) − острый инфаркт миокарда, у 38 человек 
(13,6%) − нестабильная стенокардия. 

Диагноз устанавливался на основании об-
наружения РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР 
и клинических проявлений. Тяжесть течения 
определялась лечащим врачом по клинико-ла-
бораторным показателям в соответствии с дей-
ствующими на тот момент Временными мето-
дическими рекомендациями «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Версия 9 (26.10.2020)». 
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Степень дыхательной недостаточности диагно-
стировалась на основании показателей газо-
вого состава крови и насыщения гемоглобина 
кислородом. 

Индекс массы тела (ИМТ) определяли по 
методу Кетле и верифицировали степень избы-
точной массы, используя классификацию ожи-
рения по ИМТ (ВОЗ, 1997). В I группу (нор-
мальная масса тела − ИМТ <25) вошли 60 па-
циентов (21,2%); II группу (избыточная масса 
тела − ИМТ 25−29,9) составили 97 пациентов 
(34,3%), III группу (ожирение I степени ИМТ 
30−34,9) − 80 пациентов (28,3%), IV группу 
(ожирение II степени ИМТ 35−39,9) − 26 паци-
ентов (9,2%), V группу (ожирение III степени 
ИМТ> 40) − 20 пациентов (7%). Таким образом, 
различная степень ожирения встречалась у 126 
(44,5%) пациентов, а ожирение II и III у 46 че-
ловек (16,2%).

Статистическая обработка данных проводи-
ли с использованием стандартного пакета ста-
тистических методов программы Statistica 10.0. 
Данные представлены в виде медианы и 25% 
и 75% процентиля: Ме [25%; 75%]. Для оцен-
ки различий количественных признаков при 
сравнении более двух независимых групп с от-
личным от нормального распределения был ис-
пользован непараметрический критерий Кра-
скела-Уоллиса и медианный тест, при парном 
сравнении – U-тест Манна-Уитни. Для опреде-
ления взаимосвязи между изучаемыми показа-
телями использовали корреляционный анализ 
(Спирмена). Прогностическое значение изуча-
емых показателей оценивали с помощью мето-
да бинарной логистической регрессии. Крити-
ческий уровень значимости р <0,05.

Результаты 
Установлено, что из всей выборки больных 

9% (27 человек) переносили новую коронави-
русную инфекцию в легкой степени, 69% (194 
человека) − в среднетяжелой степени и 22% − в 
тяжелой и крайне тяжелой степени (61 человек). 
Данные о распределении пациентов по степени 
тяжести коронавирусной инфекции, их возрасте, 
коморбидном фоне представлены в таблице 1. 

Частота встречаемости мужчин и женщин в 
группах, выделенных в зависимости от степени 
тяжести, была практически одинаковой. 

Пациенты с тяжелым течением инфекции 
имели более тяжелый коморбидный фон: ча-
ще страдали постоянной формой фибрилляции 
предсердий (ФП), р= 0,0012, острым нарушени-
ем мозгового кровообращения (р= 0,0012), са-
харным диабетом 2-го типа (р= 0,0012), хрони-
ческой сердечной недостаточностью 3 и 4 функ-
ционального класса (р= 0,0012), тромбоэмболи-
ей легочной артерии (р= 0,0012), таблица 1. 

Принимая во внимание имеющиеся на теку-
щий момент данные клинических наблюдений 
и научных исследований, мы ожидали увидеть 
отчётливую взаимосвязь ИМТ с тяжестью те-
чения коронавирусной инфекции у пациентов 
кардиологического профиля. Однако сопостав-
ление ИМТ у пациентов с разной степенью тя-
жести течения COVID-19 не показало стати-
стически значимых различий при множествен-
ном сравнении, хотя медианное значение ИМТ 
в группе пациентов с легкой степенью тяжести 
было заметно ниже, чем с тяжелой и крайне тя-
желой степенью тяжести (таблица 1), а корре-
ляционный анализ выявил слабую, но стати-
стически значимую прямую корреляцию ИМТ 
и степени тяжести коронавирусной инфекции 
(rs=0,12; p <0,05).

Женщины отличались от мужчин более вы-
соким значением ИМТ (медианные значения 
30,8 [26,6; 34,7] и 27,5 [24,8; 31,9] соответ-

Показатель/ 
Index

Степень тяжести/ 
Severity p 

p
Легкая

Mild
n = 27 (9,5%)

Среднетяжелая 
Moderate

n = 195 (68,9%)

Тяжелая и крайне  
тяжелая

Severe and critical
n = 61 (21,6%)

Возраст, лет
Age, years

Ме [25%; 75%]

61,0
[56,0; 68,0]

69,0
[62,0; 75,0]

71,0
[65,0; 79,0] 0,0012

ИМТ
Body mass index

Ме [25%; 75%]

26,9;
[25,7; 31,6]

28,7
[25,2; 33,1]

30,1
[26,8; 33,9] 0,128

Таблица 1. 
Клиническая харак-
теристика пациен-
тов в зависимости от 
степени тяжести.

Table 1. 
Clinicopathological 
features of patients 
with COVID-19 
depending on its 
severity.
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АГ
Arterial hypertension

27(100) 188(96,4) 61(100) 0,6

ИБС
Coronary artery disease

24(88,9) 166(85,1) 54(88,5) 0,6

Стенокардия прогресси-
рующая  

Unstable angina
4(14,8) 16(8,2) 2(3,3)

Стенокардия:
ФК 1

Chronic coronary syndrome 
functional class I

4(14,8) 6(3,1) 1(1,64) 0,0012

Стенокардия:
ФК 2

Chronic coronary syndrome 
class II

1(3,7) 26(13,3) 6(9,8) 0,6

Стенокардия:
ФК 3

Chronic coronary syndrome 
class II

1(3,7) 0(0) 0(0) 0,6

ИМ
Myocardial infarction

7(25,9) 46(23,6) 18(29,5) 0,6

ФП
Permanent atrial fibrillation 0(0) 11(5,64) 10(16,4)

0,0012

Персистирующая форма
Persistent atrial fibrillation

11(40,7) 43(22,1) 20(32,8) 0,6

ОНМК
Stroke

2(7,4) 60(30,8) 26(42,6) 0,0012

СД 2 типа
Type 2 diabetes mellitus

3(11,1) 44(22,6) 18(29,5) 0,0012 
(р1-3)

ХСН
Chronic heart failure:

21(77,8) 135(69,2) 49(80,3) 0,6

ФК1
Functional class I

3(11,1) 14(7,2) 6(9,8) 0,6

ФК2
Functional class II

14(51,8) 72(36,9) 14(22,9) 0,6

ФК3
Functional class III

1(3,7) 20(10,3) 10(18) 0,0012

ФК4
Functional class IV

3(11,1) 29(14,9) 19(31,1) 0,0012

ХОБЛ
Chronic obstructive 
pulmonary disease

1(3,7) 20(10,3) 7(11,5) 0,06

Пороки сердца
Valvular heart disease

7(25,9) 55(28,2) 14(22,95) 0,6

ТЭЛА
Pulmonary embolism

0(0) 6(3,1) 19(31,1) 0,0012

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; ФП – фибрилляция 
предсердий; ФК – функциональный класс; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной арте-
рии.
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ственно, (р=0,0001). Тем не менее, корреляци-
онный анализ не выявил статистически значи-
мой корреляции ИМТ и степени тяжести коро-
навирусной инфекции ни у мужчин (rs=0,07; 
p>0,05), ни у женщин (rs=0,13; p>0,05), а сопо-
ставление ИМТ у пациентов с разной степенью 
тяжести течения COVID-19 не показало стати-
стически значимых различий.

Связь массы тела с тяжестью течения коро-
навирусной инфекции также может быть опо-
средована влиянием возраста пациентов, поэто-
му мы провели корреляционный анализ между 
ИМТ и возрастом и сравнили возрастные груп-
пы по показателю ИМТ. Коэффициент корреля-
ции Спирмена (rs) составил -0,01 (p>0,05); ста-
тистически значимых различий по ИМТ меж-
ду пациентами молодого, среднего, пожилого и 
старческого возраста выявлено не было.

Однако распределение по степени тяжести 

течения в группах пациентов, выделенных по 
ИМТ, показало, что среди пациентов с ожире-
нием тяжелое течение COVID-19 встречается 
в 2 раза (p=0,02) чаще, чем у пациентов с нор-
мальным весом. Так, среди пациентов с ИМТ 
≤24,9 распространенность тяжелого и крайне 
тяжелого течения COVID-19 составила 16,7%, 
тогда как среди больных с ИМТ ≥35 – 30,4%.

Одним из важнейших критериев степени тя-
жести течения COVID-19 является выражен-
ность дыхательной недостаточности (ДН). У 
обследованных нами пациентов не было полно-
го совпадения тяжести течения инфекции и вы-
раженности ДН. В частности, среди пациентов 
с тяжелым течением 6 человек не имели ДН, а у 
19 человек была определена ДН-I (таблица 2). 
Поэтому мы сочли необходимым выяснить, как 
ИМТ тела связан с выраженностью дыхатель-
ной недостаточности.

Степень тяжести
COVID-19 severity

ДН-0
No respiratory 

failure 
(n = 73)

ДН-I
Grade 1 respiratory 

failure  
(n = 147)

ДН-II
 Grade 2 

respiratory failure 
(n = 33)

ДН-III
Grade 3 

respiratory failure
(n = 30)

Легкая степень
Mild

55,6 % (15) 44,4 % (12) - -

Среднетяжелая 
степень

Moderate
26,7 % (52) 59,5 % (116) 11,3 % (22) 2,5 % (5)

Тяжелая и крайне 
тяжелая степень

 Severe and critical
9,8 % (6) 31,2 % (19) 18,0 (11) 41,0 % (25)

Таблица 2. 
Дыхательная недо-
статочность у паци-
ентов с разной сте-
пенью тяжести тече-
ния коронавирусной 
инфекции.

Table 2. 
Respiratory failure in 
patients with mild, 
moderate, and severe 
COVID-19.

Таблица 3. 
Дыхательная недо-
статочность у паци-
ентов с разной сте-
пенью тяжести тече-
ния коронавирусной 
инфекции.

Table 3. 
Respiratory failure in 
patients with mild, 
moderate, and severe 
COVID-19.

Примечание. ДН – дыхательная недостаточность

Примечание: ДН – дыхательная недостаточность; ИМТ – 
индекс массы тела

Note. RF − respiratory failure; BMI − body mass index

Оказалось, что между показателем ИМТ и 
степенью ДН существует статистически значи-
мая корреляция (для мужчин rs=0,18; p <0,05; 
для женщин rs=0,39; p <0,0001). При сравнении 

ИМТ у пациентов с разной степенью дыхатель-
ной недостаточности оказалось, что наиболь-
ший ИМТ у мужчин с ДН-II, у женщин – с ДН-
III (таблица 3).

Степень ДН
Grade of respiratory failure

Мужчины
Мen

Женщины
Women

n
ИМТ

Body mass index
Ме [25%; 75%]

n
ИМТ

Body mass index
Ме [25%; 75%]

0 27 27,5 [26,4; 32,0] 46 27,7 [23,6; 32,3]

I 93 26,1 [23,5; 29,7] 53 31,2 [27,6; 35,5]

II 20 31,8 [28,6; 33,9] 13 31,2 [30,1; 33,9]

III 13 28,7 [27,0; 34,7] 18 34,2 [31,2; 39,4]

Критерий Краскела-Уоллиса
Kruskal-Wallis test p 0,000 0,0002

Критерий Манна-Уитни
Mann-Whitney U-test

0,01 (0–I), 0,009 (0–II), 0,00005 
(I–II), 0,006 (I–III)

0,002 (0–I), 0,02 (0–II), 0,0002 (0–II), 
0,01 (I–III)
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Следует отметить, что у группы пациентов 
с тяжелым течением коронавирусной инфекции 
при отсутствии или незначительной выражен-
ности ДН (12 мужчин и 13 женщин, или 41% 
от всей группы с тяжелым течением инфекции) 
ИМТ был ниже, чем у тех, у кого тяжелое те-
чение сопровождалось ДН-II и ДН-III (у муж-
чин 24,8 [23,2; 27,7] и 29,4 [27,3; 31,9] соответ-
ственно, p=0,006; у женщин 30,4 [26,6; 33,2] и 

33,1 [30,1; 39,4] соответственно, p=0,006). 
При анализе выраженности ДН в группах, 

выделенных по ИМТ, оказалось, что у пациен-
тов I группы (не имеющих избытка массы тела) 
ДН-II и ДН-III не выявлялась, а по мере увели-
чения ИМТ количество случаев средней и тя-
желой дыхательной недостаточности увеличи-
валось. Максимальная доля пациентов с ДН-III 
оказалась в группе с ИМТ≥35 (рисунок 1).

Рисунок 1. 
Распределение па-
циентов с различной 
массой тела в зави-
симости от степе-
ни ДН.

Figure 1. 
Distribution of 
patients with different 
body mass index 
depending on the 
grade of respiratory 
failure.

Следующим этапом исследования явилась 
стратификация пациентов по статусу летально-
го исхода (умершие и выжившие) для оценки 
вклада изучаемых показателей в госпитальный 
прогноз заболевания. Всего выжило 227 паци-
ентов, и 56 пациентов умерли. В группе выжив-
ших пациентов было 132 мужчины и 95 жен-
щин. Медианный возраст выживших мужчин 
составил 65 [58; 71] лет, выживших женщин – 
72 [66; 80] лет. В группе умерших 56 пациен-
тов мужчин было 28 человек, медианный воз-
раст 70,5 [63,5; 78,5] года, женщин – 28 чело-
век, возраст 74,5 [69; 83,5] года. 

Для проведения корректного сравнения из 
всего контингента методом «копи-пара» была 
сформирована выборка, состоящая из одинако-
вого количества умерших и выживших пациен-
тов; группы были составлены из пациентов сред-
него и пожилого возраста, уравновешены по по-
лу и возрасту. В обеих группах было по 23 муж-
чины и 27 женщин. Возраст выживших мужчин 
составил 68 [62; 75] лет, умерших мужчин – так-
же 68 [62; 75] лет, выживших женщин 76 [69; 84] 
лет, умерших женщин – 75 [69; 84] лет. 

 Среди выживших пациентов данной выбор-
ки у 16% (8 чел.) коронавирусная инфекция бы-
ла 1 степени тяжести, у 10% (5 чел.) – 3 сте-
пени, у остальных 74 % (37 чел.) – 2 степени 
тяжести. У подавляющего большинства умер-
ших пациентов (72%, 36 чел.) было тяжелое и 
крайне тяжелое течение заболевания, и лишь у 
28% (14 чел.) была диагностирована 2 степень 
тяжести. По степени ДН распределение внутри 
групп было следующим: выжившие пациенты 
в 36% случаев (18 чел.) не имели ДН, ДН-I на-
блюдалась у 56% (28 чел.), ДН-II и ДН-III име-
ли по 4% выживших пациентов (по 2 чел.). 
Среди умерших пациентов у 10% была ДН-0 (5 
чел.), ДН-I и ДН-II имели по 28% (по 14 чел.), у 
34% (17 чел.) наблюдалась ДН-III. У умерших 
пациентов ИМТ был значительно выше, чем у 
выживших (рисунок 2).

Среди пациентов с ИМТ ≥ 35 летальный 
исход наблюдался в 81% случаев, тогда как у 
больных с ИМТ ≤ 34,9 неблагоприятный исход 
развивался у 40% (p <0,05). 

У всех пациентов, участвующих в исследо-
вании, коронавирусная инфекция развивалась 
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на фоне различных сердечно-сосудистых забо-
леваний, которые, безусловно, оказали влияние 
на исход коронавирусной инфекции. Сравнив 
частоту встречаемости коморбидной патологии 
в группах выживших и умерших, мы выявили, 
что в обеих группах с практически одинаковой 
частотой встречались артериальная гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца и инфаркт 
миокарда. Но умершие пациенты чаще, чем вы-
жившие, страдали хронической сердечной не-
достаточностью III и IV функциональных клас-
сов (50% и 28% соответственно, p=0,026), фи-
брилляцией предсердий (60% и 36%, p=0,018), 
ТЭЛА (30% и 4%, p=0,0008), ОНМК (50% и 
30%, p=0,043). 

Ассоциация избыточной массы тела с пато-
логией, увеличивающий риск летального ис-

хода, могла объяснить более высокий ИМТ у 
умерших пациентов. Такая связь была выяв-
лена только в отношении ХСН III и IV функ-
циональных классов: пациенты с ХСН III-IV 
(40 чел.) отличались от пациентов без ХСН (16 
человек) и пациентов, имеющих ХСН I-II (45 
чел.), более высоким ИМТ (рисунок 3).

Высокий ИМТ у пациентов со значительно 
выраженной ХСН мог быть обусловлен кардио- 
генными отёками. Чтобы устранить это вли-
яние, мы исключили из анализа пациентов с 
ХСН III и IV функциональных классов, после 
чего численность группы выживших пациентов 
составила 36 человек, умерших − 25 человек 

Выявленные различия по ИМТ между вы-
жившими и умершими стали менее выражен-
ными, но сохранились (рисунок 4).

Рисунок 2. 
Значения ИМТ у вы-
живших и умерших 
пациентов.

Figure 2. 
Body mass index in 
patients with fatal and 
favourable outcome.

Рисунок 3. 
Значения ИМТ у па-
циентов с учётом 
функционального 
класса ХСН.

Figure 3. 
Body mass index in 
Body mass index 
in patients with 
ascending classes of 
chronic heart failure.

ДН-I и ДН-II имели по 28% (по 14 чел.), у 34% (17 чел.) наблюдалась ДН-III. У умерших пациентов ИМТ был 

значительно выше, чем у выживших (рисунок 2).  

 
Рисунок 2. Значения ИМТ у выживших и умерших пациентов. 

Figure 2. Body mass index in patients with fatal and favourable outcome. 
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человек) и пациентов, имеющих ХСН I-II (45 чел.) более высоким ИМТ 

(рисунок 3).  

 
Рисунок 3. Значения ИМТ у пациентов с учётом функционального класса ХСН. 

Figure 3. Body mass index in patients with ascending classes of chronic heart failure.  
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Рисунок 4. 
ИМТ у выживших и 
умерших пациентов, 
не имеющих ХСН III и 
IV функциональных 
классов.

Figure 4. 
Body mass index in 
patients with fatal and 
favourable outcome 
after an adjustment 
for chronic heart 
failure.

Таблица 4. 
Показатели эффек-
тивности моделей, 
построенных с помо-
щью логистическо-
го регрессионного 
анализа.

Table 4. 
Performance 
indicators of models 
built using logistic 
regression analysis.

.  

  
Рисунок 4. ИМТ у выживших и умерших пациентов, не имеющих ХСН III и IV 

функциональных классов. 

Figure 4. Body mass index in patients with fatal and favourable outcome after an 

adjustment for chronic heart failure. 
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Полученные нами результаты позволяют 
утверждать, что тяжесть течения COVID-19-ас-
социированной пневмонии у пациентов кардио- 
логического профиля и вероятность летального 
исхода на госпитальном этапе связаны с такой 
преморбидной морфофункциональной характе-
ристикой, как ИМТ. Для выяснения прогности-
ческой значимости данного показателя в отно-
шении летального исхода был применен метод 
бинарной логистической регрессии и ROC-ана-
лиз. Качество получаемых моделей оценивали 
по отношению шансов, чувствительности (до-
ля правильно предсказанных летальных исхо-
дов), специфичности (доля правильно предска-
занных нелетальных исходов), а также по пока-
зателю ROC AUC («площадь под кривой»).

Очевидно, что при COVID-19 в клинике 
основным прогностическим критерием яв-
ляется степень тяжести течения заболева-
ния с учётом степени ДН, поэтому в качестве 
«эталонных» мы построили модели, где в ка-
честве предикторов использовали степень  

тяжести и степень дыхательной недостаточ-
ности. Нас интересовало, насколько повыша-
ется эффективность прогноза при внесении 
в такие модели показателя ИМТ. Характери-
стики полученных моделей представлены в 
таблице 4 и на рисунке 5.

Чувствительность модели распознавания ле-
тального исхода на основании только тяжести 
течения коронавирусной инфекции оказалась 
72%, на основании степени тяжести и степе-
ни дыхательной недостаточности – 78%. Судя 
по показателю ROC AUC (0,83 и 0,89 соответ-
ственно), качество моделей может быть оцене-
но как очень хорошее. 

При использовании в качестве единственно-
го предиктора ИМТ мы получили малоинфор-
мативную модель с чувствительностью 52% и 
ROC AUC 0,66. Однако добавление этого по-
казателя в модель, построенную на основании 
степени тяжести течения и степени ДН, суще-
ственно повышало долю правильно распозна-
ваемых случаев летального исхода.

Независимые переменные/ 
Independent variables

ОШ
Odds ratio

Чувствительность 
модели

Sensitivity

Специфичность 
модели

Specificity

Area under 
the ROC curve

Степень тяжести
COVID-19 severity 3,14 72 % 90 % 0,73

Степень тяжести + степень ДН
COVID-19 severity + respiratory failure 3,46 78 % 90 % 0,89

ИМТ
Body mass index 0,66 52 % 64 % 0,66

Степень тяжести + степень ДН + ИМТ
COVID-19 severity + respiratory failure 

+ body mass index
4,4 84 % 94 % 0,96

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДН – дыхательная недостаточность; ИМТ – индекс массы тела, AUC − площадь 
под кривой.
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Рисунок 5. ROC-кривые для моделей, построенных при использовании в 

качестве предикторов показателей ИМТ, степени тяжести, степени 

дыхательной недостаточности. 

Figure 5. ROC curves for the logistic regression models built using COVID-19 
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logistic regression 
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COVID-19 severity, 
respiratory failure, 
and body mass index 
as predictors.

Обсуждение 
Полученные в данном исследовании резуль-

таты свидетельствуют о том, что такая комор-
бидная патология, как ожирение, у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией оказывает 
негативное влияние на течение и исход данного 
заболевания. Но проведенный регрессионный 
анализ не позволяет определить ИМТ незави-
симым предиктором оценки тяжести течения 
новой коронавирусной инфекции. 

Интерес к ожирению, как к патологии, усугу-
бляющей течение инфекционных заболеваний, 
возник с началом изучения двух эпидемий грип-
па (в 1956–1960 гг. − «Азиатский» и в 1968 г.  
− «Гонконг»), когда стало понятно, что наличие 
лишнего веса значительно ухудшало прогнозы 

пациента по течению и исходу инфекционно-
го процесса. В результате накопленных данных 
ожирение было признано независимым факто-
ром риска осложненного течения гриппа [6].

Влияние избыточной массы тела и ожирения 
на развитие осложнений инфекционных забо-
леваний прослеживается и в условиях панде-
мии новой коронавирусной инфекции. Так, со-
гласно данным Всемирной федерации ожире-
ния (World Obesity Federation), смертность от 
COVID-19 в странах с высокой распространен-
ностью ожирения (более 50%) в 10 раз выше, 
чем на других территориях [7]. 

В публикации американских ученых, где 
описывалась коморбидная патология 5700 го-
спитализированных пациентов с подтвержден-
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ным COVID-19, ожирение обозначается вто-
рым по распространённости после АГ сопут-
ствующим заболеванием, оно встречалось у 
41,7% пациентов, тогда как СД 2-го типа был 
у 33,8% пациентов [8]. Анализ вклада ожире-
ния в осложнение течения COVID-19 наиболее 
актуален для стран с высокой распространен-
ностью данной патологии. Согласно данным 
ЭССЕ, в России средняя распространенность 
ожирения составляла 29,7±0,3%, что меньше, 
чем в США (33%), но больше, чем в Германии 
(25,1%), Бельгии (22,1%), Франции (18,2%) и 
Японии (5,0%) [9].

Исследование из Ванджоу (Китай) показало, 
что наличие ожирения у пациентов с COVID-19 
в 6 раз увеличивало риски тяжелого течения 
данной инфекции, данная связь оставалась по-
сле поправок на другие факторы риска. Веро-
ятность развития пневмонии у пациентов с 
ИМТ> 30 увеличивалась в 2 раза [10]. Иссле-
дование Нью-Йоркского университета Ланго-
не Здоровье показало, что среди пациентов с 
COVID-19 младше 60 лет страдающие ожире-
нием в 2 раза чаще госпитализировались в ре-
анимацию по сравнению с пациентами с нор-
мальной и избыточной массой тела [11]. 

Несмотря на то, что ИМТ у пациентов, рас-
пределенных в зависимости от степени тяже-
сти COVID-19 , не изменялся, установлено, что 
больные с тяжелой дыхательной недостаточно-
стью, а также умершие имели ИМТ значитель-
но выше, чем пациенты с благоприятным те-
чением и разрешением болезни. Такие данные 
согласовываются с результатами проспектив-
ного когортного исследования, проведенного в 
США среди более 5000 человек с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19, где одним из пре-
дикторов тяжелого течения инфекции являлось 
ожирение [12]. 

У пациентов, имеющих лишний вес, разви-
валась дыхательная недостаточность, причем с 
увеличением ИМТ увеличивалась степень ДН, 
так, среди больных с ожирением II и III степе-
ни (ИМТ> 35) наиболее часто встречалось ДН 
3 степени. Такие данные подтверждаются ев-
ропейским исследованием, проведенным среди 
реанимационных больных с подтвержденным 
COVID-19, где доказано значимое увеличение 
потребности в механической вентиляции лег-
ких среди пациентов с ИМТ> 35 по сравнению 
с пациентами, имеющими ИМТ <25 [13].

Развитие осложнений респираторных ин-
фекций у лиц с ожирением может обуславли-

ваться уже имеющимися нарушениями дыха-
тельной системы, так как увеличение количе-
ства висцерального жира ухудшает биомеха-
нику дыхания, снижается податливость стенок 
грудной клетки, возникает перерастяжение 
мышц диафрагмы, а также увеличивается кро-
венаполнение сосудов легких, что снижает эла-
стичность легочной паренхимы [14]. Кроме то-
го, существуют исследования, доказывающие, 
что лептин, синтезируемый в жировой ткани, 
может воздействовать на эпителий дыхатель-
ных путей и его повышенные количества спо-
собствуют усилению ответа на повреждение 
[15].

В работе проведен анализ коморбидной па-
тологии, в результате которого было установ-
лено, что у групп больных с тяжелым тече-
нием и неблагоприятным исходом инфекция 
COVID-19 протекала на фоне хронической сер-
дечной недостаточности, ОНМК, фибрилляции 
предсердий и СД 2 типа чаще, чем у пациентов 
с благоприятным течением болезни, эти резуль-
таты согласуются с данными международного 
регистра АКТИВ SARS-CoV-2 [4].

Это может объясняться тропностью вируса 
к определенным клеткам организма человека, 
которые используются им в качестве мишеней, 
для репликации своей РНК. Как известно, ви-
рус SARS-CoV-2 проникает в клетки организма 
хозяина посредством связывания структурного 
S-белка нуклеокапсида c рецептором ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 [16]. Исследо-
вание, проведенное в Китае на базе трансплан-
тационного центра, позволило определить, что 
в перицитах, полученных из эксплантирован-
ных сердец реципиентов с СН, установлена 
большая экспрессия АПФ-2 рецептора, а имен-
но в 3 раза больше, чем в перицитах донорских 
сердец. Следовательно, миокард пациентов с 
ХСН более подвержен повреждению вирусом, 
что усугубляет течение как инфекции, так и со-
путствующей сердечно-сосудистой патологии. 
Ведь наличие большего количества клеток-ми-
шеней для репликации вируса способствует 
увеличению вирусной нагрузки, а повреждение 
перицитов в результате осуществления жизнен-
ного цикла SARS-CoV-2 приводит к формиро-
ванию участков некроза, что нарушает работу 
сердечной мышцы [17].

Такой же механизм обуславливает большую 
распространенность фибрилляции предсердий 
и ОНМК среди пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19, ведь как перициты, так и клет-
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ки эндотелия экспрессируют рецепторы АПФ-
2. При повреждении эндотелиоцитов, которое 
происходит в результате жизнедеятельности 
вируса, развивается локальное воспаление, ко-
торое приводит к дисфункции клеточной элек-
трофизиологии предсердий, а также тромбо-
генным состояниям [18].

Склонность пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом 2-го типа, к более тяжелому те-
чению COVID-19 может объясняться негатив-
ным влиянием цитокинового ответа на инсу-
линорезистентность тканей и снижением се-
креции инсулина в результате повреждения 
островского аппарата поджелудочной желе-
зы как вирусом, так и ангиотензином 2, секре-
ция которого увеличивается под воздействием 
SARS-CoV-2. Эти факторы усугубляют тече-
ние диабета и, следовательно, снижают общую 
резистентность организма пациента к воздей-
ствию вируса [19].

Также установлено, что ХСН тяжелых ФК 
(III и IV) классов протекала на фоне высокого 
ИМТ (>30), что объясняется структурно-функ-
циональными изменениями миокарда, ведь из-
быток жировой ткани в организме приводит к 
гипертрофии сердечной мышцы, увеличению 
эпикардиального жира и жировой инфильтра-
ции миокарда [20]. Также установлено влия-
ние избытка висцерального жира на функцию 
миокарда, которое опосредовано гиперлепти-
немией и резистентностью к данному гормо-
ну. Экспериментально доказано, что гиперлеп-
тинемия, опосредовано через гиперсинтез ТТГ, 
приводит к развитию гипотиреоза − состоянию, 
которое, по многочисленным исследованиям, 
относят к факторам риска развития ХСН [21].

Среди пациентов с ожирением второй сте-
пени и выше (ИМТ >35) более 80% имели ле-
тальный исход. И после исключения из групп 
сравнения пациентов с ХСН ИМТ в данных 
группах пациентов значимо различался. Такие 
результаты подтверждают, что ожирение явля-
ется значимым фактором риска в развитии тя-
желого течения COVID-19. Широко известно, 
что жировая ткань не является инертным депо 
энергетических ресурсов организма, а выпол-

няет функцию эндокринного органа, продуци-
рующего как гормонально активные вещества, 
так и провоспалительные медиаторы, такие как 
фактор некроза опухоли, интерлейкин-1 и ин-
терлейкин-6 [22]. Так, исследование Американ-
ской ассоциации изучения ожирения установи-
ло, что уровень интерлейкина-6 в пациентов с 
ИМТ> 35 был в 5 раз выше, чем у исследуемых 
с нормальной массой тела [23]. Исходя из этого, 
можно сделать вывод, что в организме людей, 
имеющих избыточную массу тела, имеет место 
состояние системного хронического воспале-
ния за счет циркулирующих в кровотоке про-
воспалительных цитокинов, синтезируемых 
как адипоцитами, так и макрофагами, которые 
в большом количестве инфильтрируют жиро-
вую ткань [24].

Такой вялотекущий воспалительный фон, 
присутствующий в организме человека с ожи-
рением, способствует неадекватной альтерации 
в очаге воспалительного процесса, который 
вызван как непосредственно вирусом SARS-
CoV-2, так и гиперэргической воспалительной 
реакции.

Также проникновение в клетки вируса 
COVID-19 осуществляется через АПФ-2 ре-
цепторы, которые экспрессируются в том чис-
ле и на адипоцитах, следовательно, увеличение 
их количества делает людей с ожирением более 
восприимчивыми к данной инфекции, соответ-
ственно увеличение вирусной нагрузки ведет к 
ухудшению течения инфекционного процесса 
[25].

Заключение 
Таким образом, в ходе проведенного иссле-

дования установлено, что пациенты со значе-
ниями ИМТ, которые соответствуют второй, 
третьей и четвертой степени ожирения, нахо-
дятся в группе риска по неблагоприятному те-
чению и исходу новой коронавирусной инфек-
ции. Эти данные можно использовать в прогно-
зировании развития COVID-19 у пациента для 
выбора тактики лечения, а также в разработке 
мер профилактики заболевания COVID-19.
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ОСОБЕННОСТИ ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ 
СОСТОЯНИЯ ГЕМОДИНАМИКИ У ПАЦИЕНТОВ 
СРЕДНЕЙ И ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ ТЕЧЕНИЯ COVID-19
ШАПОВАЛОВ Ю.К. 

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

УДК 612.13-07-06:578.834.1
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2022-7-4-45-50

Резюме
Нарушения гемодинамики у пациентов сред-

ней и тяжелой степени течения COVID-19 − 
один из важных факторов повреждения органов. 
Однако в литературе мало работ, демонстрирую-
щих изменения гуморальных регуляторов функ-
ционального состояния гемодинамики.

Цель. Оценить лабораторные маркеры со-
стояния гемодинамики у среднетяжелых и тя-
желых пациентов с вирусной пневмонией, ас-
социированной с COVID-19.

Материалы и методы. Обследованы 2 группы 
пациентов: пятнадцать средней степени тяжести 
и шестнадцать тяжелобольных COVID-19. Кон-
трольную группу составили 20 здоровых добро-
вольцев. Методом ИФА определяли содержание 
эндотелина-1, BNP, NT-proBNP (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay Kit; Elisa Cloud-Clone). Ко-
личество нитритов NO2 и нитратов NO3 опреде-
ляли методом, основанным на ферментном пре-
вращении нитрата в нитрит. Реакция регистриро-
вала колориметрическую концентрацию нитри-
та по азокрасителю, образующемуся в реакции 
Грисса (набор Total Nitric Oxide and Nitrate/Nitrite 
Parameter Assay Kit; Elisa Cloud-Clon).

Результаты. Объективно подтверждены из-
менения маркеров состояния гемодинамики у 
пациентов COVID-19. Значения NO, NO2, эн-
дотелина-1 оказались крайне вариабельными. 
При этом уровень NT-proBNP и BNP у пациен-
тов средней степени тяжести меньше на 65% и 
больше на 472%, а у тяжелобольных меньше на 
50% и больше на 548% относительно контроля 
соответственно (p<0,05). Это является призна-
ком повышенной нагрузки левого желудочка и 
сердечной недостаточности.

Заключение. При усугублении тяжести тече-
ния COVID-19 в крови прогрессивно возрастает 
уровень BNP и снижается NT-proBNP, измене-
ний концентрации нитритов не отмечается.

Ключевые слова: COVID-19, нарушение 
функции левого желудочка, NT-proBNP, BNP, 
дисфункция эндотелия.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

создала много проблем для медицинского сооб-
щества. В настоящее время патогенез этого за-
болевания остается до конца не изученным, при 
этом выявляется все больше данных о наруше-
ниях микроциркуляции и макрогемодинамики 
в течении заболевания. Предполагается систем-
ный характер этих нарушений [1,2,3]. Современ-
ные представления о вовлечении в патологиче-
ский процесс, помимо легких, других органов и 
систем согласуются с развивающейся эндотели-
альной дисфункцией [4,5,6]. При распростране-
нии вируса SARS-COV-2 происходит поврежде-
ние стенок и образование тромбов в крупных и 
мелких сосудах [7]. Тяжелое течение COVID-19 
способствует значительному увеличению ге-
модинамических индексов, характеризующих 
сдвиги в движущемся слое крови [8,9]. Многие 
отдаленные последствия перенесенной инфек-
ции, вероятно, связаны с нарушениями микро-
циркуляции. Более 30 лет исследований выяви-
ли значительный вклад BNP (мозговой натрий-
уретический пептид, brain natriuretic peptide)  в 
сердечно-сосудистые заболевания, особенно в 
сердечную недостаточность и сердечную дис-
функцию [10]. Предшественник BNP челове-

ка proBNP протеолитически процессируется до 
BNP1-32 и N-концевого proBNP (NT-proBNP) 
в желудочковых миоцитах. Нерасщепленный 
proBNP, а также зрелые BNP1-32 и NT-proBNP 
секретируются сердцем, и его секреция увели-
чивается у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью [11]. Вазопрессорное, пролифератив-
ное, провоспалительное и протромботическое 
действия эндотелина могут встречаться при ЛГ 
(легочной гипертензии), вызванной COVID-19. 
Таким образом, блокаторы эндотелина могут 
играть важную роль в сдерживании развития се-
рьезных исходов ЛГ с соблюдением особых мер 
предосторожности для пациентов со значитель-
ной гипоксемией [12]. Накопленный опыт по-
зволит подтвердить гипотезу о роли изменений 
циркуляции крови в патогенезе COVID-19.

Цель исследования
Оценить лабораторные маркеры состояния 

гемодинамики у среднетяжелых и тяжелых па-
циентов с вирусной пневмонией, ассоцииро-
ванной с COVID-19.

Материалы и методы
В исследование включено двадцать здоро-

вых людей в возрасте 60,25 (±8,9) лет, 15 па-

Abstract
Aim. To assess laboratory markers of hemody-

namic status in patients with moderate to severe 
COVID-19.

Materials and Methods. Here we examined 15 
patients with moderate COVID-19 and 16 critically 
ill COVID-19 patients. The control group consist-
ed of 20 healthy volunteers. The levels of endothe-
lin-1, brain natriuretic peptide (BNP), and N-ter-
minal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 
were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay. The amounts of nitrites (NO2) and nitrates 
(NO3) were measured by a Griess test (an enzymat-
ic conversion of nitrates to nitrites) with a follow-
ing colorimetric analysis.

Results. Measurements of endothelin-1, ni-
trites, and nitrates showed high variability. The lev-
els of NT-proBNP were reduced by 65% and 50% 

in patients with moderate and severe COVID-19, 
respectively (p < 0.05). In contrast, the levels of 
BNP were elevated by 472% and 548% in these 
patient categories (p < 0.05). These results indicat-
ed increased left ventricular load and suggested a 
heart failure.

Conclusion.  Progressive increase of BNP and 
concurrent reduction of NT-proBNP indicate af-
fected hemodynamics in patients with moderate 
and severe COVID-19.

Keywords: COVID-19, left ventricular dys-
function, NT-proBNP, BNP, endothelial dysfunc-
tion.
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циентов средней степени тяжести COVID-19 
− 61,3 (±9,3) г, 16 тяжелобольных − 61,7 (±8,2) 
г, получавших лечение в инфекционных отде-
лениях и отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии 1-й городской клинической боль-
ницы г. Читы, перепрофилированной для тера-
пии больных COVID-19. Тяжесть течения за-
болевания устанавливалась в соответствии с 
актуальными временными методическими ре-
комендациями Минздрава РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19». Оценка состояния гемо-
циркуляции проводилась одновременно в ран-
ней респираторной фазе течения COVID-19, с 8 
по 12 сутки с момента появления симптомов за-
болевания однократно. Группы пациентов бы-
ли сопоставимы по частоте сопутствующей па-
тологии: артериальной гипертензии, сахарному 
диабету, ИБС, ожирению.

Все проводимые пациентам диагностиче-
ские мероприятия в рамках исследования осу-
ществлялись после получения информирован-
ного согласия и соответствовали этическим 
стандартам, разработанным на основе Хель-
синкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2008 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации», 
утвержденными приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 №266.

Критериями исключения из исследования 
для контрольной группы являлись перенесен-
ное заболевание COVID-19 в течение полуго-
да, среди больных средней и тяжелой степени 
исключались пациенты с нестабильной гемоди-
намикой, среднее АД менее 70 мм рт. ст., арит-
миями, онкопатологией, использование до мо-
мента регистрации параметров вазопрессорной 
и инотропной поддержки, иных вазоактивных 
препаратов.

Стандартная терапия проводилась в соответ-
ствии с актуальной версией временных мето-
дических рекомендаций Минздрава РФ. «Про-
филактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19». Назна-
чалась антибактериальная, противовирусная, 
антикоагулянтная, инфузионная, нутритив-
но-метаболическая терапия. Респираторная те-
рапия включала ингаляции увлажненного кис-
лорода. Производился забор венозной кро-
ви у больных COVID-19, центрифугирование 
и заморозка плазмы до лабораторного иссле-

дования. Методом ИФА определяли содержа-
ние эндотелина-1, BNP, NT-proBNP (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay Kit; Elisa Cloud-
Clone). Количество нитритов NO2 и нитратов 
NO3 определяли методом, основанным на фер-
ментном превращении нитрата в нитрит. Реак-
ция регистрировала колориметрическую кон-
центрацию нитрита по азокрасителю, образу-
ющемуся в реакции Грисса (набор Total Nitric 
Oxide and Nitrate/Nitrite Parameter Assay Kit; 
Elisa Cloud-Clon).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспече-
ния «AnalystSoft Inc., StatPlus:mac» (v8.1, 
AnalystSoft Inc). Полученные данные не со-
ответствовали нормальному распределению. 
Нормальность проверяли с помощью крите-
риев Шапиро-Уилка. Далее вычисляли медиа-
ну и 25 и 75 квартиль исследуемых параметров. 
Для сравнения частоты заболеваемости меж-
ду группами использовали критерий Хи-ква-
драт с поправкой Йетса на непрерывность. При 
сравнении медианных значений между группа-
ми по возрасту и гемодинамике использовали 
критерии Манна-Уитни. Различия между вели-
чинами считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Объективно подтверждены изменения пока-

зателей гемодинамики у пациентов с COVID-19 
относительно контроля (таблица 1). Значения 
NO2, NO3, эндотелина-1 в исследованных груп-
пах оказались крайне вариабельными. При этом 
уровень NT-proBNP и BNP в контрольной груп-
пе 126 пг/мл и 36,105 пг/мл, у пациентов сред-
ней степени тяжести − 44 пг/мл (меньше кон-
троля на 65%) и 170 пг/мл (больше контроля на 
472%) и у тяжелобольных − 63 пг/мл (меньше 
контроля на 50%) и 198 пг/мл (больше контро-
ля на 548%) (p<0,05). Концентрация эндотели-
на-1 у тяжелобольных 150,2 пг/мл, что боль-
ше на 25%, чем у здоровых людей, − 112,8 пг/
мл (p<0,05). Таким образом, у пациентов сред-
ней и тяжелой степени относительно контроль-
ной группы значительно повышен уровень BNP, 
что является признаком повышенной нагрузки 
левого желудочка и сердечной недостаточности. 
Снижение NT-proBNP, вероятно, является при-
знаком истощения компенсаторных механизмов 
поддержания функции миокардиоцитов лево-
го желудочка. Увеличение содержания эндоте-
лина-1 у группы пациентов с тяжелым течени-
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ем заболевания может являться признаком ле-
гочной артериальной гипертензии и, вероятно, 
связано с обширной зоной вовлечения в пато-
логический процесс альвеолокапиллярной мем-
браны. Достоверной разницы показателей меж-
ду тяжелобольными и средней степени тяжести 
не было выявлено. Результаты Abraham GR et al. 
демонстрируют динамическое вызванное виру-
сом повышение уровня эндотелина-1 во время 
острой фазы инфекции COVID-19, что связано с 
клинической тяжестью заболевания [13].

Натрийуретические пептиды являются золо-
тым стандартом биомаркеров для диагностики 
и прогноза сердечной недостаточности. Дина-
мический мониторинг маркеров состояния ге-
модинамики может помочь клиницистам управ-
лять течением заболевания в некоторых клини-
ческих сценариях. Их концентрацию в плазме 
следует интерпретировать в контексте клиниче-
ских условий и как объективный показатель раз-
вития сердечной недостаточности. Ценность те-
рапии под контролем уровня натрийуретических 
пептидов остается спорной [14]. Результаты ис-

следования течения COVID-19 могут говорить о 
нарушении водно-солевого баланса, изменения 
объема циркулирующей крови, сосудистого то-
нуса. Такая реакция может быть индуцирована 
ишемией сердечной мышцы и вызываться уве-
личением нагрузки объемом или давлением.

Определение BNP, NT-proBNP можно ис-
пользовать в качестве эффективных биомарке-
ров сердечной недостаточности при вирусных 
пневмониях, обеспечивая новую стратегию ди-
агностики и оценки тяжести [15].

Растяжение миокарда является основным 
фактором, стимулирующим секрецию NT pro-
BNP в кардиомиоцитах. Уровень NT Pro-BNP 
является значимым фактором риска сердечной 
дисфункции, инсульта и легочной эмболии [16].

Наличие ИБС у большинства пациентов уве-
личивает риск тяжелого течения COVID-19. 
Все умершие имели сопутствующую соматиче-
скую патологию [17]. Очевидно, что прогрес-
сирование сердечной недостаточности являет-
ся важным звеном патогенеза неблагоприятно-
го течения COVID-19.

Таблица 1. 
Показатели гемоди-
намики у больных со 
среднетяжелой и тя-
желой степенью за-
болевания.

Table 1. 
Hemodynamic 
parameters in 
patients with 
moderate and severe 
COVID-19 as compared 
with healthy 
volunteers.

Biomarker
Группа контроля

Healthy volunteers

Пациенты
COVID 19 средней 
степени тяжести

Moderate COVID-19

Пациенты COVID 19
тяжелой степени
Severe COVID-19

p

Эндотелин-1, пг/
мл

Endothelin-1, pg/
mL

112,8
[85,6; 156,3]

117,8
[105,3; 134,9]

150,2
[111,4; 193,1]

p1=0,2
p2=0,2

p3<0,05

BNP, пг/мл
BNP, pg/mL

35,0
[26,7; 45,3]

157
[143,5; 183,6]

165,5
[133,5; 232,9]

p1<0,05
p2=0,6
p3<0,05

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL

107,5
[73,8; 170,9]

39,1
[35,7; 52]

49,0
[40; 66,5]

p1<0,05
p2=0,1

p3<0,05

NO, total пг/мл
NO, total
pg/mL

29,4
[17,3; 35,3]

20,8
[19,6; 23,6]

25,4
[18,1; 29,2]

p1=0,3
p2=0,4
p3=0,8

NO2, пг/мл
NO2, pg/mL

2,8
[1,8; 4,2]

1,7
[1,4; 2,0]

2,3
[1,3; 3,2]

p1=0,1
p2=0,3
p3=0,7

NO3, пг/мл
NO3, pg/mL

26,3
[15,7; 32,2]

19,0
[17,7; 22,1]

20,5
[16,2; 26,6]

p1=0,4
p2=0,7
p3=0,7

Примечание. p1 − статистическая значимость различий 
между группой контроля и средней степени тяжести; 
p2 − статистическая значимость различий между груп-
пой средней степени тяжести и тяжелобольными; p3 − 
статистическая значимость различий между группой 
контроля и тяжелобольными

Note: p1 – statistically significant differences between the 
healthy volunteers and patients with moderate COVID-19; p2 – 
statistically significant differences between the patients with 
moderate and severe COVID-19; p3 – statistically significant 
differences between the healthy volunteers and patients with 
severe COVID-19
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Заключение
При усугублении тяжести течения COVID-19 

в крови прогрессивно возрастает уровень BNP 
и снижается NT-proBNP. У больных с тяжелым 

течением COVID-19 в крови возрастает кон-
центрация эндотелина-1. Изменений содержа-
ния нитритов не выявлено.
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Резюме
Цель. Выявить предполагаемые ассоциа-

ции идиотипических антител класса А про-
тив бензо[а]пирена, эстрадиола и прогестеро-
на (IgA1-Bp, IgA1-E2, IgA1-Pg) в комбинации 
с антиидиотипическими антителами класса G 
к эстрадиолу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-
Pg), а также полиморфных вариантов генов  
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP17A1, CYP19A1,  
GSTM1, GSTT1, GSTM1 с раком молочной же-
лезы (РМЖ) I стадии. 

Материалы и методы. Идиотипические и 
антиидиотипические антитела исследовали с 
помощью ELISA в сыворотке крови 240 здоро-
вых женщин и 505 больных РМЖ I стадии. Ге-
нотипирование CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 
(rs762551), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1 
(rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del) и GSTP1 
(rs1695) 530 здоровых женщин и 694 больных 
РМЖ I стадии проводили с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени.

Результаты. Низкие значения индивиду-
альных соотношений IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 в ком-
бинации с низкими уровнями IgG2-E2≤4 и вы-
сокими уровнями IgG2-Pg>2 были обнаруже-
ны в сыворотке крови 20,6% здоровых жен-
щин и 4,5% больных РМЖ (p<0,0001; OR=0,2). 
Низкие значения IgA1-Bp/IgA1-Pg и высокие 

IgA1-E2/IgA1-Pg в комбинации с низкими уров-
нями IgG2-E2 и высокими IgG2-Pg выявлены 
соответственно в 7,4% и 2,8% случаев (p=0,009, 
OR=0,4). Эти два варианта были объединены и 
обозначены как протективный иммунологиче-
ский фенотип. Высокие значения IgA1-Bp/IgA1-
Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg в комбинации с высоки-
ми уровнями IgG2-Pg и высокими или низки-
ми уровнями IgG2-E2 обнаружены у 17,2% здо-
ровых женщин против 27,2% больных РМЖ 
(p=0,006; OR=1,8) и у 6,4% против 18,3% соот-
ветственно (p<0,0001; OR=3,3). Эти два вари-
анта были объединены и обозначены как про-
канцерогенный иммунологический фенотип. 
Выявленные ассоциации были характерными 
только для больных РМЖ с ER+ опухолями. 
Полиморфизм гена rs1695 GSTP1 оказался ас-
социированным только с ER- РМЖ (p=0,004; 
OR=1,56). Не было обнаружено никаких взаи-
мосвязей между исследованными антителами и 
полиморфизмами в генах CYP и GST. 

Заключение. Проканцерогенный иммуно-
логический фенотип и полиморфизм rs1695 
GSTP1 можно рассматривать как независимые 
предикторы соответственно ER+ и ER- РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; ан-
титела; бензо[а]пирен; эстрадиол; прогестерон; 
CYP; GST.
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Abstract
Aim. To investigate the associations of idiotyp-

ic IgA antibodies against benzo[a]pyrene, estradi-
ol and progesterone (IgA1-Bp, IgA1-E2, and IgA1-
Pg) with the corresponding anti-idiotypic IgG an-
tibodies to estradiol and progesterone (IgG2-E2 
and IgG2-Pg) and with gene polymorphisms of  
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP17A1, CYP19A1,  
GSTM1, GSTT1, and GSTP1 in patients with stage 
1 breast cancer.

Materials and Methods. Idiotypic and an-
ti-idiotypic antibodies in the serum of 240 healthy 
women and 505 patients with stage 1 breast can-
cer were measured by enzyme-linked immunosor-
bent assay. Prevalence of CYP1A1 (rs4646903),  
CYP1A2 (rs762551), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1  
(rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del), and GSTP1 
(rs1695) polymorphisms in 530 healthy women and 
694 patients with stage 1 breast cancer were deter-
mined by real-time polymerase chain reaction.

Results. Low personal IgA1-Bp/IgA1-Pg < 1 and 
IgA1-E2/IgA1-Pg < 1 ratios in combination with 

low IgG2-E2 ≤ 4 and high IgG2-Pg > 2 levels were 
found in 20.6% of healthy women and in 4.5% of 
breast cancer patients (p < 0.0001; OR = 0.2). Low 
IgA1-Bp/IgA1-Pg and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratios 
in combination with low IgG2-E2 and high IgG2-
Pg levels were revealed in 7.4% of healthy women 
and 2.8% of breast cancer patients (p = 0.009; OR = 
0.4). These two variants were integrated and marked 
as protective immunological phenotype. High IgA1-
Bp/IgA1-Pg and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratios com-
bined with high IgG2-Pg and high or low IgG2-E2 
levels were found in 17.2% of healthy women and 
27.2% of breast cancer patients (p = 0.006; OR = 
1.8) and in 6.4% of healthy women and in 18.3% of 
breast cancer patients (p < 0.0001; OR = 3.3), corre-
spondingly. These two variants were integrated and 
marked as pro-carcinogenic immunological pheno-
type. These associations were found only with estro-
gen receptor-positive (ER+) breast cancer. GSTP1 
(rs1695) gene polymorphism was associated exclu-
sively with estrogen receptor-negative (ER-) breast 
cancer (p = 0.004; OR = 1.56). No interrelations be-
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tween immunological phenotypes and studied poly-
morphisms of CYP and GST genes have been found.

Conclusion.  Pro-carcinogenic immunological 
phenotype and rs1695 gene polymorphism with-
in the GSTP1 gene were independent predictors of 
ER+ and ER- breast cancer correspondingly.

Keywords: breast cancer; antibodies; benzo[a]
pyrene; estradiol; progesterone; CYP; GST.
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Введение
Наиболее распространённым онкологиче-

ским заболеванием у женщин с устойчивой 
тенденцией к росту в мире и в России являет-
ся рак молочной железы (РМЖ) [1,2]. Эффек-
тивность лечения РМЖ во многом зависит от 
стадии впервые выявленного заболевания. В 
настоящее время для раннего выявления РМЖ 
широко применяются методы молекулярно-ге-
нетической диагностики семейного РМЖ, та-
кие как анализ BRCA, CHEK, ATM и других ге-
нов [3]. Для диагностики персонального риска 
возникновения РМЖ используют анализ менее 
пенетрантных генов, кодирующих ферменты 
биотрансформации химических канцерогенов 
окружающей среды и эндогенных стероидных 
гормонов, CYP и GST [4,5,6]. Ассоциации по-
лиморфных вариантов этих генов с РМЖ ис-
следуют путём сравнения частоты их встреча-
емости в общем пуле больных РМЖ и у услов-
но здоровых женщин. Однако с целью изучения 
риска или ранней диагностики РМЖ представ-
ляется более корректным аналогичное сравне-
ние здоровых женщин с больными РМЖ I ста-
дии.

Учитывая то, что ключевым звеном инициа-
ции РМЖ является образование ДНК-аддуктов 
метаболитов химических канцерогенов и сте-
роидных гормонов [7–11], способных индуци-
ровать специфические иммунные реакции, ра-
нее исследовали особенности образования иди-
отипических антител против бензо[а]пирена, 
эстрадиола и прогестерона (IgA1-Bp, IgA1-E2, 
IgA1-Pg) у больных РМЖ в сравнении с услов-
но здоровыми женщинами в постменопаузе. 
По индивидуальным соотношениям уровней 
IgA1-Bp/IgA1-Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg выделили 
проканцерогенный и протективный иммуноло-
гические фенотипы, ассоциированные с высо-
ким и низким рисками РМЖ [12]. Однако при 
этом не учитывали вероятного участия анти- 
идиотипических антител к стероидным гормо-
нам (IgG2-E2 и IgG2-Pg) в формировании имму-

нологических фенотипов. Кроме того, не были 
исследованы взаимосвязи указанных иммуно-
логических фенотипов с генетическими поли-
морфизмами CYP и GST. 

Комплексное изучение особенностей имму-
нологических фенотипов и генетических по-
лиморфизмов ферментов биотрансформации 
у больных РМЖ I стадии представляется пер-
спективным в поиске информативных предик-
торов РМЖ.

Цель исследования 
Выявить предполагаемые ассоциации иди-

отипических антител IgA1-Bp, IgA1-E2 и IgA1-
Pg в комбинации с антиидиотипическими анти-
телами IgG2-E2 и IgG2-Pg, а также полиморф-
ных вариантов генов CYP1A1*1F (rs4646903),  
CYP1A2*2A (rs762551), CYP1B1 (rs1056836), 
CYP19A1 (rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del) 
и GSTP1 (rs1695) с РМЖ I стадии.

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

1224 женщины в постменопаузе. 694 женщины 
с первично установленным диагнозом «инва-
зивная карцинома молочной железы» I стадии 
были включены в исследуемую группу. Все 
женщины впервые обратились в Областной 
клинический онкологический диспансер г. Ке-
мерово. Данные о наличии/отсутствии эстроге-
новых рецепторов (ER+/–) были взяты из про-
токолов патологоанатомического отделения. 
Медиана возраста женщин в исследуемой груп-
пе составила 64 года (интерквартильный раз-
мах 59–70). 530 условно здоровых женщин без 
патологии молочной железы были включены в 
группу сравнения. У здоровых женщин меди-
ана возраста составила 57 лет (интерквартиль-
ный размах 53–61). 

Материалом для исследования послужи-
ла периферическая кровь, которую забирали у 
женщин в соответствии с этическими принци-
пами Хельсинкской декларации (2013 г.) и со-
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гласно «Правила клинической практики в Рос-
сийской Федерации» (Приказ Минздрава РФ № 
266 от 19.06.2003 г.). Все женщины предоста-
вили письменное информированное согласие 
на участие в обследовании.

Анализ IgА1-E2 и IgА1-Pg проводили мето-
дом неконкурентного иммуноферментного ана-
лиза по описанной в работе [13] методике. Да-
лее были рассчитаны индивидуальные соот-
ношения уровней антител IgA1-Bp/IgA1-Pg и 
IgA1-E2/IgA1-Pg.

 IgG2-E2 и IgG2-Pg определяли на коммерче-
ских наборах «ИммуноФА-Эстрадиол» и «Им-
муноФА-Прогестерон» («Иммунотех», г. Мо-
сква) с иммобилизованными на пластике мо-
ноклональными антителами против E2 в Pg в 
качестве антигенов согласно методике [13]. 
Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg также выражали в ус-
ловных единицах [13]. 

Генотипирование. Геномную ДНК выделя-
ли из лимфоцитов периферической крови мето-

дом фенол–хлороформной экстракции. Образ-
цы ДНК хранили при -20°С. 

Типирование полиморфных локусов генов 
CYP1A1*2A (rs4646903, T3801C), CYP1A2*1F 
(rs762551, -163C>A), CYP1B1 (rs1056836, 4326 
C>G), CYP19A1 (rs2470152, c.-39+15658 C>T), 
GSTM1(del), GSTP1 (rs1695, c.313A>G) и GSTT1 
(del) выполняли методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени с использованием конкурирую-
щих TaqMan-зондов. Реакцию амплификации 
проводили в следующих условиях: начальная 
денатурация (96°С – 3 мин); затем 50 циклов, 
включающих денатурацию при 96°С – 8 с, от-
жиг праймеров при 58°С – 40 с и последующую 
элонгацию при 72°С – 8 с. Общий объем реакци-
онной смеси был 20 мкл. Смесь содержала: 65 
мM Трис-HCl (рН 8,9), 24 мM (NH4)2SO4, 3,0 мM 
MgCl2, 0,05% Tween 20; 0,2 мM dNTP; 20–100 нг 
ДНК; 300 мкM каждого праймера; 100–200 мкM 
TaqMan-зондов; 0,5 единиц активности термо-
стабильной Taq-полимеразы (таблица 1). 

Таблица 1. 
Праймеры и зон-
ды для определе-
ния нуклеотидной 
последовательно-
сти полиморфиз-
ма генов ферментов 
биотрансформации 
ксенобиотиков I и II 
фазы.

Table 1. 
Primers and probes 
for determining the 
gene polymorphisms 
within the genes 
encoding phase I and 
phase II xenobiotic 
biotransformation 
enzymes.

Полиморфные 
локусы

Gene 
polymorphisms

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Primer sequence

Последовательность зондов
Probe sequence

CYP1A1 
(rs4646903)

прямой
direct

5’-AGTGAGAAGGTGATTATCTTTGG-3’ 5’-FAM-TGAGACCATTGCCCGCTG-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-AGCAGGATAGCCAGGAAGAG-3’ 5’-R6G-TGAGACCGTTGCCCGCTG-BHQ-3’

CYP1A2 
(rs762551)

прямой
direct

5’-ATTCTGTGATGCTCAAAGGGTG-3’ 5’-FAM-CTGTGGGCACAGGACGCA-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-AAGGAGGGACTAGGCTGAGG-3’ 5’-R6G-CTGTGGGCCCAGGACGC-BHQ-3’

CYP1B1
(rs1056836)

прямой
direct

5’-GCTACCACATTCCCAAGG-3’ 5’-FAM-CATGACCCACTGAAGTGGC-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-TTAGAAAGTTCTTCGCCAATG-3’ 5’-HEX-CATGACCCAGTGAAGTGGC-BHQ-3’

CYP17A1
(rs743572)

прямой
direct

5’- TGCCCTAGAGTTGCCACAGC-3’
5’-HEX-CTACTCCACCGCTGTCTATC-BHQ-3’обратный

reverse
5’-CAGGCAAGATAGACAGCG-3’

CYP19A1
(rs2470152)

прямой
direct

5’-GGCAATTTCAAGGGTTGTG-3’
5’-FAM-CCAGCCCACATCTTTCTCTC-

BHQ-3’
обратный

reverse
5’ATGCGACCTCCTCTGGCAG-3’ 5’-R6G-CCAGCCCACGTCTTTCTCTC-BHQ-3

GSTP1
(rs1695)

прямой
direct

5’-GATGCTCACATAGTTGGTGTAG-3’
5’-FAM-CTGCAAATACАTCTCCCTCAT-

BHQ-3’
обратный

reverse
5’-GGTGGACATGGTGAATGAC-3’

5’-R6G-CTGCAAATACGTCTCCCTCAT-
BHQ-3’

GSTM1 (del)

прямой
direct

5’-CGGTTTCCCATCCATCCAG-3’ 5’-HEX-CCTACTTGATTGATGGGGCTC-
BHQ-3’обратный

reverse
5’-AGCCACCCACACTCACACAG-3’

GSTT1 (del)

прямой
direct

5’-AGCATAAGCAGGACTTCAGCAACT-3’
5’-ROX-CTCGTAGCCATCACGGAGC-BHQ-3’ обратный

reverse
5’-CCTTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’
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Типирование однонуклеотидной замены  
CYP17A1 (rs743572, c.-34 C>T) осуществляли с 
помощью метода асимметричной ПЦР в режи-
ме реального времени с использованием флуо-
ресцентно-меченого олигонуклеотидного зонда и 
последующим анализом кривых плавления. Реак-
цию амплификации проводили в следующих ус-
ловиях: начальная денатурация (96°С – 3 мин); 
затем 54 цикла, включающих денатурацию при 
96°С – 6 с, отжиг праймеров при 56°С – 6 с и по-
следующую элонгацию при 72°С – 6 с; регистри-
ровали кривые плавления в диапазоне темпера-
тур 35–85°С, повышая температуру на 0,5°С в ка-
ждом цикле от начальной температуры, каждый 
шаг сопровождался регистрацией флуоресцент-
ного сигнала в диапазоне, соответствующему ин-
тервалу флуорофора. Общий объем реакционной 
смеси составил 20 мкл: 10 mM Трис-HCl (рН 8,9), 
55 мM KCl, 2,5 мM MgCl2, 0,05% Tween 20; 0,2 
мM dNTP; 20–100 нг ДНК; 1 единиц активности 
Klentaq-ДНК-полимеразы; растворы олигонукле-
отидных праймеров и зонда в следующих кон-
центрациях: лимитирующий праймер – 0,1 мкM, 
избыточный праймер – 1 мкM и зонд – 0,1 мкM 
(таблица 1). Амплификацию проводили с помо-
щью термоциклера CFX-96 (Bio-Rad, США).

Для статистической обработки получен-
ных результатов использовали программу 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., USA), онлайн каль-
кулятор https://www.snpstats.net/start.htm. Со-
ответствие частот генотипов изучаемых генов 
равновесию Харди-Вайнберга оценивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Нулевую гипотезу 
отвергали при р<0,05. Характер распределения 
признаков оценивали с помощью W-критерий 
Шапиро-Уилка. Так как распределение призна-
ков имело ненормальный характер, далее ис-
пользовали непараметрический критерий χ2 с 
поправкой Йейтса на непрерывность вариации. 
Критический уровень значимости принимался 
p<0,05. Значения порогов отсечения уровней 
антител (cut-off) были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа [14]. Для оценки взаимосвязи ис-
следуемых антител с РМЖ применяли показа-
тель отношения шансов (OR) с доверительным 
интервалом при 95% уровне значимости. Силу 
ассоциации вариантов генов с РМЖ I стадии 
оценивали с помощью логистического регрес-
сионного анализа (функция «glm» программы 
R, GenABEL, пакет Genetics программного обе-
спечения R-project (www.r-project.org)). В каче-
стве базовой модели исследовали аддитивную 
модель наследования признака.

Результаты
Ранее обнаружили, что одновременное пре-

вышение уровней сывороточных IgA1-Bp и 
IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg (IgA1-Bp/IgA1-Pg 
>1 + IgA1-E2/IgA1-Pg>1) встречается чаще у 
больных РМЖ, чем у здоровых женщин в пост-
менопаузе. Такой иммунологический фенотип 
обозначили как проканцерогенный. Одновре-
менное превышение уровней IgA1-Pg над уров-
нями IgA1-Bp и IgA1-E2 (IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 + 
IgA1-E2/IgA1-Pg≤1) встречалось чаще у здоро-
вых женщин (протективный иммунологиче-
ский фенотип). Превышение уровней только 
IgA1-Bp или только IgA1-E2 над уровнем IgA1-
Pg (компенсаторный иммунологический фено-
тип) выявляли с одинаковой частотой в срав-
ниваемых группах. В настоящей работе иссле-
довали участие антиидиотипических антител к 
стероидным гормонам в формировании имму-
нологических фенотипов у женщин в постме-
нопаузе.

Предварительно рассчитали пограничные 
значения уровней антиидиотипических анти-
тел IgG2-E2 и IgG2-Pg, по которым больные 
РМЖ значимо отличались от здоровых женщин 
(cut-off). Оказалось, что IgG2 >4 и IgG2-Pg>2 ча-
ще встречались у больных РМЖ. Затем в срав-
ниваемых группах выделили все возможные 
варианты индивидуальных комбинаций низких 
(≤1) и высоких (>1) значений IgA1-Bp/IgA1-Pg 
и IgA1-E2/IgA1-Pg с низкими (≤4) и высокими 
(>4) уровнями IgG2-E2 и низкими (≤2) и высо-
кими (>2) уровнями IgG2-Pg. Результаты пред-
ставлены в таблице 2.

Выяснилось, что у здоровых женщин ин-
дивидуальная комбинация IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 
+ IgA1-E2/IgA1-Pg≤1 + IgG2-E2≤4+IgG2-Pg>2 
встречалась чаще, чем у больных РМЖ I ста-
дии (позиция 1.3: 20,6% против 4,5%; p<0,0001; 
OR=0,2). Аналогичная ситуация наблюдалась и 
в комбинации 3.3: IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 + IgA1-E2/
IgA1-Pg>1 + IgG2-E2≤4 + IgG2-Pg>2 (7,4% про-
тив 2,8%; р=0,009; OR=0,4). Поэтому только 
эти сочетания исследованных идиотипических 
и антиидиотипических антител оказались про-
тективными.

Напротив, только одновременно высокие 
значения IgA1-Bp/IgA1-Pg>1 и IgA1-E2/IgA1-
Pg>1 в комбинациях с высокими уровнями 
IgG2-Pg>2 и низкими (≤4) или высокими (>4) 
уровнями IgG2-E2 (позиции 4.3 и 4.4) обнару-
живали чаще у больных РМЖ, чем у здоровых 
женщин (27,2% против 17,2%; р=0,006; OR=1,8 
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и 18,3% против 6,3%; р<0,0001; OR=3,3, со-
ответственно). Поэтому только эти сочетания 
идиотипических и антиидиотипических анти-
тел оказались проканцерогенными.

По частоте обнаружения всех остальных ис-
следованных сочетаний сравниваемые группы 
не имели статистически значимых различий. 
Поэтому их можно отнести к компенсаторным.

Объединив позиции 1.3 + 3.3, как протек-
тивный иммунологический фенотип; позиции 

4.3 + 4.4, как проканцерогенный, и остальные, 
как компенсаторный, представили их распре-
деление в сравниваемых группах (таблица 3).

Протективный иммунологический фенотип 
с учётом совместного участия исследованных 
идиотипических и антиидиотипических анти-
тел в его формировании обнаружен у 28,0% 
здоровых женщин и у 7,3% из больных РМЖ 
(р<0,0001, OR=0,2). Проканцерогенный имму-
нологический фенотип выявлен соответствен-

Таблица 2. 
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤) и высоких 
(>) значений инди-
видуальных соотно-
шений IgA1-Bp/IgA1-
Pg и IgА1-E2/IgA1-Pg в 
комбинациях с низ-
кими (≤) и высокими 
(>) уровнями IgG2-E2 
и IgG2-Pg в сыворот-
ке крови здоровых 
женщин и больных 
РМЖ I стадии.

Table 2. 
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) 
of low (≤) and high (>) 
IgA1-Bp/IgA1-Pg and 
IgА1-E2/IgA1-Pg ratios 
in combinations with 
low (≤) and high (>) 
IgG2-E2 and IgG2-Pg 
levels in the serum of 
healthy women and 
stage 1 breast cancer 
patients.

Антиидиотипические 
антитела

Antiidiotypic
antibodies

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 204

Больные РМЖ
I стадии

Stage 1 breast cancer
n = 505

χ2,(р) (df=1)

n (%) n (%)
IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1

1.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

2 (1,0) 9 (1,8) 0,19 (0,66)

1.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0 (0,0) 5 (1,0) 0,86 (0,35)

1.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

42 (20,6) 23 (4,5)
42,9 (< 0,0001)
0,2 [0,1–0,3]*

1.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

10 (4,9) 15 (3,0) 1,1 (0,29)

IgA1-Bp/IgA1-Pg >1 + IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
2.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

4 (2,0) 16 (3,2) 0,39 (0,53)

2.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0 (0,0) 5 (1,0) 0,86 (0,35)

2.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

9 (4,4) 23 (4,5) 0,01 (0,91)

2.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

5 (2,5) 19 (3,7) 0,4 (0,52)

IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg >1
3.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

6 (2,9) 9 (1,8) 0,47 (0,49)

3.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

1/0,5 1/0,2 0,01 (0,91)

3.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

15 (7,4) 14 (2,8)
6,6 (0,009)

0,4 [0,2–0,8]*
3.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

5 (2,5) 9 (1,8) 0,08 (0,77)

IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg > 1
4.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

48 (23,5) 88 (17,4) 3,1 (0,07)

4.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

9 (4,4) 38 (7,5) 1,8 (0,18)

4.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

35 (17,2) 138 (27,2)
7,5 (0,006)

1,8 [1,2–2,7]*
4.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

13 (6,4) 93 (18,3)
15,6 (< 0,0001)

3,3 [1,8–6,1]*

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]

*odds ratio [95% confidence interval]
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Таблица 4. 
Число (n) и удель-
ный вес (f) больных 
раком молочной же-
лезы (РМЖ) с ER+ и 
ER- опухолями I ста-
дии и здоровых жен-
щин с различными 
генотипами фермен-
тов биотрансформа-
ции (аддитивная мо-
дель наследования).

Table 4. 
Case numbers (n) 
and frequencies (%) 
of stage 1 breast 
cancer patients 
with estrogen 
receptor (ER)+ and 
ER- tumors and 
healthy women with 
different genotypes 
of biotransformation 
enzymes (additive 
model of inheritance, 
minor allele vs 
common allele).

Таблица 3. 
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
иммунологических 
фенотипов у здоро-
вых женщин и боль-
ных РМЖ I стадии.

Table 3. 
Absolute numbers 
(n) and frequency 
(%) of immunological 
phenotypes in the 
serum of healthy 
women and stage 
1 breast cancer 
patients.

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]

*odds ratio [95% confidence interval]

Иммунологический фенотип
(позиции табл. 1)

Immunological phenotypes
(positions from the Table 1)

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 204

Больные 
РМЖ

I стадии
Stage 1 breast 

cancer
n = 505

χ2,(р)
(df = 1)

n (%) n (%)
1. Протективный фенотип (1.3 + 3.3)

Protective phehotype (1.3 + 3.3)
57 (28,0) 37 (7,3)

51,9 (< 0,0001)
0,2 [0,1–0,3]*

2. Проканцерогенный фенотип (4.3 + 4.4)
Pro-carcinogenic phenotype (4.3 + 4.4)

48 (23,5) 231 (45,8)
29,1 (< 0,0001)
2,7 [1,9–4,0]*

3. Компенсаторный фенотип (остальные)
Compensatory phenotype (others)

99 (48,5) 237 (46,9) 0,1 (0,760)

но в 23,5% и 45,8% случаев (р<0,0001; OR=2,7). 
По удельному весу компенсаторного фенотипа 
сравниваемые группы не имели значимых раз-
личий (48,5% и 46,9%; р=0,760).

Выявленные различия были характер-
ны только при сравнении здоровых женщин 
и больных РМЖ I стадии с ER+ опухоля-
ми. Протективный иммунологический фено-
тип выявлен у 6,6% больных с ER+ опухолями 
(р<0,0001; OR=0,2) и у 15,5% больных с ER-
опухолями (р=0,08). Проканцерогенный фе-
нотип обнаружен в 47,3% (р<0,0001; ОR=2,9) 
и 32,8% (р=0,21) случаев соответственно. По 
удельному весу наличия компенсаторного фе-

нотипа больные с ER+ и ER- опухолями не раз-
личались (46,1% и 51,7%).

Анализ полиморфизма в генах ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков в сравни-
ваемых группах показал следующее (табли-
ца 4). Распределение отдельных генотипов ис-
следованных генов CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1,  
CYP17A1, CYP19A1 I фазы биотрансформа-
ции у здоровых женщин не имело статистиче-
ски значимых различий от такового у больных 
РМЖ как с ER+ так и с ER- опухолями. Анало-
гичное отсутствие различий обнаружили и при 
анализе полиморфных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 II фазы биотрансформации.

Полиморфный локус
Gene polymorphisms

Здоровые
женщины

Healthy women 
n (f)

Больные РМЖ I стадия
Stage 1 breast cancer

p value(ER+) p value(ER-)ER+
n (f)

ER-
n (f)

3801Т>С CYP1A1 (rs4646903)
T/T
T/C
C/C

аллель риска C
risk allele C

483 (0,911)
45 (0,085)
2 (0,004)
49 (0,046)

536 (0,915)
48 (0,082)
2 (0,003)
52 (0,044)

101 (0,935)
7 (0,065)

-
7 (0,065)

0,83 0,37

-163C>A CYP1A2
(rs762551)

A/A
C/A
C/C

аллель риска C
risk allele C

223 (0,422)
243 (0,459)
63 (0,119)

369 (0,349)

269 (0,459)
257 (0,438)
60 (0,103)
377 (0,322)

54 (0,500)
45 (0,417)
9 (0,083)
63 (0,292)

0,17 0,11

4326 C>G CYP1B1
(rs1056836)

C/C
C/G
G/G

аллель риска G
risk allele G

175 (0,351)
242 (0,485)
82 (0,164)

406 (0,407)

206 (0,352)
278 (0,475)
101 (0,173)
480 (0,410)

43 (0,398)
50 (0,463)
15 (0,139)
80 (0,370)

0,87 0,32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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c.-34 C>T CYP17A1
(rs743572)

T/T
T/C
C/C

аллель риска C
risk allele C

163 (0,326)
229 (0,458)
108 (0,216)
445 (0,445)

97 (0,351)
125 (0,453)
54 (0,196)

233 (0,422)

17 (0,250)
37 (0,544)
14 (0,206)
65 (0,478)

0,40 0,48

c.-39 + 15658 C>T
CYP19A1 (rs2470152)

T/T
T/C
C/C

аллель риска T
risk allele T

163 (0,327)
239 (0,479)
97 (0,194)

565 (0,566)

179 (0,306)
293 (0,501)
113 (0,193)
519 (0,443)

28 (0,259)
53 (0,491)
27 (0,250)
107 (0,495)

0,65 0,10

GSTM1 (del)
«+»

«0/0»
280 (0,531)
247 (0,469)

309 (0,541)
262 (0,459)

56 (0,519)
52 (0,481)

0,74 0,81

GSTT1 (del)
«+»

«0/0»
433 (0,823)
93 (0,177)

470 (0,823)
101 (0,177)

91 (0,843)
17 (0,157)

0,99 0,63

c.313 A>G GSTP1
(rs1695)

A/A
A/G
G/G

аллель риска G
risk allele G

265 (0,500)
226 (0,427)
39 (0,073)

304 (0,288)

268 (0,457)
265 (0,452)
53 (0,091)
371 (0,316)

43 (0,398)
47 (0,435)
18 (0,167)
83 (0,384)

0,13
0,004

1,56 [1,14–
2,13]*

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]; критерий сравнения - логи-
стический регрессионный анализ.

*odds ratio [95% confidence interval], logistic regression 
analysis.

В то же время выявлена статистически значи-
мая ассоциация полиморфизма GSTP1 (rs1695) 
c РМЖ I стадии с ER- опухолями (р=0,004). Ас-
социированным с возникновением ER- РМЖ 
оказался аллель G (OR=1,56).

Не обнаружили статистически значимых 
различий по удельному весу протективного, 
проканцерогенного и компенсаторного имму-
нологических фенотипов у носителей каждо-
го отдельного генотипа всех исследованных ге-
нов CYP и GST как у здоровых женщин, так и у 
больных РМЖ.

Обсуждение
Ранее было установлено, что одновремен-

ное превышение уровней идиотипических ан-
тител IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg у 
здоровых женщин ассоциировано c ER+ РМЖ I 
стадии в большей степени (OR=4,9), чем с ER- 
РМЖ I стадии (OR=3,7) [15]. Однако при этом 
не учитывалось участие антиидиотипических 
антител IgG2-E2 и IgG2-Pg в описанных ассоци-
ациях. В настоящем исследовании обнаружили, 
что повышение уровней IgG2-Pg независимо от 

уровней IgG2-E2 у женщин с одновременно вы-
сокими соотношениями IgA1-Bp/IgA1-Pg >1 + 
IgA1-E2/IgA1-Pg>1 характерно только для боль-
ных РМЖ I стадии с ER+, но не с ER- опухоля-
ми. Таким образом, уточнено ранее введённое 
понятие «проканцерогенный иммунологиче-
ский фенотип» [12]. Не касаясь роли антиидио- 
типических антител к стероидным гормонам в 
канцерогенезе молочной железы, можно кон-
статировать, что наличие проканцерогенно-
го иммунологического фенотипа у здоровых 
женщин в постменопаузе является достаточно 
информативным предиктором возникновения 
именно ER+ РМЖ (OR=2,9; р<0,0001). 

Среди всех исследованных генов CYP и GST 
только полиморфизм rs1695 GSTP1 оказался ас-
социированным с РМЖ I стадии и только с ER- 
опухолями (р=0,004; аллель риска G; OR=1,56).

Не обнаружено взаимосвязи иммунологиче-
ских фенотипов с полиморфизмом GSTP1. Та-
ким образом, проканцерогенный иммуноло-
гический фенотип и полиморфизм rs1695 гена 
GSTP1 можно считать независимыми предик-
торами соответственно ER+ и ER- РМЖ.
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Иммуноферментный анализ сывороточ-
ных идиотипических антител IgA1-Bp, IgA1-E2 
и IgA1-Pg, и антиидиотипических антител 
IgG2-E2 и IgG2-Pg в комплексе с молекуляр-
но-генетическим анализом GSTP1 (rs1695) 
предлагается использовать для формирования 
групп высокого риска РМЖ у здоровых жен-
щин с целью повышения эффективности диа-
гностики и лечения РМЖ на ранних стадиях. 
Кроме того, дифференциальная доклиническая 
диагностика ER+ и ER- РМЖ может оказаться 
полезной для профилактики РМЖ селективны-
ми модуляторами ER и ингибиторами арома-
тазы, эффективность которых была продемон-
стрирована зарубежными авторами именно в 
отношении к ER+ РМЖ [16,17,18].

Заключение
Поиск информативных предикторов рака 

становится всё более актуальным в связи с по-
всеместным ростом онкологической заболева-
емости. Очевидно, что в индустриально раз-
витых регионах предикторы должны отражать 
участие химических канцерогенов окружаю-
щей среды и их взаимодействие с эндогенны-
ми факторами в процессах инициации, промо-
ции и прогрессии злокачественных опухолей. 
При этом анализ маркеров канцерогенеза дол-
жен быть технически простым в выполнении и 
экономически необременительным в проведе-
нии масштабных мониторинговых обследова-
ний широких слоёв населения, в первую оче-
редь, у работников канцерогенно опасных про-
изводств. 

Таким условиям вполне соответствует пред-
лагаемый нами иммуноферментный анализ 
сывороточных антител против наиболее рас-
пространённого и характерного для угледобы-
вающих регионов канцерогена Bp в комплек-
се с антителами против стероидных гормонов. 
Аддукты Bp с ДНК обнаружены не только у 
больных РМЖ [19,20], но и раком лёгкого, гор-
тани, мочевого пузыря [21,22], раком толстой 

кишки [23,24], раком предстательной железы 
[25,26]. Аддукты E2 с ДНК выявлены у боль-
ных РМЖ, раком яичника, раком предстатель-
ной железы и неходжкинской лимфомой [27]. 
В то же время превышение уровней идиотипи-
ческих IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-
Pg оказалось ассоциированным не только с ри-
ском РМЖ, но и с раком лёгкого у женщин [28] 
и у мужчин [29].

Дальнейшее исследование идиотипических 
и антиидиотипических антител, специфичных 
к Bp и стероидным гормонам, при других зло-
качественных опухолях в тканях, экспрессиру-
ющих стероидные рецепторы, позволит опре-
делить роль иммунологических фенотипов как 
универсальных предикторов химического кан-
церогенеза у человека. Учитывая данные о сни-
жении смертности от рака лёгкого у женщин 
после терапии РМЖ селективными модулято-
рами ER [30] и обоснованные предложения ле-
чения рака лёгкого этими препаратами [31], об-
наружение проканцерогенного иммунологиче-
ского фенотипа может послужить показателем 
для превентивного лечения/профилактики этой 
злокачественной опухоли, а в перспективе – и 
других стероид-зависимых онкологических за-
болеваний, индуцированных химическими кан-
церогенами. Дальнейшее развитие иммуноло-
гических и молекулярно-генетических методов 
дифференциальной доклинической диагности-
ки рака по наличию/отсутствию стероидных 
рецепторов потребует более широкого приме-
нения анализа этих рецепторов в онкологиче-
ской клинике.
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ВЛИЯНИЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ И ТУБЕРКУЛЁЗА НА 
ОЖИДАЕМУЮ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ В 
РЕГИОНАХ СИБИРСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА
ЛЕВАХИНА Л.И.1*, БЛОХ А.И.1,2, ПАСЕЧНИК О.А.1,2, БУРАШНИКОВА И.П.2, АНПИЛОВА Н.Г.2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, Россия
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия

Резюме
Цель. Оценка влияния ВИЧ-инфекции и ту-

беркулеза на ожидаемую продолжительность 
жизни в субъектах Сибирского федерального 
округа для повышения эффективности распре-
деления ресурсов здравоохранения.

Материалы и методы. В основу исследо-
вания положена оценка ожидаемой продолжи-
тельности жизни при рождении (ОПЖ) и по-
тенциального прироста ожидаемой продолжи-
тельности жизни (ППОПЖ) по субъектам СФО 
за период 1991−2020 гг. Материалом для ис-
следования послужили данные о численности 
и смертности населения по пятилетним воз-
растным группам по регионам СФО, извлечен-
ные из открытой Российской базы рождаемо-
сти и смертности (РосБРиС). Рассчитывались 
показатели общей смертности, смертности от 
ВИЧ-инфекции и от активного туберкулеза, 
оценивался вклад смертей от ВИЧ-инфекции и 
туберкулеза в снижение ОПЖ. Обработка дан-
ных проводилась с помощью R 4.0.3 и Excel 
2010.

Результаты. Субъекты Сибирского феде-
рального округа характеризовались значи-
тельным уровнем заболеваемости населения 
ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. В динамике из-
менения ОПЖ в регионах СФО за 1991−2020 гг.  
можно выделить период снижения, который на-
чался в 1991 г. и продолжался до 2006−2008 гг. 
в разных регионах (Иркутская область, Красно-
ярский край, Республика Хакасия, Томская об-

ласть – до 2006 г.; Новосибирская область, Ре-
спублика Алтай, Республика Тыва – до 2007 г.; 
Алтайский край, Кемеровская область – Куз-
басс, Омская область – до 2008 г.). В 2020 г. ве-
личина средней по СФО ожидаемой продолжи-
тельности жизни составила 70,9 лет, при этом 
минимальная величина (66,25 лет) отмечена в 
Республике Тыва, а максимальная (71,17 лет) 
– в Томской области. Вклад ВИЧ-инфекции и 
туберкулеза в снижение ОПЖ населения реги-
онов СФО на протяжении изученного периода 
составил 0,51 года, в том числе 0,12 года – за 
счет ВИЧ-инфекции и 0,40 года – за счет тубер-
кулеза

Заключение. При сохранении существую-
щего объема профилактических мероприятий 
достичь целевых показателей ОПЖ (78 лет) на 
территории СФО удастся к 2038 году, тогда как 
к 2030 году без дополнительных мероприятий 
эта величина составит не более 75 лет, что сле-
дует учитывать при распределении ресурсов 
и старте индивидуальных программ в области 
здравоохранения, направленных на снижение 
возрастных коэффициентов смертности.

Ключевые слова: ВИЧ–инфекция, туберку-
лез, ожидаемая продолжительность жизни.
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IMPACT OF HIV INFECTION AND TUBERCULOSIS ON LIFE 
EXPECTANCY IN SIBERIAN FEDERAL DISTRICT REGIONS
 

LIDIA I. LEVAKHINA1 *, ALEXEY I. BLOKH1,2, OKSANA A. PASECHNIK1,2, IRINA P. BURASHNIKOVA2,  
NATALIA G. ANPILOVA2

1Omsk Research Institute of Natural Focal Infections, Omsk, Russian Federation
2Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

Abstract
Aim. To assess the impact of HIV infection and 

tuberculosis on life expectancy in Siberian Feder-
al District regions for improving the allocation of 
health resources.

Materials and Methods. We investigated the 
data on the number of population and mortality 
(stratified into 5-year age groups) in Siberian Fed-
eral District regions. The data have been extract-
ed from the Russian database of fertility and mor-
tality (RosBRiS). Among the indicators, we calcu-
lated total mortality, mortality from HIV infection, 
and mortality from active tuberculosis. Further, we 
estimated the contribution of deaths from HIV in-
fection and tuberculosis to the reduction of life ex-
pectancy.

Results. Regions within the Siberian Feder-
al District were characterised by an unacceptably 
high incidence of HIV infection and tuberculosis. 
Life expectancy showed a downward trend from 
1991 to 2006 (Irkutsk Region, Krasnoyarsk Re-
gion, Republic of Khakassia, and Tomsk Region), 
2007 (Novosibirsk Region, Republic of Altai, Re-
public of Tyva), or 2008 (Altai Territory, Kemero-
vo Region, and Omsk region). In 2020, the aver-

age life expectancy in the Siberian Federal District 
was 70.9 years, with a minimum registered in the 
Republic of Tyva (66.25 years), and the maximum 
documented in the Tomsk region (71.17 years). 
The contribution of HIV infection and tuberculo-
sis to the decrease in the life expectancy in Sibe-
rian Federal District during the study period was 
estimated as 0.52 years, including 0.12 years due 
to HIV infection and 0.40 years related to tuber-
culosis.

Conclusion. The existing volume of preventive 
measures is insufficient to achieve the target life 
expectancy (78 years) in the Siberian Federal Dis-
trict to 2030, limiting the expected life expectancy 
to 75 years at that time point. As the target life ex-
pectancy is attainable by 2038 at best, additional 
resources are required to reduce age-related mor-
tality rates.

Keywords: HIV infection, tuberculosis, life ex-
pectancy.
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Введение
На протяжении последних десятилетий в ря-

де стран мира наблюдалось устойчивое сниже-
ние смертности населения, связанное с улуч-
шением социально-экономических и бытовых 
условий, повышением доступности и качества 
медицинской помощи и иных факторов [1,2]. 

Одним из показателей, используемых для 
оценки общественного здоровья, является по-
казатель ожидаемой продолжительности жизни 
при рождении (ОПЖ), представляющий собой 
среднее количество лет жизни, которое оста-
лось прожить новорожденному, если преобла-
дающие структуры смертности во время его 
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рождения оставались бы такими же на протя-
жении его жизни [3].

Ожидаемая продолжительность жизни яв-
ляется интегральным показателем, суммиру-
ющим повозрастную смертность населения от 
всех причин, кроме того, в достаточной мере 
простой расчёт, интуитивно понятная интер-
претация и возможность комплексной оценки 
социально-экономических условий в регионе 
делают ОПЖ одним из ключевых целевых по-
казателей систем государственного управления 
[2,4]. Так, в нашей стране в качестве одного из 
ведущих целевых показателей, характеризую-
щих достижение национальных целей к 2030 
году, определено повышение ОПЖ в 78 лет [5].

На величину показателя ОПЖ оказывают 
влияние смерти, произошедшие в более моло-
дых возрастах, среди экономически активного 
населения, которое участвует в хозяйственной 
деятельности страны, региона [1,2]. Использо-
вание ОПЖ позволяет провести более глубокий 
анализ, чем одни лишь показатели смертности 
населения, в том числе по возрастам и от опре-
делённых причин. 

В мире наблюдается изменение структуры 
причин смертности населения, в допандемиче-
ский период снижалась смертность от инфек-
ционных заболеваний, однако оставалась се-
рьезной проблемой в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода [1,6].

Цель исследования 
Оценка влияния ВИЧ-инфекции и туберку-

леза на ожидаемую продолжительность жизни 
в субъектах Сибирского федерального округа 
для повышения эффективности распределения 
ресурсов здравоохранения.	

Материалы и методы
В основу исследования положена оценка та-

ких показателей, как ожидаемая продолжитель-
ность жизни при рождении (ОПЖ) и потенци-
альный прирост ожидаемой продолжительно-
сти жизни (ППОПЖ) [1,2,7]. Оценка показате-
лей проводилась по субъектам СФО с 1991 по 
2020 гг.

Материалом для исследования послужили 
данные о численности населения и смертности 
населения по пятилетним возрастным группам 
(<1, 1–4, 5–9, 10–14, 15–19, 20–24, 25–29, 30–
34, 35–39, 40–44, 45–49, 50–54, 55–59, 60–64, 
65–69, 70–74, 75–79, 80–84, и >85) по регионам 
Российской Федерации, извлеченные из откры-

той Российской базы рождаемости и смертно-
сти (РосБРиС) [8]. Для целей настоящего ис-
следования использовалась общая смертность, 
смертность от ВИЧ-инфекции и от активного 
туберкулеза.

Для вычисления ОПЖ были построены крат-
кие таблицы дожития для каждого субъекта 
СФО для каждого года для мужчин, женщин и 
обоих полов по стандартной методике [9]. Рас-
чет основан на конструировании теоретической 
когорты, члены которой будут умирать с той же 
частотой, которая зарегистрирована в реальной 
популяции, и последующей оценке длительно-
сти жизни в пересчете на одного члена теорети-
ческой когорты. 

Теоретическая основа для расчета потенци-
ального прироста ожидаемой продолжительно-
сти жизни строится на предположении, что при 
исключении какой-либо причины смерти чле-
ны популяции будут проживать более долгую 
жизнь [1,2]. Практически ППОПЖ рассчиты-
вается как разница между наблюдаемой ОПЖ 
и ожидаемой продолжительностью жизни, при 
расчете которой из общей смертности исклю-
чены смерти от определенной причины, вклад 
которой оценивается. Количественной мерой 
ППОПЖ являются годы жизни, потерянные в 
результате смертей, вызванных определенным 
заболеванием в конкретной возрастной груп-
пе населения, т.е. годы, которые человек опре-
деленного возраста рассчитывал бы прожить в 
среднем, если бы была устранена конкретная 
причина смерти. 

Потенциальный прирост ОПЖ принима-
ет более высокие значения при исключении 
большего количества смертей в более молодом 
возрасте и не подвержен влиянию возрастной 
структуры населения, что делает данный пока-
затель удобным и устойчивым для сравнитель-
ной характеристики различных причин смерти 
в неодинаковых популяциях.

Для визуализации переломных точек во вре-
менных рядах ОПЖ были построены контроль-
ные графики кумулятивной суммы отклоне-
ний от среднего значения (CUSUM, cumulative 
sum control chart). На таких графиках снижение 
уровня CUSUM соответствует периодам, когда 
наблюдаемые значения меньше среднего; рост 
уровня CUSUM – когда наблюдаемые значе-
ния выше среднего. Более важно, что измене-
ние направления на графике CUSUM указывает 
на переломную точку, в которой меняется тен-
денция. 
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Затем, используя значения ОПЖ на наиболее 
актуальном однородном участке, была прове-
дена линейная экстраполяция на ближайшие 20 
лет для оценки достижимости к 2030 г. целево-
го показателя ОПЖ в 78 лет.

Для характеристики вклада смертей от 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза в снижение ОПЖ 
был проведен расчет потенциального прироста 
ожидаемой продолжительности жизни для каж-
дого изученного года, а также за последние три 
года изученного периода при полном (100%) 
исключении смертности от ВИЧ-инфекции и 
туберкулеза среди населения субъектов СФО. 

Обработка данных проводилась с помощью 
R 4.0.3 и Excel 2010.

Результаты
Субъекты Российской Федерации характери-

зовались различным уровнем ожидаемой про-
должительности жизни при рождении (рису-
нок 1). По данным Федеральной службы стати-
стики, по состоянию на 2020 г. ожидаемая про-
должительность жизни в РФ оставляла 71,54 
года, наибольший уровень ОПЖ наблюдался 
в субъектах Северо-Кавказского федерального 
округа (74,58 лет), наименьший – в Дальнево-
сточном федеральном округе (69,15 лет). 

Субъекты Сибирского федерального округа 
в значительной мере различаются по ряду со-
циально-демографических параметров: числен-
ности и этническому составу населения, эконо-
мическим условиям, особенностям расселения 
и природно-климатическим характеристикам 
регионов. Кроме того, территория Сибирского 
федерального округа характеризовалась значи-

тельным уровнем заболеваемости населения та-
кими социально-значимыми заболеваниями, как 
ВИЧ-инфекция и туберкулез, влияние которых 
не могло не отразиться на величине ожидаемой 
продолжительности жизни населения.

Уровень ОПЖ на протяжении изученного пе-
риода в регионах СФО был в целом одинаков, 
медианная величина по СФО составила 65,7 
лет, а нижняя граница выскакивающих значе-
ний – 61,2 года. Следует отметить, что исклю-
чением по уровню ОПЖ являлась Республика 
Тыва, среднее значение уровня ожидаемой про-
должительности жизни в данном регионе со-
ставило 59,3 лет, что было существенно мень-
ше, чем в других субъектах СФО (рисунок 2А).

 В динамике изменения ОПЖ в регионах СФО 
в период 1991−2020 гг. можно выделить период 
снижения, который начался в 1991 г. и продол-
жался до 2006−2008 гг. в разных регионах (Ир-
кутская область, Красноярский край, Республика 
Хакасия, Томская область – до 2006 г.; Новоси-
бирская область, Республика Алтай, Республика 
Тыва – до 2007 г.; Алтайский край, Кемеровская 
область – Кузбасс, Омская область – до 2008 г.). 
После периода снижения во всех регионах отме-
чался стабильный рост ОПЖ, что в целом указы-
вает на улучшение и унификацию условий жиз-
ни населения, продолжавшийся до 2020 г., когда 
в связи с пандемией COVID-19 резко возросла 
смертность и снизился уровень ожидаемой про-
должительности жизни (рисунок 2В).

В 2020 г. величина средней по СФО ожидае-
мой продолжительности жизни составила 70,9 
лет, при этом минимальная величина (66,25 
лет) отмечена в Республике Тыва, а максималь-
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Рисунок 1. 
Ожидаемая продол-
жительность жизни 
при рождении по 
территориям фе-
деральных округов 
России (2020г, Рос-
стат https://rosstat.
gov.ru/).

Figure 1. 
Life expectancy at 
birth by Federal 
Districts of the 
Russian Federation 
(2020, Rosstat 
https://rosstat.gov.
ru/).
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ная (71,17 лет) – в Томской области (таблица 
1). За период устойчивого роста ОПЖ в реги-
онах СФО величина этого показателя увели-
чилась в среднем на 5,4 года: от 3,6 лет в Ал-
тайском крае до 8,6 лет в Республике Тыва. Как 
правило, более выраженный рост отмечался в 

регионах с исходно меньшей величиной ОПЖ, 
что подтверждается существенным снижением 
коэффициента вариации с 4,5% до 2,3% и мо-
жет свидетельствовать об общем улучшении и 
сближении социально-экономических условий 
в субъектах СФО.

Рисунок 2. 
Динамика ОПЖ (А) 
и соответствующие 
значения CUSUM (В) 
в регионах Сибир-
ского федерального 
округа в 1991−2020 гг.

Figure 2. 
Trends in life 
expectancy (A) 
and corresponding 
cumulative sum 
control chart 
(CUSUM) values ​​(B) 
in the regions of 
the Siberian Federal 
District in 1991−2020.

Таблица 1. 
Динамические ха-
рактеристики ожида-
емой продолжитель-
ности жизни в реги-
онах Сибирского фе-
дерального округа в 
2011−2020 гг. и ожи-
даемые величины в 
2030 г. и 2040 г.

Table 1. 
Current (2011−2020) 
and expected (2030, 
2040) life expectancy 
in the regions of 
the Siberian Federal 
District.

Регион
Region

ОПЖ, лет
Life expectancy, year

Прирост
Increment

ОПЖ, лет  
Life expectancy, 

year
Мин.*
min 2020 абс.

n Тпр/сн, % 2030 2040

Алтайский край
Altai Region 66.50 70.19 3.60 0.46 73.95 76.29

Иркутская область
Irkutsk Region 62.90 68.25 5.90 0.68 73.80 77.70

Кемеровская область – Кузбасс
Kemerovo Region 62.90 68.51 5.10 0.69 73.43 76.77

Красноярский край
Krasnoyarsk Region 65.50 69.82 5.10 0.57 74.00 76.78

Новосибирская область
Novosibirsk Region 66.40 70.32 3.90 0.46 74.16 76.34

Омская область
Omsk Region 66.10 70.32 3.80 0.49 74.76 77.45

Республика Алтай
Altai Republic 62.40 69.15 6.60 0.82 76.81 82.04

Республика Тыва
Tyva Republic 58.20 66.25 8.60 1.15 75.94 83.64

Республика Хакасия
Republic of Khakassia 64.40 70.06 5.80 0.65 75.18 78.96

Томская область
Tomsk Region 66.70 71.17 5.70 0.63 76.05 79.16

В среднем по СФО
Average for Siberian Federal District 65.50 70.90 5.40 0.66% 74.99 79.09

* Примечание: ОПЖ в 
год, когда тенден-
ция к снижению ОПЖ 
в регионе сменилась 
тенденцией к росту.

*Life expectancy in 
the year when the 
downward trend was 
replaced by an upward 
trend.
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Таблица 2.
Потенциальный 
прирост ожидаемой 
продолжительности 
жизни в регионах 
СФО за весь 
изученный период  
и в 2018−2020 гг.  
при полном 
исключении смертей 
от ВИЧ-инфекции и 
туберкулёза, лет.

Table 2.
Potential increase 
in life expectancy in 
the regions of the 
Siberian Federal 
District for the 
entire study period 
and specifically 
in 2018−2020 if 
removing deaths from 
HIV infection and 
tuberculosis, years.

Экстраполируя отмеченные в период устой-
чивого роста тенденции изменения ОПЖ в ре-
гионах СФО на период до 2040 года, можно от-
метить, что прогнозный уровень ОПЖ к 2030 г. 
составит 75,0 лет, а к 2040 г. он достигнет 79,1 
лет (таблица 1). 

Таким образом, целевой показатель ОПЖ в 78 
лет будет достигнут лишь к 2038 г. в случае отсут-
ствия дополнительных мероприятий, направлен-
ных на улучшение состояния общественного здо-
ровья и увеличение продолжительности жизни.

Вклад ВИЧ-инфекции и туберкулеза в сни-
жение ОПЖ населения регионов СФО на про-
тяжении изученного периода был незначитель-
ным и составил 0,51 года, в том числе 0,12 года 
за счет ВИЧ-инфекции и 0,40 года за счет ту-
беркулеза (таблица 2).

В последние три года изученного периода 
эти оценки выше (0,72 года, 0,22 года и 0,5 года 
соответственно) в связи с сохраняющейся тен-
денцией в динамике смертности населения от 
ВИЧ-инфекции с 2010 года [10,11]. 

В многолетней динамике ожидаемой про-
должительности жизни в СФО, начиная с 
2005−2006 гг. наблюдалось снижение ОПЖ с 

достижением пиковых значений в 2017−2019 гг. 
Так, в Кемеровской области наибольший потен-
циальный прирост ОПЖ при исключении смер-
тей от ВИЧ-инфекции достиг 1,41 года в 2018 г., 
тогда как в Иркутской области аналогичный по-
казатель достиг 0,91 года в 2017−2018 гг. В Но-
восибирской области максимальный потенци-
альный прирост ОПЖ при исключении смертей 
от ВИЧ-инфекции составил 0,85 года в 2018 г., в 
Алтайском крае − 0,77 года в 2017 г., в Омской 
области − 0,49 года в 2018 г., в Томской области – 
0,44 года в 2019 г., в Красноярском крае − 0,40 в 
2018−2019 гг., в Республике Хакасия – 0,18 года 
в 2019 г., в Республике Алтай – 0,13 года в 2016 
г., в Республике Тыва – 0,04 года в 2015 г. 

С другой стороны, влияние туберкулеза на 
ОПЖ характеризовалось тенденцией к сниже-
нию в последнее десятилетие: максимальный по-
тенциальный прирост ОПЖ в Республике Тыва 
составил 1,58 года в 1997 г., в Иркутской области 
– 0,78 года в 2011 г., в Алтайском крае – 0,71 года 
в 1998 г., в Кемеровской области − Кузбассе – 0,6 
года в 1997 г., в Республике Хакасия – 0,58 года 
в 2006 г., в Новосибирской области – 0,58 года в 
2007 г., в Республике Алтай – 0,56 года в 1998 г., 

ORIGINAL RESEARCH

Регион
Region

Среднее значение показателя
Average value of the indicator

За весь период
For the entire period

За 2018-2020 г.

ВИЧ
HIV

ТБ
TB

ВИЧ+ТБ 
HIV+TB

ВИЧ
HIV

ТБ
TB

ВИЧ+ТБ 
HIV+TB

Алтайский край
Altai Region

0.16 0.43 0.59 0.25 0.64 0.90

Иркутская область
Irkutsk Region

0.23 0.43 0.66 0.19 0.84 1.04

Кемеровская область – Кузбасс
Kemerovo Region

0.27 0.42 0.69 0.18 1.27 1.45

Красноярский край
Krasnoyarsk Region

0.09 0.30 0.39 0.16 0.40 0.56

Новосибирская область
Novosibirsk Region

0.19 0.39 0.58 0.21 0.78 0.99

Омская область
Omsk Region

0.09 0.27 0.36 0.11 0.44 0.55

Республика Алтай
Altai Republic

0.03 0.27 0.30 0.12 0.10 0.23

Республика Тыва
Tyva Republic

0.01 0.95 0.96 0.83 0.02 0.84

Республика Хакасия
Republic of Khakassia

0.03 0.31 0.33 0.12 0.15 0.27

Томская область
Tomsk Region

0.06 0.19 0.25 0.04 0.37 0.42

В среднем по СФО
Average for Siberian Federal 

District
0.12 0.40 0.51 0.22 0.50 0.72



ТОМ 7, № 4, 2022

69

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

в Омской области – 0,44 года в 2008 г., в Красно-
ярском крае – 0,43 года в 2007 г., в Томской обла-
сти – 0,38 года в 1997 г. Таким образом, на протя-
жении изученного периода мы наблюдали увели-
чение вклада ВИЧ-инфекции в снижение ОПЖ, 
тогда как вклад туберкулеза – снижался.

Обсуждение
Количественная характеристика потенци-

ального прироста ОПЖ при исключении од-
ной или нескольких причин смерти (например, 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза) базируется на 
гипотетическом предположении о возможно-
сти элиминации этих причин смерти. 

К концу 2019 года в мире наблюдалась гло-
бальная тенденция к сокращению смертно-
сти от инфекционных болезней. Так, ВИЧ-ин-
фекция переместилась с 8-й позиции в спи-
ске основных причин смерти в 2000 г. на 19-ю  
в 2019 г., что является отражением достигнутых 
за два последних десятилетия успехов в профи-
лактике, диагностике и лечении этой инфекции. 

Туберкулез также больше не фигурирует в 
списке 10 ведущих причин смертности, пере-
местившись с 7-й позиции в 2000 г. на 13-ю в 
2019 г. Совокупное сокращение смертности от 
туберкулеза составило 30%. 

Вместе с тем, по данным глобального эпи-
демиологического надзора, в странах с низким 
уровнем доходов сохранялась значительная 
доля инфекционных заболеваний в структу-
ре общей смертности: 6 из 10 ведущих причин 
смертности в странах – это инфекционные бо-
лезни, в том числе туберкулез (восьмое место) 
и ВИЧ/СПИД (девятое место). 

При этом в последние годы в публикуемой 
Всемирной организацией здравоохранения ста-
тистике подчеркивается тревожная тенденция 
к общему замедлению темпов борьбы с инфек-
ционными заболеваниями, такими как ВИЧ, ту-
беркулез и малярия [12].

Потенциальный прирост ожидаемой продол-
жительности жизни позволяет объяснить вли-
яние определенного заболевания на продолжи-
тельность жизни, отражает потерю ожидаемой 
продолжительности жизни, вызванную опреде-
ленным заболеванием, и позволяет количествен-
но охарактеризовать показатель выживаемости, 
если заболеваемость будет устранена [13]. 

Ряд исследований наглядно демонстрирует, 
что в случае полной ликвидации заболеваний 
системы кровообращения возможно получить 
максимальный прирост ожидаемой продолжи-

тельности жизни при рождении, который соста-
вит 11,1 года у мужчин и 13,1 года у женщин, 
ликвидация некоторых инфекционных и парази-
тарных заболеваний увеличит ОПЖ на 2,2 года у 
мужчин и 2,1 года у женщин. Устранение новоо-
бразований позволит увеличить ОПЖ на 0,9 лет 
у мужчин и 1,0 год у женщин [14]. 

На территории Сибирского федерального 
округа за анализируемый период удалось до-
стичь значимого улучшения ряда показателей, 
отражающих уровень заболеваемости населе-
ния такими социально значимыми заболева-
ниями, как ВИЧ-инфекция и туберкулез. Так, 
за период 2018-2020г заболеваемость населе-
ния ВИЧ-инфекцией сократилась в 1,5 раза с 
122,5 до 78,1 на 100 тысяч населения. Заболе-
ваемость туберкулезом уменьшилась на 37,0% 
и составила 58,5 случаев на 100 тысяч населе-
ния. Смертность от туберкулеза сократилась на 
13,2% и составила 9,8 на 100 тысяч населения, 
что позволило только за один год сохранить 
жизни 286 больных туберкулезом в СФО [15]. 

В нашем исследовании установлено, что при 
сохранении существующего объема профилак-
тических программ и мероприятий достичь це-
левых показателей ОПЖ на территории Сибир-
ского федерального округа удастся только к 
2038 году. Поскольку влияние ВИЧ-инфекции и 
туберкулезной инфекции на уменьшение ожи-
даемой продолжительности жизни невелико, 
необходимо направить усилия общественного 
здравоохранения в том числе на профилактику 
актуальных хронических неинфекционных за-
болеваний.

Таким образом, при сохранении прогнозно-
го фона неизменным достижения среднеокруж-
ного показателя ОПЖ 78 лет следует ожидать 
к 2038 году, тогда как к 2030 году без допол-
нительных мероприятий эта величина составит 
не более 75 лет. Вклад смертей от ВИЧ-инфек-
ции и туберкулеза в снижение ОПЖ населения 
СФО колебался в разные годы в разных реги-
онах, но в среднем составлял 0,51 года за весь 
период наблюдения и 0,72 года за 2018−2020 гг.

Эти выводы могут иметь значение для поста-
новки целей в области здравоохранения, распре-
деления ресурсов и запуска индивидуальных 
программ в области здравоохранения, направ-
ленных на снижение возрастных коэффициен-
тов смертности в результате мероприятий по 
совершенствованию организации медицинской 
помощи и повышению ее доступности, профи-
лактике социально-значимых болезней.
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Резюме
Цель. Изучить молекулярные и клеточные 

особенности развития асептического некроза 
головки бедренной кости в эксперименте.

Материалы и методы. Проведена хирурги-
ческая индукция асептического некроза голов-
ки бедренной кости 8 крысам. Наблюдение за 
животными проводилось в течение 4 недель. У 
всех животных, после выведения из экспери-
мента путем декапитации, была забрана кровь 
для сравнения системных показателей, а также 
выполнена экстирпация бедренных костей. Со-
стояние головок выделенных бедренных костей 
оценивалось визуально, рентгенологически. 
Затем остеотомом выполнялось разделение го-
ловок бедренных костей на две равновеликие 
части. Первая часть исследовалась гистологи-
чески, вторая часть использовалась для опреде-
ления молекулярной массы белков костной тка-
ни с помощью гель-электрофореза.

Результаты. После выполнения хирургиче-
ских манипуляций во всех исследуемых случа-
ях наблюдалась картина стадии импрессионно-
го перелома при асептическом некрозе голов-
ки бедренной кости, подтвержденная при ис-
следовании макропрепарата и рентгенографии. 
Гистологическое исследование так же подтвер-
дило развитие остеодеструктивных процессов 
в проксимальном эпифизе бедра. При иммуно-
логическом исследовании крови после индук-

ции асептического некроза головки бедренной 
кости отмечалось увеличение концентрации 
провоспалительных цитокинов по отношению 
к концентрации нативных крыс. Метод квадру-
польно-времяпролетной масс-спектрометрии 
позволил обнаружить несколько мажорных 
белков, участвующих в поддержании гомеос-
таза костной ткани, ими оказались белки, отве-
чающие за кальций-фосфорный обмен, проте-
ины, способствующие ангиогенезу, кроветво-
рению костного матрикса, молекулы передачи 
межклеточных сигналов, молекулы-шапероны, 
белки хрящевого матрикса, синтеза коллагена, 
белки липидного профиля, а также для конеч-
ности после хирургической индукции асепти-
ческого некроза – протеины, регулирующие 
воспалительный ответ, белки окислительного 
стресса. Полученные данные при исследова-
нии гель-электрофореза указывают на то, что 
развитие аваскулярного остеонекроза сопрово-
ждалось гиперэкспрессией белков окислитель-
ного стресса, гликолитических процессов, не-
специфического воспалительного ответа при 
снижении молекул ангиогенеза, хондрогенеза, 
способствующих кальций-фосфорному обме-
ну, синтеза коллагена и хрящевого матрикса.

Заключение. Развитие остеонекроза сопро-
вождается значительной гетерогенностью из-
менений регуляции костного гомеостаза. При 
этом важную роль в манифестации костной де-
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Abstract
Aim. To study the molecular and cellular fea-

tures of femoral head avascular necrosis in the rat 
model.

Materials and Methods. Femoral head avascu-
lar necrosis was surgically induced in 8 rats with 
the 4-week follow-up. Then, the animals have been 
euthanised, and we performed gross, radiological, 
and histological examination of avascular and in-
tact contralateral femoral heads. Systemic inflam-
mation was assessed using enzyme-linked immu-
nosorbent assay, and pro-inflammatory cytokines 
(interleukin-1β, interleukin-6, and tumor necro-
sis factor α). The proteomic profile of healthy and 
necrotic femoral heads was interrogated using so-
dium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electro-
phoresis and ultra-high performance liquid chro-
matography-tandem mass spectrometry with ion 
mobility (TimsToF Pro).

Results. Aseptic necrosis of the femoral head 
was successfully induced in all rats. Serum lev-

els of pro-inflammatory cytokines (interleukin-1β 
and interleukin-6) were higher in rats with femoral 
head avascular necrosis as compared with healthy 
rats. Among the major proteins revealed at pro-
teomic profiling were those involved in maintain-
ing bone tissue homeostasis, calcium phosphate 
metabolism, angiogenesis, hematopoiesis, cell-cell 
interactions, chaperones, cartilage matrix proteins, 
collagen synthesis, and lipid metabolism. In bones 
with avascular necrosis, we have also found pro-
teins regulating the inflammatory response and ox-
idative stress. Sodium dodecyl sulfate polyacryl-
amide gel electrophoresis indicate that the devel-
opment of avascular osteonecrosis was accom-
panied by an overexpression of oxidative stress 
proteins, anaerobic glycolysis, and non-specific 
inflammatory response along with the downregu-
lation of molecules responsible for angiogenesis, 
chondrogenesis, calcium phosphate metabolism, 
collagen synthesis, and cartilage matrix.

Conclusion. Femoral head avascular necrosis is 
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струкции играют процессы неспецифическо-
го воспаления, окислительного стресса, в том 
числе перекисного окисления липидов, разви-
вающиеся на фоне гипоксии.

Ключевые слова: асептический некроз, пато-
генез, протеомный профиль, сигнальные пути.
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Введение
Заболевания с прогрессирующими остео-

деструктивными процессами в их патогене-
зе, такие как остеохондропатии различной ло-
кализации, асептический некроз, ювенильный 
идиопатический артрит и другие, вносят суще-
ственный вклад в общую инвалидность от хро-
нических заболеваний. Частота данной пато-
логии не имеет тенденции к снижению, а ме-
тоды таргетной терапии продолжают разраба-
тываться [1, 2, 3]. В последнее время, на фоне 
развития теоретических представлений о про-
цессах регуляции костного гомеостаза и его на-
рушениях, возрос интерес к изучению патоге-
неза остеонекроза на молекулярном и клеточ-
ном уровне. Такой подход открывает новые ди-
агностические возможности прогнозирования 
течения костно-некротических процессов, раз-
работку вариантов таргетного медикаментозно-
го воздействия на процессы костной деструк-
ции и ремоделирование при помощи генно-ин-
женерных препаратов. В первую очередь, дан-
ные стратегии лечения основаны на коррекции 
межклеточных, внутриклеточных сигнальных 
путей активации остеокластогенеза, остеоб-
ластогенеза. При этом внедрение новых алго-
ритмов терапии, диагностики базируется на те-
оретических представлениях о развитии кост-
но-деструктивных процессов на разных стади-
ях.

Поддержание костного гомеостаза являет-
ся динамическим процессом, обеспеченным 
равновесием в остеогенных и остеолитиче-
ских процессах. Однако пролонгированное те-
чение артропатий может сопровождаться сме-
щением баланса в сторону усиления биологи-
ческой активности остеокластов и, как след-
ствие, прогрессирования разрушения костной, 
хрящевой тканей. При этом процесс развития 
асептического некроза стадийный, и проходит 
последовательно стадии от дорентгенологиче-
ской, импрессионного перелома, фрагмента-
ции до репарации с восстановлением костных 

балок. На начальной стадии субхондрального 
перелома наиболее активно изучаются меха-
низмы нарушения молекулярных и клеточных 
связей, приводящих к усилению остеокласто-
генеза [4].

Процессы дифференцировки и активации 
остекластов и остеобластов осуществляются за 
счет функционирования ряда межклеточных, 
внутриклеточных сигнальных путей молеку-
лярного взаимодействия, таких как сигналь-
ные пути с активацией бэта-катенина, фермен-
та JAK-киназы, рецептора активатора ядерного 
фактора каппа-β (RANK-RANKL-OPG, wnt – β 
катенин, JAK-STAT). Этот сигналинг регулиру-
ются разнообразными медиаторами (цитокины, 
костные морфогенные белки, и ряд других ме-
диаторов) [5]. Цитокины – сигнальные поли-
пептидные молекулы, биологическое действие 
на клетку-мишень у которых осуществляется 
за счет высокоаффинных мембранных рецеп-
торов. Изменение концентрации различных 
групп цитокинов может влиять на костный го-
меостаз опосредованно через сигнальный путь 
RANK-RANKL-OPG [6]. Так, увеличение экс-
прессии провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин 1 бэты (IL-1b), фактора не-
кроза опухоли альфа (TNF-a), интелейкина-6 
(IL-6), приводит к усилению выработки лиган-
да рецептора активатора ядерного транскрип-
ционного фактора (RANKL) на Т-лимфоцитах 
[7]. Связывание рецептора активатора ядерно-
го транскрипционного фактора (RANK) с его 
лигандом (RANKL) ведет через серию внутри-
клеточных сигнальных путей к транскрипции 
ядерного фактора kβ (NF- kβ) в ядро клетки с 
последующим индуцированием дифференци-
ровки и активации зрелых остеокластов. Таким 
образом, биологическое действие провоспали-
тельных цитокинов может способствовать уси-
лению остеокластогенеза. Тем не менее меха-
низмы, приводящие к нарушению регуляции 
костного гомеостаза, остаются до конца не из-
ученными.

accompanied by non-specific inflammation, oxida-
tive stress, and lipid peroxidation all presumably 
developed because of hypoxia and together con-
tributing to bone destruction.

Keywords: avascular necrosis, pathogenesis, 
proteomic profile, signaling pathways.
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Цель исследования 
Изучить молекулярные и клеточные особен-

ности развития асептического некроза головки 
бедренной кости в эксперименте.

Материалы и методы 
Исследование выполнено согласно «Кон-

венции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других 
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 выполнен на ма-
лых животных (крысы линии Wistar) массой те-
ла 250 г, в возрасте 3 месяцев. Проведена хи-
рургическая индукция асептического некро-
за головки бедренной кости 8 крысам. Наблю-
дение за животными проводилось в течение 4 
недель. Выведение животных из эксперимента 
проводилось путем декапитации гильотинным 
способом. Для подтверждения наличия факта 
остеонекроза головки бедренной кости прово-
дились клиническое, рентгенологическое, ги-
стологическое, биохимические и иммунологи-
ческие исследования. 

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 
сустава по наружной поверхности одной тазо-
вой конечности. Тупо разводились мягкие тка-
ни в области большого, верхней трети третьего 
вертела бедренной кости. Распатором произво-
дилась круговая отслойка с последующим ис-
сечением надкостницы в проксимальной трети 
третьего вертела. Визуализировалась шейка бе-
дренной кости, вокруг которой накладывалась 
плотная 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 швы на рану.

После выведения животных из эксперимен-
та проводилась экстирпация бедренных костей. 
Бедренная кость после индукции асептическо-
го некроза проксимального эпифиза относи-

лась к основной группе. Интактная бедренная 
кость с контралатеральной стороны относилась 
к группе сравнения.

У всех животных после декапитации была 
забрана кровь. Для сравнения системных пока-
зателей в крови декапитированы 4 интактные 
крысы без хирургической индукции асептиче-
ского некроза (группа сравнения для систем-
ных показателей). 

Состояние головок выделенных бедренных 
костей основной и группы сравнения было оце-
нено визуально, а также выполнено их рентге-
нологическое исследование. Далее отсекался 
проксимальный эпифиз бедренной кости и раз-
резался остеотомом на две равные части (50–
70 мг). Первая часть головки бедренной ко-
сти фиксировалась в 10% растворе формалина 
для дальнейшего проведения гистологического 
анализа, а другая – в аликвоту с предваритель-
но охлажденным (4°С) T-PER буфером (78510, 
Thermo Fisher Scientific) c коктейлем ингибито-
ров протеаз и фосфотаз (78444, Thermo Fisher 
Scientific) для выделения белка. 

Первая часть головки бедренной кости ис-
пользовалась для гистологического исследо-
вания. Декальцинация препарата проводилась 
бескислотным способом. Гистологические пре-
параты окрашивались гематоксилин-эозином 
и микроскопировались при увеличении х50, 
х100, х200.

Для определения молекулярной массы бел-
ков костной ткани со стороны хирургической 
индукции асептического некроза головки бе-
дренной кости и с интактной стороны про-
водили гель-электрофорез в полиакриламид-
ном геле в присутствии додецилсульфата на-
трия (SDS-PAGE). Одинаковое количество бел-
ка и маркер молекулярных масс Novex Sharp 
Pre-Stained (LC5800, Thermo Fisher Scientific) 
загружали в коммерческий 1,5 мм гель NuP-
AGE 4-12% Bis-Tris (NP0009, Thermo Fisher 
Scientific) Окраска геля проводилась с помо-
щью Coomassie brilliant blue (Кумасси G-250) 
(О120, ПанЭко). Интенсивность окрашивания 
белковых пятен (бендов) анализировалась с ис-
пользованием программного обеспечения Im-
ageJ. Для полуколичественной оценки исполь-
зовали процентное отношение к отдельной ин-
тенсивности окрашивания к общей суммарной 
интенсивности окрашивания всех бендов элек-
трофореза. 

Для предварительной оценки протеома го-
ловки бедренной кости была выполнена ква-
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друпольно-времяпролетная масс-спектроме-
трия образцов, полученных от 1 особи, мето-
дом ионизации электрораспылением (ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный 
университет»). Получена информация по моно-
изотопной массе идентифицированных белков.

Из всех образцов крови, полученных после 
декапитации, выделялась сыворотка методом 
центрифугирования свернувшейся крови на 1,5 
тысячи оборотов в минуту (LMC-56, Biosan) в 
течении 10 минут. Определение концентрации 
в сыворотке крови провоспалительных цито-
кинов IL-1b (SEA563Ra, Cloud-clone), TNF-a 
(SEA133Ra, Cloud-clone), IL-6 (SEA079Ra, 
Cloud-clone) проводили с использованием ком-
мерческих наборов согласно прилагаемым ин-
струкциям. На биохимическом анализаторе 
(Architect 4000C, Abbott, USA) определялись 
концентрации кальция, фосфора и щелочной 
фосфатазы. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета программ Statistica 
for Windows фирмы Stat Soft Inc (США), версия 
10.0. Нормальность распределения выборок 
оценивали с помощью W-теста Шапиро-Уил-
ка. Проверка на нормальность распределения 
показала, что данные в исследовании имеют 
нормальное распределение. Поэтому в даль-
нейшем расчеты производились методами па-
раметрической статистики. Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных зна-
чений, процентных долей (%). Количественные 

данные представляли в виде средней и стан-
дартной ошибки (М+m). Сравнение значений 
уровней метрических показателей в несвязан-
ных выборках проводили с помощью критерия 
Стьюдента.

Результаты
 После выполнения представленных хирур-

гических манипуляций во всех исследуемых 
случаях (100%) наблюдалось развитие асепти-
ческого некроза головки бедренной кости. 
При этом при выведении животных из экспе-
римента на 4-й неделе течения аваскулярно-
го некроза головки бедренной кости соответ-
ствовало стадии импрессионного перелома. 
Так, при макроскопическом исследовании го-
ловки бедренной кости со стороны индукции 
асептического некроза были выявлены: эллип-
соидная форма, отчетливо выраженное скле-
розирование со снижением высоты эпифиза, 
шейка бедра была истончена и уменьшена в 
размере, в то время как с контрлатеральной, 
условно-здоровой, стороны патологических 
изменений, характерных для аваскулярного 
некроза, не обнаруживалось ни в одном слу-
чае, то есть в 100% головка бедра была интакт-
ной (рисунок 1).

При рентгенологическом исследовании бе-
дренных костей основной и группы сравнения 
были выявлены изменения в основной группе в 
100%. Так, в проксимальном отделе бедренной 
кости отмечались выраженные явления остео-
пороза. При этом головка бедренной кости бы-
ла значительно уплощена, что отображалось в 
уменьшении эпифизарного индекса со стороны 
хирургического вмешательства по отношению 
к условно-здоровой контрлатеральной стороне. 
Так, эпифизарный индекс на стороне индукции 
асептического некроза составил 38,06 + 2,31%, 
на интактной стороне – 47,75 + 3,08% (p<0,05). 
В целом рентгенологическая и макроскопиче-
ская картина после хирургической индукции 
асептического некроза соответствовала стадии 
импрессионного перелома (рисунок 2).

При проведении гистологического иссле-
дования головки здоровой бедренной кости 
было выявлено, что в диафизе имело место 
плотное параллельное расположение костных 
пластинок, ядра остеоцитов были овоидные 
нормохромные. В костно-мозговом канале об-
наруживался обильный клеточный костный 
мозг.

Рисунок 1. 
Макропрепарат. А 
– интактная кость, 
Б – асептический 
некроз.

Figure 1. 
Gross examination. 
A – intact bone, B – 
avascular necrosis.
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В патологически измененной головке бе-
дренной кости в диафизе прослеживалась 
волнообразность расположения костных пла-
стинок, а ядра остеоцитов были пикнотич-
ны (уменьшены и гиперхромны), а также от-
мечалась потеря части остеоцитов. Имелось 
разрастание плотной неоформленной соеди-
нительной ткани на поверхности головки бе-
дренной кости по очаговому и неравномерно-
му типам. Пластинка роста на патологической 
стороне была с явным дистрофическим изме-
нением в виде разрежения межклеточного ве-
щества и образования в нем полостей с беспо-
рядочным расположением ядер хондроцитов 
(рисунок 3).

Рисунок 2. 
Рентгенологиче-
ское исследование. 
А – асептический не-
кроз, Б – интактная 
кость.

Figure 2. 
X-ray examination. A 
– avascular necrosis, 
B – intact bone.

Рисунок 3. 
Гистологическое ис-
следование. Окраска 
гематоксилином и 
эозином. Увеличе-
ние х50. А – асепти-
ческий некроз, Б – 
интактная кость.

Figure 3. 
Histological 
examination. 
Hematoxylin and 
eosin staining, ×50 
magnification. A – 
avascular necrosis, B 
– intact bone.

Рисунок 4. 
Результаты гель 
электрофореза в 
денатурирующих ус-
ловиях (SDS-ПААГ), 
окраска Coomassie 
brilliant blue.

Figure 4. 
Sodium 
dodecyl sulfate 
polyacrylamide gel 
electrophoresis, 
Coomassie brilliant 
blue staining.

При исследовании протеинового профиля 
(по молекулярной массе) головок бедренных 
костей с помощью гель-электрофореза в по-
лиакриламидном геле в присутствии додецил-
сульфата натрия (SDS-PAGE) обнаружено рас-
пределение белков по молекулярной массе от 
20 до 260 кДА. Построение количественных 
профилей осуществлялись посредством ана-
лиза бендов с использованием программного 
обеспечения ImageJ. Данный подход позво-
лил выявить некоторые особенности экспрес-
сии протеинов в стадии импрессионного пе-
релома головки бедренной кости. Манифеста-
ция асептического некроза головки бедренной 
кости сопровождалась значимым усилением 
(по отношению к группе сравнения) экспрес-
сии белков с молекулярной массой 27−28кДа, 
33 кДа, 53 кДа. Также со стороны костной де-
струкции отмечалось снижение, по отноше-
нию к группе сравнения, протеинов молеку-
лярной массы 30 кДа, 41−45кДа, 95кДА, 260 
кДа (рисунок 4).
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Метод квадрупольно-времяпролетной масс- 
спектрометрии образцов позволил определить-
ся с моноизотопной массой и изоэлектрической 
точкой протеинов из патологической и здоро-
вой головок бедренных костей. Было выделе-
но несколько мажорных белков: белки, отве-
чающие за кальций-фосфорный обмен (Anxa1, 
Calr, S100a8, S100a9), протеины, способствую-
щие ангиогенезу, кроветворению костного ма-
трикса (Ahsg, Mfge8), молекулы трансдукции, 
транскрипции, передачи межклеточных сигна-

лов (Fn1, Vim, Ppia, Taldo1, Hpx, Eef2), моле-
кулы-шапероны, участвующие в активации экс-
прессии генов (Hsp90ab1), белки хрящевого ма-
трикса, синтеза коллагена (Col2a1, Fmod, Dcn), 
белки липидного профиля (Apoa1). Для конеч-
ности после хирургической индукции асепти-
ческого некроза были дополнительно обнару-
жены протеины, регулирующие воспалитель-
ный ответ (Ywhae, Rhoa, Igg-2a, Pdzk1, A1bg), 
белки окислительного стресса (Pgam1, A1m, 
Ca1, Са3). Данные представлены в таблице 1.

Функция / Function Наименование / Name
Моноизотопная масса 

/ Monoisotopic mass

Участие в кальций-фосфорном 
обмене / Calcium phosphate 

metabolism

Аннексин A1 / Annexin A1 (Anxa1) 157114
Кальретикулин / Calreticulin (Calr) 114334

Кальгранулин А8 / Calgranulin A8 (S100a8) 127397
Кальгранулин А9 / Calgranulin A9 (S100a9) 130587
Альфа-2-HS-гликопротеин / Alpha-2-HS-

glycoprotein (Ahsg)
309231

Ангиогенез, кроветворение 
костного матрикса / 

Angiogenesis and hematopoiesis
Лактадгерин / Lactadherin (Mfge8) 65181

Передача мехжклеточных 
сигналов, трансдукция, 
трансляция / Cell-cell 

interactions, signal transduction, 
and translation

Виментин / Vimentin (Vim) 166535
Пептидилпролилизомераза А / 
Peptidylprolyzomerase A (Ppia)

104124

Трансальдолаза-1 / Transaldolase-1 (Taldo1) 112391
Гемопексин / Hemopexin (Hpx) 355637

Эукариотический фактор элонгации 2 / 
Eukaryotic elongation factor 2 (EEF2)

271845

Фибронектин / Fibronectin (Fn1) 105574
Молекулярные шапероны / 

Chaperones
Белок теплового шока 90 / heat shock protein 

90 (Hsp90ab1)
82924

Синтез коллагена, образование 
хрящевого матрикса / Collagen 

synthesis, cartilage matrix 
formation

Коллаген II типа класса альфа-1 / Type II 
collagen of class alpha-1 (Col2a1)

139297

Фибромодулин / Fibromodulin (Fmod) 152872
Декорин / Decorin (Dcn) 126350

Регулировка воспалительного 
ответа / Regulation of the 

inflammatory response

Белок 14-3-3 эпсилон (ε) / 14-3-3 epsilon (ε) 
protein (Ywhae)

264003

ГТФаза / GTPase protein (Rhoa) 116249
Альфа 1-В гликопротеин / Alpha 1-B 

Glycoprotein (A1bg)
107667

Иммуноглобулин G / Immunoglobulin G (Igg-
2a)

167788

Домен, содержащий белок 1 / Domain 
containing protein 1 (Pdzk1)

136994

Окислительный стресс / 
Oxidative stress

Фосфоглицерат-мутаза / Phosphoglycerate 
mutase (Pgam1)

139506

Альфа-1-Микроглобулин / Alpha-1-
Microglobulin (A1m)

112536

Карбоангидраза 1 / Carbonic Anhydrase 1 (Ca1) 123026
Карбоангидраза 3 / Carbonic Anhydrase 3 

(Са3)
152496

Белки липидного профиля / 
Lipid metabolism

Аполипопротеин А1 / Apolipoprotein A1 
(Apoa1)

112785

Таблица 1.
Группы мажорных 
белков костной 
ткани.

Table 1.
Major protein groups 
within the rat femoral 
heads.
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Таблица 2.
Результаты анализа 
экспрессии групп 
белков с помощью 
программы ImageJ и 
их идентификации 
методом масс-
спектрометрии.

Table 2.
Expression of 
protein groups in 
rat femoral heads 
with and without 
avascular necrosis 
(mass spectrometry 
identification 
combined with 
ImageJ densitometry 
analysis).

С учетом данных гель электрофореза в дена-
турирующих условиях (SDS-ПААГ), где оце-
нивалась молекулярная масса протеинов и их 
полуколичественное содержание, а также ре-
зультатов масс спектрометрии, где идентифи-
цировались белки и рассчитывалась их моно-
изотопная масса, провели сравнительный ана-
лиз протеиновых профилей в патологических и 
здоровых головках бедренных костей (таблица 
2). Было выявлено, что при развитии асепти-

ческого некроза усиливалась (по отношению 
к группе сравнения) экспрессия белков с мо-
лекулярной массой 27-28кДа (Apoa1), 33 кДа 
(Akr1a1, Akr1b1, Pgam1, Krt1, Taldo1), 53 кДа 
(Cap1, A1bg, Igg2a). В то же время в патологи-
ческой головке бедренной кости было значи-
мо меньше, чем в здоровой конечности, про-
теинов с молекулярной массой 30 кДа (Mfge8), 
41-45кДа (Bgn, Fmod, Calr), 95кДА (Fn1, Ahsg), 
260 кДа (Col2a1, Comp) (таблица 2).

Молекулярная масса / 
Molecular weight

Здоровая головка 
бедра, интенсивность 

окрашивания бенда, в % 
(M+m) / Healthy femoral 

head, band staining intensity, 
% (M +  m)

Асептический некроз головки 
бедра, интенсивность 

окрашивания бенда, в % (M 
+ m) / Femoral head avascular 

necrosis, band staining 
intensity, % (M + m)

Значимое 
различие, p 
/ Significant 

differences, p 
value

260 (Col2a1, Comp) 3,039514 + 0,017561 0,351865 + 0,013849 < 0,05*

210 6,079027 + 0,125739 5,629838 + 0,359247

155 4,255319 + 0,024183 2,111189 + 0,015396

95 (Fn1, Ahsg) 3,647416 + 0,035517 0,70373 + 0,007347 < 0,01*

80 3,039514 + 0,017269 2,111189 + 0,018294

75 5,775076 + 0,274396 5,700211 + 0,329164

62 12,76596 + 1,037429 14,0746 + 3,216438

53 (Cap1, A1bg, Igg2a) 1,823708 + 0,002695 10,55595 + 0,015319 < 0,01*
45 (Fmod, Calr) 3,647416 + 0,14692 0,70373 + 0,002175 < 0,05*

41 (Bgn) 8,510638 + 1,007541 4,926108 + 0,918372 < 0,05*
33 0,607903 + 0,001427 5,629838 + 0,729416 < 0,01*

30 (Mfge8) 5,471125 + 0,217349 0,70373 + 0,008431

27 (Apoa1) 0,303951 + 0,000948 10,55595 + 2,416739 < 0,001*

26 1,215805 + 0,082462 0,351865 + 0,027413

21 1,215805 + 0,053429 0,351865 + 0,0152287

14 36,00304 + 5,613275 34,48276 + 6,091246

8,1 2,59878 + 0,053162 0,351865 + 0,013392
Сумма по средним 

значениям / Average 
values

100 100

Примечание: Отмечены * только различия с p < 0,05; На-
звание белков и их функция представлены в таблице 3.

*p < 0.05. Names and functions of the proteins are presented 
in Table 3.

В целом полученные результаты указывают на 
то, что развитие аваскулярного остеонекроза со-
провождалось гиперэкспрессией белков окисли-
тельного стресса, гликолитических процессов, не-
специфического воспалительного ответа, при сни-
жении молекул ангиогенеза, хондрогенеза, способ-
ствующих кальций-фосфорному обмену, синтеза 
коллагена и хрящевого матрикса. Концентрация 
белков трансдукции сигналов не изменялась.

При биохимическом исследовании крови опре-
делялось значимое увеличение концентрации ще-
лочной фосфатазы, что свидетельствует о наруше-
нии костного гомеостаза (таблица 3). Как видно из 

таблицы, кальциевый и фосфорный обмены при 
индукции асептического некроза не изменялись.

При иммунологическом исследовании крови у 
крыс основной и группы сравнения были отмече-
ны следующие изменения (таблица 4). Так, после 
индукции асептического некроза головки бедрен-
ной кости отмечалось увеличение концентрации 
провоспалительных цитокинов по отношению к 
концентрации в крови нативных крыс. Значимо 
усилился синтез IL-1b и IL-6. Полученные данные 
в целом соответствуют результатам большинства 
исследований и подтверждают значимость воспа-
лительного звена в патогенезе остеодеструкции.
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Аналиты /
Analytes

Асептический некроз, 
n = 8/  

Femoral head avascular 
necrosis, n = 8

Нативные крысы,  
n = 4 /  

Intact rats, n = 4

Значимое 
различие, p 
/ Significant 

differences, p value
Щелочная фосфатаза, ед/д / 

Alkaline phosphatase, IU/L
235,76 + 28,79 164,5 ± 12,3 p < 0,05*

Кальций, моль/л / Calcium, mol/L 2,17 + 0,09 2,15 ± 0,09

Фосфор, моль/л /  
Phosphate, mol/L

4,32 + 0,64 2,7 ± 0,54

Таблица 3.
Результаты 
биохимического 
исследования крови 
у лабораторных 
животных.

Table 3.
Results of the 
biochemical profiling 
in rats with and 
without femoral head 
avascular necrosis.

Таблица 4.
Результаты 
иммунологического 
исследования крови 
у лабораторных 
животных.

Table 4.
Results of cytokine 
measurement in rats 
with and without 
femoral head 
avascular necrosis.

Примечание: Отмечены * только различия с p < 0,05 *p < 0.05

Примечание: Отмечены * только различия с p < 0,05 *p < 0.05

Тем самым проведенное обследование пока-
зало индукцию асептического некроза голов-
ки бедренной кости малых экспериментальных 
животных с помощью хирургического метода. 
При манифестации асептического склероза ме-
няется протеиновый профиль головки бедрен-
ной кости и имеют место системные изменения 
в виде увеличения щелочной фосфатазы и про-
воспалительных цитокинов (IL-1b и IL-6).

Обсуждение
Выполненная исследовательская работа ото-

бразила гетерогенность процесса развития 
асептического некроза головки бедренной кости 
с активацией большого количества медиаторов 
межклеточных взаимодействий. При этом важная 
роль принадлежит способу моделирования остео-
деструктивных процессов. Предложенный метод 
хирургической индукции асептического некроза 
головки бедренной кости способствует форми-
рованию очага гипоперфузии как предраспола-
гающего фактора и увеличению внутрисуставно-
го давления, как производящего фактора в генезе 
деструктивного коксартроза. В результате выпол-
нения представленных хирургических манипуля-
ций у всех крыс удалось достичь манифестации 
аваскулярного некроза, который был подтверж-
ден на основании данных рентгенографии, ма-
кроскопически и гистологическом исследовани-
ях. При этом рентгенологическая картина и ма-
кропрепарат соответствовали стадии импресси-
онного перелома.

Биохимическое исследование подтверждает 
нарушения метаболизма костной ткани. Извест-
но, что увеличение концентрации ЩФ развива-
ется на фоне заболеваний костной ткани, таких 
как болезнь Педжета, различные формы остеома-
ляции, рахит, опухоли костей. Значимо большая 
концентрация ЩФ у крыс после хирургической 
индукции асептического некроза по отношению 
к интактным крысам может свидетельствовать об 
активной стадии развития остеодеструкции, уве-
личении активности остеокластов. При этом зна-
чимых изменений в концентрации кальция и фос-
фора отмечено не было.

Цитокиновый статус при остеодеструкции, по 
данным иммунологического исследования, харак-
терен для развития неспецифического воспаления. 
Увеличение концентрации провоспалительных 
цитокинов обуславливает усиление биологиче-
ского действия последних. Особенности цитоки-
нового коктейля при течении остеонекроза могут 
приводить к индукции остеокластогенеза, по сред-
ствам сигнального пути RANK-RANKL-OPG. Ряд 
исследований асептического некроза головки бе-
дренной кости также подтверждает усиление экс-
прессии медиаторов воспаления в патогенезе осте-
одеструкции [8, 9]. Однако концентрация различ-
ных групп провоспалительных цитокинов раз-
личалась в зависимости от стадии аваскулярного 
некроза. Так, требуется дальнейшее изучение ме-
ханизмов, приводящих к смещению баланса цито-
кинового статуса в сторону преобладания экспрес-
сии провоспалительных пептидов.

Аналиты / Analytes
Асептический некроз, n = 8/  

Femoral head avascular 
necrosis, n = 8

Нативные крысы, n = 4 
/ Intact rats, n = 4

Значимое различие, p 
/ Significant differences, 

p value

IL-1β, пг/мл / pg/mL 169,66 + 34,15 123,06 ± 4,37 p < 0,05*

TNF-α, пг/мл / pg/
mL

50,44 + 9,37 51,17 ± 2,41

IL-6, пг/мл / pg/mL 95,72 + 41,18 60,41 ± 3,38 p < 0,01*
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В выполненном исследовании проведен ана-
лиз белкового профиля с помощью гель-электро-
фореза и масс-спектрометрии. Квадрупольно-вре-
мяпролетная масс-спектрометрия использована на 
образцах, полученных от 1 особи. Тем не менее, 
данное исследование помогло в идентификации 
белков на гель-электрофорезе, а также позволило 
выделить ряд мажорных белков, которыми оказа-
лись протеомы, способствующие межклеточной 
передачи сигналов, хондрогенезу, ангиогенезу.

Изучение результатов гель-электрофореза по-
зволило определить некоторые закономерности 
изменений концентрации отдельных групп белков 
при развитии остеонекроза. Остеодеструкция со-
провождалась снижением пептидов ангиогенеза, 
кровоснабжения костного матрикса (Mfge8, Ahsg), 
хондрогенеза (Fmod), синтеза коллагена (Col2a1), 
хрящевого матрикса (Comp) на фоне роста регуля-
торов воспаления (Igg2a), окислительного стрес-
са (Apoa1), глюколитических процессов (Taldo1, 
Pgam1). Исследование транскриптома при разви-
тии асептического некроза головки бедренной ко-
сти у крыс, выполненное Adapala NS и Kim HKW, 
отобразило стадийность экспрессии генов в зави-
симости от времени, прошедшего с момента хи-
рургической индукции остеонекроза [10]. Так, че-
рез 2 недели наиболее активными были гены де-
минерализации белков, окислительных реакций, 
ангиогенеза, образование хрящевого матрикса. Че-
рез 1 месяц при сохраняющейся активности генов 

ишемически-гипоксического повреждения усили-
валась экспрессия генов, кодирующих медиаторы 
воспаления, при этом снижалась концентрации ге-
нов остеогенеза. В целом результаты проведенно-
го исследования также подтверждают гетероген-
ность межклеточных взаимодействий в патогене-
зе развития остеодеструкции, при котором ишеми-
ческий фактор играет ключевую роль в развитии 
нарушения костного гомеостаза с преобладанием 
анаэробного глюколиза, перекисного окисления 
липидов и развитием неспецифического воспале-
ния с последующим угнетением ангиогенеза, хон-
дрогенеза.

Заключение 
Развитие остеонекроза на стадии импресси-

онного перелома характеризуется значительной 
гетерогенностью изменений регуляции кост-
ного гомеостаза и сопровождается снижением 
концентрации белков ангиогенеза, кровоснаб-
жения костного матрикса (Mfge8, Ahsg), хон-
дрогенеза (Fmod), синтеза коллагена (Col2a1), 
хрящевого матрикса (Comp) на фоне роста ре-
гуляторов воспаления (Igg2a), окислительного 
стресса (Apoa1), глюколитических процессов 
(Taldo1, Pgam1). Так, важную роль в манифе-
стации костной деструкции играют процессы 
неспецифического воспаления, окислительно-
го стресса, в том числе перекисного окисления 
липидов, развивающиеся на фоне гипоксии.
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КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
ОТДУШКИНА Л.Ю., ЗАХАРОВА Ю.В.* , ХОЛОДОВ А.А., ЛЕВАНОВА Л.А., ПЬЯНЗОВА Т.В., МАРКОВСКАЯ А.А.

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

Резюме
Цель. Определение состава и свойств ки-

шечной микробиоты по показателю постоян-
ства у пациентов с туберкулезом легких в за-
висимости от ВИЧ-статуса. 

Материалы и методы. Изучали кишеч-
ный культуром у 92 пациентов с туберкуле-
зом легких и множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя: I группа (n=46) 
− пациенты с туберкулезом легких, II груп-
па (n=46) – пациенты с туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией. Исследование кишечно-
го микробиома проводили количественным 
бактериологическим методом, идентифици-
ровали микроорганизмы по фенотипическим 
свойствам (морфологическим, культураль-
ным и биохимическим). Постоянство ми-
кробных таксонов С (%) определяли по по-
казателю Дажо-Одум. Микроорганизмы от-
носили к постоянным при С>50%, к добавоч-
ным при 25%<С<50% и к случайным – при 
С<25%. Для обработки результатов использо-
вали непараметрические методы статистики. 

Результаты. Постоянными обитателями 
кишечного биотопа у ВИЧ-негативных паци-
ентов с туберкулезом легких были микроорга-
низмы рода Bifidobacterium, Lactobacillus, En-
terococcus, Escherichia, грибы рода Candida, 
Staphylococcus. У ВИЧ-позитивных фтизиа-
трических пациентов состав постоянных ми-

кросимбионтов был сходный (χ2 =0,06, df=4, 
p=0,98). Установлено также сходство видовой 
структуры и распространенности факторов 
вирулентности у стафилококков и грибов, по-
лученных от пациентов с туберкулезом вне 
зависимости от наличия ВИЧ-инфекции. До-
бавочными микроорганизмами были только 
бактерии рода Clostridium. Случайная микро-
биота была разнообразной, представлена 6 
родами (Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, 
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) типа (филу-
ма) Proteobacteria (χ2 =3,506, df=5, p=0,061). 

Заключение. Сходство микробиоты по по-
казателю постоянства у ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-негативных пациентов с туберкулезом 
легких свидетельствует о единых механизмах 
формирования микроэкологических наруше-
ний, что обусловливает у них единые подхо-
ды к коррекции нарушений кишечного ми-
кробиома. 

Ключевые слова: микробиота, показатель 
постоянства, стафилококки, Candida, виру-
лентность. 
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Abstract
Aim. To determine the composition and proper-

ties of the gut microbiota in HIV-infected patients 
with pulmonary tuberculosis.

Materials and Methods. We studied 92 faecal 
samples from patients with pulmonary tuberculo-
sis (n = 46) and patients with combined pulmonary 
tuberculosis and HIV infection (n = 46), with the 
following examination of the appearance, cultural 
properties, and biochemical profile of the bacteria. 
The constancy of microbial taxa was determined 
using Dazho-Odum indicator. Microorganisms 
were classified as constant at C > 50%, as com-
plementary at 25% < C < 50% and as occasional 
at C < 25%.

Results. Gut microbiota of patients with mul-
tidrug-resistant tuberculosis was consistently rep-
resented by Bifidobacterium spp., Lactobacillus 
spp., Enterococcus spp., Escherichia spp., Staph-
ylococcus spp., and Candida regardless of their 

HIV status. Species composition and prevalence 
of virulence factors in Staphylococcus spp. and 
fungi isolated from patients with multidrug-resis-
tant tuberculosis also did not depend on HIV sta-
tus. Complementary microorganisms were repre-
sented exclusively by Clostridium spp., while ran-
dom microbiota was represented by 6 genera (En-
terobacter spp., Citrobacter spp., Salmonella spp., 
Klebsiella spp., Proteus spp., and Pseudomonas 
spp.) belonging to the Proteobacteria phylum.

Conclusion. Similar composition of gut micro-
biota in HIV-positive and HIV-negative patients 
with multidrug-resistant tuberculosis indicates 
common mechanisms of intestinal dysbiosis and a 
uniform approach for its correction.

Keywords: microbiota, persistence index, 
staphylococci, Candida, virulence.
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Введение
В настоящее время понятие «микрофлора 

кишечника» утратило свою актуальность: че-
ловек содержит не просто набор микроорга-
низмов и их генов, а настоящий биом − круп-
ную экологическую систему со сложными вза-
имосвязями микросимбионтов друг с другом, 
со средой обитания и макроорганизмом, вклю-
чающую более 50 родов и около 1200 видов ми-
кробов [1,2].

Несмотря на значительные успехи, достиг-
нутые в рамках Международного проекта 
«Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project), продолжается выявление различных 

групп микроорганизмов, отражающих диапа-
зон «нормы» у здоровых людей и «индикатор-
ных групп» микробов при патологических со-
стояниях [3,4,5]. Кишечная микробиота очень 
индивидуальна, как «отпечатки пальцев», поэ-
тому не всегда сравнение качественного и ко-
личественного состава отдельных лиц позволя-
ет выявить особенности микробиома всей ко-
горты пациентов. Целесообразно использовать 
популяционный подход, который используется 
для описания биоразнообразия микробных си-
стем. Ведь чем более разнообразно микробное 
сообщество, тем больше вариантов его измене-
ний [6,7]. Биологическое разнообразие кишеч-

English
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ных микросимбионтов, количественное доми-
нирование определенных таксонов и их функ-
циональная активность будут определять не 
только состояние микробиома, но и состояние 
макроорганизма, а также характер течения за-
болеваний и эффективность лечения [8,9].

Изучение кишечного микробиома у пациен-
тов с туберкулезом приобретает все большую 
значимость в связи с необходимостью преду-
преждения развития у них гастроинтестиналь-
ного синдрома при приеме противотуберкулез-
ных препаратов [10]. Данное осложнение име-
ет несколько отрицательных последствий: ве-
дет к отмене приема противотуберкулезных 
препаратов, к формированию резистентности 
возбудителей, снижению комплаентности па-
циентов [11]. Кроме того, у пациентов с тубер-
кулезом довольно часто регистрируют комор-
бидность, связанную с наличием ВИЧ-инфек-
ции, что также может сказываться на составе и 
функциональной активности кишечной микро-
биоты. Отсутствие данных о составе и биова-
риантах постоянной, добавочной, случайной 
микробиоты у пациентов с туберкулезом лег-
ких и ВИЧ-инфекцией снижает эффективность 
мер по профилактике нарушений кишечного 
микробиома в когорте в целом [12]. 

Цель исследования
Определение состава и свойств кишечной 

микробиоты по показателю постоянства у па-
циентов с туберкулезом легких в зависимости 
от ВИЧ-статуса.

Материалы и методы
Изучали кишечный культуром у 92 пациен-

тов с туберкулезом легких и множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбуди-
теля, проходивших лечение на базе Кузбасско-
го клинического фтизиопульмонологического 
медицинского центра имени И. Ф. Копыловой 
в 2021 году. Пациенты были разделены на две 
группы: I группа (n=46) – пациенты с тубер-
кулезом легких, II группа (n=46) – пациенты с 
туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией. Груп-
пы были сходны по возрастно-половым харак-
теристикам. Средний возраст пациентов в пер-
вой группе составил 43±1,73 года, во второй – 
40,6±1,43 (р=0,24) лет. Мужчин в первой груп-
пе было 39 человек (85%), женщин − 7 человек 
(15%). Вторая группа включала 36 мужчин 
(78%) и 10 женщин (22%) (р=0,99). Пациенты 
получали противотуберкулезную терапию по 

IV и V режиму, согласно клиническим рекомен-
дациям1. Лица с ВИЧ-статусом дополнитель-
но получали антиретровирусные препараты2. 
Длительность лечения в стационаре состави-
ла 115 (30; 130) дней. На проведение исследо-
вания получено согласие этического комитета  
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный ме-
дицинский университет» (протокол №290/к от 
14.09.2021). Все пациенты подписывали добро-
вольное информированное согласие, где разъяс-
нялись цели, задачи и методы исследования, ме-
тодика сбора материала для исследования. 

Материал (фекалии) пациенты собирали 
утром в день исследования в стерильные поли-
мерные контейнеры для биопроб (ООО «Поли-
мерные изделия», Россия) в количестве не ме-
нее 1−3 граммов. Доставку в лабораторию ка-
федры микробиологии и вирусологии ФГБОУ 
ВО КемГМУ осуществляли в течение 2 часов 
при температуре +40 С в термосумках. Исследо-
вание кишечного микробиома проводили коли-
чественным бактериологическим методом на 
селективных и дифференциально-диагности-
ческих средах. Для идентификации микроорга-
низмов по биохимическим свойствам исполь-
зовали коммерческие тест-системы: АНАЭ-
РО-TEST 23 (Lachema diagnostica s.r.o., Чехия), 
STAPHYtest 16 (Lachema diagnostica s.r.o, Че-
хия), En-Coccus Test (Lachema diagnostica s.r.o., 
Чехия), ENTEROtest 24 (Lachema diagnostica 
s.r.o, Чехия), AUXOCOLOR (BioRad, Франция). 

По формуле Р. Дажо (1975) в модификации 
Ю. Одум (1986) определяли постоянство ми-
кробных таксонов С (%):

С = (р : Р) х 100%
р – количество лиц, у которых обнаружен из-

учаемый таксон микроорганизмов
Р – общее число обследованных лиц
Микроорганизмы считали постоянными при 

С>50%, добавочными – при 25%<С<50% и слу-
чайными – при С<25% [13].

Факторы вирулентности микроорганизмов 
исследовали фенотипически. Плазмокоагулаз-
ную активность стафилококков изучали пу-
тем внесения чистых культур бактерий в ци-
тратную плазму кролика (НПО «Микроген», 
Россия). Результат оценивали по образованию 

1 Туберкулез у взрослых: клинические рекомендации. 2022. 
Ссылка активна на 26.11.2022. https://gonktb.mznso.ru/
media/cms_page_media/5893/klin-rek-tub-vzroslyih-2022_1.
pdf
2 ВИЧ-инфекция у взрослых: клинические рекомендации. 
2020. Ссылка активна на 26.11.2022.https://aids43.ru/doc/
КР79%20ВИЧ%20взрослые%202020.pdf
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сгустка через 18 часов культивирования при 
температуре +370 C. Гемолитическую актив-
ность исследовали на 5% кровяном агаре по об-
разованию зон гемолиза. Липазную активность 
оценивали на Tributhyrin Agar Base (HIMEDIA, 
Индия) по наличию прозрачной зоны вокруг 
бляшек микроорганизмов. 

Для обработки результатов использовали 
непараметрические методы статистики, так 
как данные не подчинялись нормальному рас-
пределению. Проверку гипотез осуществляли 
по критерию Колмогорова-Смирнова. Отно-
сительные показатели сравнивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Критический уровень 
ошибки при проверке статистических гипотез 
принимался равным или менее 0,05. 

Результаты и обсуждение
Постоянная кишечная микробиота у паци-

ентов I и II группы была представлена микро-
организмами, относящихся к 3 типам (филу-
мам) – Actinobacteria, Firmicutes и Proteobac-
teria, а также представителями царства Fungi. 
У пациентов I группы постоянными обитате-
лями кишечного биотопа были микроорганиз-
мы рода Bifidobacterium (C=98%), Lactobacil-
lus (C=98%), Enterococcus (C=94%), Escherichia 
(C=89%), грибы рода Candida (С=78%), Staphy-
lococcus (C=59%). У пациентов II группы к по-
стоянным симбионтам кишечного микробио-
ма были отнесены Bifidobacterium (С=100%), 
Lactobacillus (C=95%), Enterococcus (C=93%), 
Candida (C=91%), Escherichia (C=87%), Staph-
ylococcus (C=63%). Таким образом, состав по-
стоянной микробиоты в сравниваемых группах 
был сходный (χ2 =0,06, df=4, p=0,98).

Добавочная микробиота в сравниваемых 
группах была скудной и представлена 1 так-
соном типа Firmicutes. У ВИЧ-отрицатель-
ных больных с туберкулезом (I группа) коэф-
фициент постоянства микроорганизмов рода 
Clostridium составил С=37%, у ВИЧ-положи-
тельных (II группа) − C=45,6% (p=0,08). 

Случайная микробиота была представлена 
микроорганизмами типа (филума) Proteobac-
teria. У пациентов I группы к случайным сим-
бионтам были отнесены микроорганизмы рода 
Enterobacter (C=11%), Salmonella (C=11%), Cit-
robacter (C=7%), Pseudomonas (C=4,4%), Pro-
teus (C=2,2%), Klebsiella (C=2,2%). У фтизиа-
трических больных с ВИЧ-статусом (II группа) 
случайные микросимбионты также являлись 
представителями типа Proteobacteria, родов 

Citrobacter (C=18%), Enterobacter (C=7%), Sal-
monella (C=6%), Pseudomonas (C=4,4%), Pro-
teus (C=4,4%), Klebsiella (C=2%) (χ2 =3, 506, 
df=5, p=0,061). 

В связи с тем, что грибы рода Candida и ми-
кроорганизмы рода Staphylococcus у пациен-
тов фтизиатрического профиля независимо от 
наличия у них ВИЧ-статуса были отнесены к 
постоянной микробиоте, были изучены особен-
ности видового состава этих микросимбионтов 
и их факторы вирулентности. Стафилококки у 
пациентов двух групп характеризовались раз-
нообразием и сходством видовой структуры 
(χ2 =3,85, df=6, p=0,69) (рисунок 1). Биологи-
ческие свойства стафилококков, выделенных 
от пациентов фтизиатрического профиля, не-
зависимо от наличия ВИЧ-инфекции были так-
же сходными. Плазмокоагулазу продуцировали 
24,1% штаммов стафилококков от пациентов I 
группы, 23% штаммов – от пациентов II груп-
пы (p=0,92).

Гемолитическая активность установлена у 
43,1% штаммов стафилококков, полученных 
от фтизиатрических пациентов без ВИЧ-ин-
фекции и у 34,9% стафилококков от пациен-
тов с туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией 
(p=0,52). Липазу продуцировали 51,7% и 57,7% 
стафилококков соответственно (p=0,66).

Грибы были представлены семью видами, 
доминировали представители рода Candida (χ2 

=0,32, df=6, p=0,84) (рисунок 2).
Грибы рода Candida продуцировали фосфо-

липазу, т.е. фермент инвазии, позволяющий им 
распространяться за пределы кишечного био-
топа [14]. Распространенность этого призна-
ка в сравниваемых группах была сходной и со-
ставила 25% для культур, выделенных от фти-
зиатрических пациентов без ВИЧ-инфекции и 
26,2% для штаммов от ВИЧ-инфицированных 
пациентов с туберкулезом (p=0,78).

Микробиом пациентов фтизиатрического 
профиля активно изучается в связи с целесо- 
образностью нивелирования побочных явлений 
противотуберкулезной химиотерапии и улуч-
шения результатов лечения [10,11,12]. Иссле-
дования демонстрируют у пациентов с туберку-
лезом легких, вызванным возбудителем с МЛУ, 
снижение количественных уровней бифидо-
бактерий, лактобацилл, бактероидов, типичных 
эшерихий, но частота обнаружения этих микро-
симбионтов в когорте остается высокой – более 
75% [15], что соотносится с функцией этих бак-
терий как «филометаболического ядра» кишеч-
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ного микробиома [1,8]. По коэффициенту Да-
жо-Одум состав постоянной кишечной микро-
биоты при туберкулезе с МЛУ возбудителем 
вне зависимости от наличия ВИЧ-инфекции со-
ответствует литературным данным [11,15]. Од-
нако постоянными в микробиоме, помимо би-
фидобактерий, лактобацилл и эшерихий, были 
грибы рода Candida и бактерии рода Staphylo-
coccus (тип Fermicutes), что свидетельствует о 
высокой распространенности микроэкологиче-
ских нарушений грибковой и стафилококковой 
этиологии у фтизиатрических пациентов [8,15]. 

Случайная микробиота была представлена ми-
кроорганизмами семейства Enterobacteriaceae 
типа Proteobacteria, что тоже отражает микроэ-
кологический дисбаланс микробиоты. Высокая 
частота обнаружения условно-патогенных бак-
терий и грибов, экспрессия факторов вирулент-
ности обусловливает возможность их распро-
странения за пределы кишечного биотопа и вы-
сокие риски развития у пациентов вторичных 
инфекций. Действительно, исследование Ueck-
erman V. et al у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с туберкулезом легких продемонстрирова-
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A/A Б/В Рисунок 1. 
Видовая структу-
ра стафилококков, 
выделенных из ки-
шечного микробио-
ма пациентов с ту-
беркулезом легких 
(А) и пациентов с 
туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией 
(Б), %.

Figure 1. 
Proportion of differ-
ent Staphylococcus 
spp. isolated from the 
faecal samples of pa-
tients with HIV-nega-
tive (A) and HIV-pos-
itive patients with 
multidrug-resistant 
tuberculosis (B).

Рисунок 2. 
Видовая структура 
грибов, выделенных 
из кишечного ми-
кробиома пациентов 
с туберкулезом лег-
ких (А) и пациентов с 
туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией 
(Б), %.

Figure 2. 
Proportion of fun-
gal species isolated 
from the faecal sam-
ples of patients with 
HIV-negative (A) and 
HIV-positive patients 
with multidrug-resis-
tant tuberculosis (B).
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ло постоянное присутствие в образцах мокро-
ты при пневмониях представителей типа Pro-
teobacteria и Fermicutes, основным биотопом, 
которых является кишечник [16]. 

Заключение
Состав постоянной микробиоты кишечно-

го биотопа у больных с туберкулезом легких 
с ВИЧ-инфекцией и без ВИЧ-статуса схожий 
(p=0,98) и включает представителей рода Bi-
fidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Es-
cherichia, а также Staphylococcus и Candida. 
Вне зависимости от наличия ВИЧ-инфекции 
установлено сходство видовой структуры и 
распространенности факторов вирулентности у 
стафилококков и грибов от пациентов с тубер-
кулезом. Постоянное присутствие условно-па-
тогенных, патогенных грибов и стафилококков 
в кишечном микробиоме делает их индикатор-
ными для когорты ВИЧ-инфицированных па-
циентов с туберкулезом и отражает возмож-
ность развития у них оппортунистических ин-

фекций бактериальной и грибковой этиологии.
В группу добавочных микросимбионтов вхо-

дили только представители рода Clostridium. 
Однообразие добавочных микроорганизмов 
восполнялось случайной микробиотой, пред-
ставленной 6 родами (Enterobacter, Citrobacter, 
Salmonella, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) 
типа (филума) Proteobacteria. Это отражает вы-
раженные микроэкологические нарушения в 
кишечном микробиоме пациентов с туберку-
лезом, поэтому в микробиоценоз включается 
большое количество условно-патогенных и па-
тогенных энтеробактерий. 

Сходство состава различных групп микроор-
ганизмов по коэффициенту постоянства у паци-
ентов с туберкулезом легких с ВИЧ-инфекцией 
и неинфицированных вирусом иммунодефицита 
человека фтизиатрических пациентов свидетель-
ствует о единых механизмах развития микроэко-
логических нарушений, что позволяет осущест-
влять единые подходы к коррекции нарушений 
кишечного микробиома в этих когортах.
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Резюме
Цель. Анализ некоторых статистических 

характеристик, описывающих уровень сыво-
роточных маркеров β-ХГЧ и РАРР-А в крови 
женщин, беременных плодом без хромосомных 
аномалий и при наличии у плода трисомии по 
21-й или 18-й хромосомам.

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ биохимических показате-
лей крови 1214 женщин, ранее проходивших 
обследования в рамках пренатального скри-
нинга 1 триместра беременности. Все случаи 
были сгруппированы в зависимости от генети-
ческого статуса плода: с нормальным кариоти-
пом, с трисомией по 21-й хромосоме, с трисо-
мией по 18-й хромосоме. 

Концентрации сывороточных маркеров 
β-ХГЧ и РАРР-А у обследуемых устанавлива-
лись с использованием автоматического ана-
лизатора AutoDELFIA. Цитогенетическое ис-
следование проводилось пренатально (в случае 
высокого риска хромосомной патологии пло-
да) и постнатально (при выявлении признаков 
хромосомной патологии у новорожденного). 
В ходе статистического анализа рассчитыва-
лись выборочные показатели. Сравнение групп 
проводилось с использованием непараметриче-
ских методов на основе расчета критерия χ2 по-

сле предварительной группировки данных. От-
личия считали статистически значимыми при 
уровне p<0,05. Силу установленных тенденций 
оценивали путем расчета величины отношения 
шансов с соответствующим 95% доверитель-
ным интервалом.

Результаты. У большинства обследован-
ных, имевших плод с трисомией-21, наблю-
далось повышение содержания β-ХГЧ отно-
сительно нормы. При трисомии плода по 18-й 
хромосоме концентрация маркера в сыворотке 
крови беременной снижалась в 95,5% случа-
ев. При хромосомной патологии плода уровень 
РАРР-А в крови беременных снижался относи-
тельно нормы. Так, доля образцов со снижен-
ной вдвое концентрацией РАРР-А составила 
52,4% и 88,6% в группах с трисомией-21 и три-
сомией-18 соответственно. 

Заключение. Уровень сывороточных мар-
керов b-ХГЧ и РАРР-А у беременных явля-
ется чувствительным индикатором хромосо-
мной патологии плода. При трисомии по 21-й  
хромосоме наблюдается повышение содер-
жания b-ХГЧ и снижение уровня РАРР-А 
в крови пациентки. При трисомии плода по 
хромосоме 18 оба показателя демонстриру-
ют тенденцию к снижению относительно 
нормы. 
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Abstract
Aim. To analyse the levels of serum beta-human 

chorionic gonadotropin (β-hCG) and pregnan-
cy-associated plasma protein A (PAPP-A) in preg-
nant women without fetal chromosomal abnormal-
ities and with fetal trisomy 21 (Down syndrome) or 
18 (Edwards syndrome).

Materials and Methods. We performed a ret-
rospective analysis of serum biochemical param-
eters of 1214 women who had previously under-
gone karyotyping as a part of prenatal or postnatal 
screening. Patients were stratified into those with a 
normal fetal karyotype, those carrying a fetus with 
trisomy 21, and those carrying a fetus with trisomy 
18. Levels of serum β-hCG and PAPP-A were esti-
mated using the AutoDELFIA automatic immuno-
assay system.

Results. In most of the women carrying a fetus 
with trisomy 21, serum β-hCG has been increased 
as compared to the reference range. In contrast, 
women carrying a fetus with trisomy 18 generally 
had reduced serum β-hCG. In both cases, the lev-
el of serum PAPP-A has been decreased in com-

parison with a reference range. The proportion of 
women with a 2-fold reduced serum PAPP-A was 
52.4% and 88.6% if carrying fetuses with trisomy 
21 and trisomy 18, respectively.

Conclusion. Serum b -hCG has been increased 
as compared to the reference range. In contrast, 
women carrying a fetus with trisomy 18 generally 
had reduced serum β-hCG. In both cases, the lev-
el of serum PAPP-A has been decreased in com-
parison with a reference range. The proportion of 
women with a 2-fold reduced serum PAPP-A was 
52.4% and 88.6% if carrying fetuses with trisomy 
21 and trisomy 18, respectively.

Conclusion. Serum b-hCG and PAPP-A are 
sensitive markers of fetal trisomy 21 and trisomy 
18 in pregnant women.

Keywords: prenatal screening, b-hCG, 
PAPP-A, trisomy, cytogenetic analysis.
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Введение
Снижение частоты врожденной и наслед-

ственной патологии у человека является одной 
из приоритетных задач современной медици-
ны. Профилактика таких заболеваний возмож-
на на различных этапах онтогенеза – от прекон-
цепционного до постнатального. Многолетняя 
практика деятельности здравоохранения пока-
зывает, что для большинства неизлечимых и 
инвалидизирующих наследственных заболе-
ваний единственно эффективной может быть 
профилактика на пренатальном этапе, основан-
ная на выявлении и ранней элиминации плодов 
с тяжелыми генетическими дефектами [1−3].

Основной задачей пренатального генетиче-
ского скрининга является выявление хромо-
сомных аномалий у развивающегося плода. В 
постнатальном периоде многие из аномалий 
аутосом приводят к скорой гибели ребенка (на-
пример, при трисомии по 13-й или 18-й хро-
мосомам) [4,5] или совместимы с жизнью при 
условии интенсивной терапии и дальнейшего 
сопровождения ребенка на протяжении дли-
тельного периода или всей жизни (как при три-
сомии по 21-й хромосоме) [5,6]. В последнем 
случае пациент имеет синдром Дауна, пожиз-
ненно остается инвалидом и нуждается в по-
стоянной опеке. Численные аномалии других 
аутосом обычно приводят к спонтанной вну-
триутробной гибели плода [7,8]. Таким обра-
зом, пренатальный генетический скрининг на-
правлен, в первую очередь, на выявление пло-
дов, имеющих трисомии по 13-й, 18-й и 21-й 
хромосомам или несбалансированные хромо-
сомные перестройки [1,3]. 

В России, как и в большинстве развитых 
стран мира, на протяжении почти полувека вы-
полняются государственные программы пре-
натального генетического скрининга наслед-
ственных и врожденных заболеваний. Они ос-
нованы на выявлении маркеров повышенного 
риска наличия генетических аномалий путем 
проведения биохимического исследования кро-
ви матери и ультразвукового исследования пло-
да. Женщинам, оказавшимся в группе повы-
шенного риска, показана инвазивная генетиче-
ская диагностика, основанная на цитогенети-
ческом исследовании плодного материала [1]. 
Надежность современного комбинированного 
теста на выявление риска хромосомной пато-
логии плода такова, что позволяет распознать 
до 93−96% патологических беременностей, при 
этом доля ошибок в виде ложноположитель-

ных результатов может быть снижена до 2,5% 
[3,9−11].

Из биохимических маркеров патологии пло-
да наилучшим образом себя зарекомендовали 
β-субъединица хорионического гонадотропина 
человека (β-ХГЧ) и ассоциированный с бере-
менностью протеин-А плазмы (РАРР-А), кото-
рые обнаруживаются в крови беременной жен-
щины. Исследование концентрации данных 
веществ в материнской крови в период 11−14 
недель беременности позволяет косвенным 
образом оценить состояние здоровья плода, в 
том числе в его генетическом аспекте [9−11]. 
Несмотря на многолетнюю практику изуче-
ния β-ХГЧ и РАРР-А у беременных, до сих пор 
остаются не вполне ясными причины как лож-
ноотрицательных, так и ложноположительных 
результатов тестов, основанных на биохимиче-
ском исследовании. Для решения этих и других 
вопросов требуется всестороннее изучение по-
казателей в норме и при патологии плода. 

Цель исследования 
Анализ некоторых статистических характе-

ристик, описывающих уровень сывороточных 
маркеров β-ХГЧ и РАРР-А в крови женщин, бе-
ременных плодом без хромосомных аномалий 
и при наличии у плода трисомии по 21-й или 
18-й хромосомам.

Материалы и методы
В исследование включены 1214 женщин, про-

ходивших обследования в рамках пренатально-
го скрининга 1 триместра беременности на базе 
медико-генетической лаборатории ГАУЗ КОКБ 
в период 2013−2022 гг. Группа сравнения (далее 
– группа 1) включала 1000 случайно отобран-
ных из базы данных женщин, беременных пло-
дом без хромосомных аномалий. Группа 2 бы-
ла сформирована из всех женщин с пренаталь-
но или постнатально установленной трисомией 
по хромосоме 21 у плода или новорожденного. 
Наконец, группа 3 охватывала женщин, имею-
щих на период обследования плод с трисомией 
по хромосоме 18 или родивших ребенка с этой 
аномалией. Надо отметить, что в рамках прена-
тального генетического скрининга в период про-
веденного исследования выявлялись и другие 
числовые и структурные аномалии хромосом 
плода. Однако доля таких случаев относительно 
низка, что не позволило сформировать соответ-
ствующие выборки, по объему достаточные для 
надежного статистического анализа.
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Возраст обследованных находился в преде-
лах 18,4 – 45,9 лет (таблица 1). Срок беремен-
ности обследованных варьировал от 73 до 99 
дней. Срок беременности устанавливался вра-
чами УЗ-диагностики на основании измерения 
величины копчико-теменного размера плода. 
Всем женщинам проводилось биохимическое 
исследование сыворотки крови для установ-
ления концентрации маркеров беременности 
β-ХГЧ и РАРР-А. Инструментальные исследо-
вания выполнялись на автоматическом анали-
заторе AutoDELFIA согласно протоколам раз-
работчиков биохимических тест-систем. Кон-
центрация биохимических маркеров крови вы-
ражалась в международных единицах на литр 
(МЕ/л).

В ходе цитогенетического исследования го-
товили препараты ворсин хориона, клеток ам-
ниотической жидкости или лимфоцитов пупо-
винной крови (при кариотипировании плода) 
или препараты периферической крови (в случае 
постнатального кариотипирования). Распозна-
вание и отбор метафазных пластин выполня-
лись с использованием автоматического аппа-
ратно-программного комплекса Axio Imager/
Metafer, а кариотипирование – с помощью ис-
следовательских микроскопов Axio Scope и гра-
фического программного обеспечения Ikaros. 

Для статистического анализа и графического 
представления данных использовали программ-
ные приложения STATISTIСA v.7. и Excel. Ис-

ходные значения концентраций биохимических 
показателей пересчитывались в относительные 
величины МоМ (multiple of the median) путем 
их деления на величину нормальной медианы. 
При описании групп обследованных рассчи-
тывались выборочные показатели. Сравнение 
групп проводилось с использованием непара-
метрических методов на основе расчета кри-
терия χ2 после предварительной группировки 
данных. Отличия считали статистически значи-
мыми при уровне p<0,05. Силу установленных 
тенденций оценивали путем расчета величины 
отношения шансов с соответствующим 95% до-
верительным интервалом (ДИ).

Результаты и обсуждение
Концентрация хорионического гонадотропи-

на-b в сыворотке крови женщин, беременных 
нормальным плодом, находилась в пределах 
0,28-262 МЕ/л (таблица 2). Такой широкий ди-
апазон варьирования показателя определяется 
многочисленными физиологическими фактора-
ми и патологическими причинами, иногда со-
путствующими беременности [12,13]. При этом 
распределение индивидуальных значений от-
личалось от нормального. Более 75% обследо-
ванных имели концентрацию маркера в преде-
лах 20-80 МЕ/л. У 11,4% обследованных значе-
ние показателя было менее 20 МЕ/л. Доля лиц 
с превышающим 80 МЕ/л уровнем b-ХГЧ со-
ставила 12,9%. В такой ситуации среднее значе-

Группа 1
Women without fetal 

chromosomal abnormalities
(n = 1000)

Группа 2
Women carrying a 

fetus with trisomy 21
(n = 170)

Группа 3
Women carrying a 

fetus with trisomy 18
(n = 44)

Возраст, лет
Age, years

Минимальный
Minimum value

19,9 18,4 21,0

Максимальный
Maximum value

45,5 44,4 45,9

Средний ± стандартная 
ошибка

Mean ± standard error
31,7 ± 0,13 34,1 ± 0,49 34,7 ± 0,85

Срок беременности, дней
Pregnancy, days

Минимальный
Minimum value

77 73 76

Максимальный
Maximum value

99 99 98

Средний ± стандартная 
ошибка

Mean ± standard error
89,4 ± 0,14 89,0 ± 0,38 85,8 ± 0,64

Таблица 1.
Характеристика 
групп 
обследованных.

Table 1.
Characteristics of the 
studied groups.
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ние концентрации вещества не является показа-
тельной характеристикой для выборки в целом, 
вместо нее обычно используют величину меди-
аны, которая в данной выборке составила 39,3 
МЕ/л. Это значение следует принять за эталон 
для оценивания степени отклонения показателя 
от нормы и установления риска патологии бе-
ременности в каждом случае.

У женщин из группы 2 распределение кон-
центрации ꞵ-ХГЧ в образцах сыворотки крови 
в целом смещено в сторону повышения. При 
этом 47% образцов имели величину маркера 
более 80 МЕ/л и лишь 1,18% менее 20 МЕ/л. 
Медианное значение концентрации вещества в 
данной группе составило 76,5 МЕ/л, что почти 
вдвое превышает нормальную величину. Про-
тивоположная тенденция наблюдалась в группе 
3. Снижение концентрации ꞵ-ХГЧ до 20 МЕ/л 
и менее наблюдалось в 81,8% образцов кро-
ви. Медиана составила 10,7 МЕ/л. Очевидно, 
наличие хромосомной аномалии является су-
щественным фактором, влияющим на концен-
трацию ꞵ-ХГЧ в сыворотке крови беременной. 
Трисомия по хромосоме 21 обычно приводит к 
повышению концентрации вещества, а при на-
личии плода с трисомией-18 наблюдается стой-
кое снижение показателя. Учитывая получен-
ные данные, маркер можно признать информа-
тивным при установлении риска хромосомной 

аномалии плода и типа аномалии. При этом в 
каждом отдельном случае рекомендуется рас-
считывать величину МоМ (multiples of median), 
которая характеризует степень превышения 
(или снижения) индивидуальной концентрации 
маркера по отношению к нормальной медиане. 

На следующем этапе исследования были рас-
считаны значения МоМ концентрации ꞵ-ХГЧ 
(далее – МоМ ꞵ-ХГЧ) для всех обследованных 
(рисунок 1). Поскольку группа 1 являлась эта-
лоном при расчете нормальной медианы, боль-
шинство обследованных женщин с нормаль-
ным плодом (76,3%) имели значение МоМ в 
пределах 0,5–2. При этом настороженность мо-
гут вызвать очень высокие значения показате-
ля у некоторых беременных. В данной выборке 
максимальное значение МоМ ꞵ-ХГЧ составило 
6,74, что дает повод для внесения данного слу-
чая в группу риска по хромосомной патологии 
плода. В дальнейшем таким пациенткам пока-
зана инвазивная пренатальная диагностика с 
цитогенетическим исследованием плодного ма-
териала. Только в этом случае удастся устано-
вить, связано ли повышение концентрации сы-
вороточного маркера с хромосомной аномали-
ей или вызвано иными причинами. 

 Распределение сгруппированных значений 
МоМ ꞵ-ХГЧ при хромосомной патологии пло-
да достоверно отличалось от распределения в 

Таблица 2.
Биохимические 
показатели 
сыворотки 
крови в группах 
обследованных.

Table 2.
Serum ꞵ-hCG and 
serum PAPP-A in the 
studied groups.

Группа 1
Women without 

fetal chromosomal 
abnormalities

(n = 1000)

Группа 2
Women carrying a 

fetus with trisomy 21
(n = 170)

Группа 3
Women carrying a 
fetus with trisomy 

18
(n = 44)

Концентрация b-ХГЧ, МЕ/л
 serum b-hCG, IU/L

Минимальный
Minimum value

0,28 16,7 1,8

Максимальный
Maximum value

262 360,4 95

Средний ± стандартная ошибка
Mean ± standard error

47,8 ± 0,99 94,5 ± 4,39 14,9 ± 2,35

Медиана
Median

39,3 76,5 10,7

Концентрация РАРР-А, МЕ/л
Serum РАРР-А, IU/L

Минимальный
Minimum value

0,26 0,19 0,12

Максимальный
Maximum value

14,8 10,2 4,2

Средний ± стандартная ошибка
Mean ± standard error

3,1 ± 0,07 1,8 ± 0,13 0,7 ± 0,11

Медиана
Median

2,61 1,27 0,49
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контрольной группе (p<0,05 для групп 2 и 3 по 
сравнению с группой 1). Анализ распределения 
МоМ ꞵ-ХГЧ у женщин, несущих плод с трисо-
мией по 21-й хромосоме, показал, что значи-
тельное количество обследованных (41,2%) де-
монстрировали невысокое значение показате-
ля – в пределах 1–2, что согласуется с резуль-
татами ранее проведенных исследований [11]. 
Такие значения могут привести к ложному за-
ключению о благополучии протекающей бе-
ременности и при отсутствии анализа других 
маркеров хромосомной патологии и последу-
ющего цитогенетического исследования приве-
сти к рождению ребенка с трисомией. Тем не 
менее, 47,6% обследованных из группы 2 име-
ли значение МоМ более 2, тогда как в контроль-
ной группе доля таких женщин составила лишь 
13,1%. Величина отношения шансов наличия 
трисомии-21 у плода при величине МоМ ꞵ-ХГЧ 
более 2 составила 6,0 (ДИ: 4,2–8,6).

Еще более чувствительным данный маркер 
оказался при выявлении трисомии по 18-й хро-
мосоме у плода. Однако в этом случае у 95,5% 
обследованных из группы 3 установлены зна-
чение МоМ ꞵ-ХГЧ менее 1 с очень высокой до-
лей образцов со снижением МоМ менее 0,5. 
Медиана значения МоМ в данной группе со-
ставила 0,27, что практически совпадает с ра-
нее опубликованными данными [11]. Отноше-
ние шансов выявления трисомии по 18-й хро-
мосоме при величине МоМ менее 0,5 достигает 
38,0 (ДИ: 17,2−83,8). Тем не менее, небольшая 
часть обследованных с аномальным плодом 
имела нормальное значение МоМ, что указы-
вает на необходимость использования допол-
нительных маркеров патологии беременности 
при анализе индивидуальной ситуации. 

Концентрация протеина, ассоциированного 
с беременностью, у женщин группы 1 находи-

лась в пределах 0,26 – 14,8 МЕ/л (таблица 2). 
Как и в случае с ꞵ-ХГЧ, распределение инди-
видуальных значений отличалось от нормаль-
ного, что обосновывает сложившуюся практи-
ку использования медианы как основной вы-
борочной характеристики показателя. Медиа-
на показателя в контрольной группе составила 
2,61 МЕ/л. Ожидаемо, почти половина обсле-
дованных имели концентрацию РАРР-А в ди-
апазоне 1–3 МЕ/л включительно. Менее 10% 
образцов характеризовались сниженным (ме-
нее 1 МЕ/л) значением показателя. С другой 
стороны, медиана концентрации РАРР-А в обе-
их группах с патологией плода заметно снижа-
лась, в группе 2 ее значение составило 1,27, а в 
группе 3 – 0,49. Очевидно, рассмотренные три-
сомии у плода приводят к существенному сни-
жению выработки белка относительно нормы. 
Так, сниженное менее 1 МЕ/л значение РАРР-А 
наблюдалось у 41,2% беременных при трисо-
мии-21 и у 79,5%(!) беременных при трисо-
мии-18. 

Распределение сгруппированных значений 
МоМ концентрации РАРР-А (далее – МоМ 
РАРР-А) при хромосомной патологии плода 
достоверно отличалось от распределения в кон-
трольной группе (p<0,05 для групп 2 и 3 по срав-
нению с группой 1). Анализ распределения зна-
чения МоМ РАРР-А показал, что при беремен-
ности нормальным плодом более 70% обсле-
дованных женщин демонстрируют величину 
индекса в пределах 0,5−2 (рисунок 2). Обраща-
ет на себя внимание значительная доля образ-
цов с величиной МоМ менее 0,5 (16,6%). Кро-
ме того, 11,7% обследованных из группы 1 име-
ли повышенное более 2 значение МоМ РАРР-А. 
По имеющимся к настоящему времени данным 
сниженное содержание РАРР-А в сыворотке 
крови ассоциировано у некоторых пациенток 
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с некоторыми отклонениями протекания бере-
менности – от внутриутробной задержки роста 
плода вплоть до угрозы прерывания вследствие 
различных причин [12−15]. Можно заключить, 
что в силу естественных особенностей синтеза 
и распределения в тканях РАРР-А при беремен-
ности эуплоидным плодом в большинстве слу-
чаев можно ожидать нормальное или несколько 
сниженное значение индекса МоМ. Это требует 
привлечения к анализу ситуации дополнитель-
ных показателей развития плода (как биохими-
ческих, так и ультразвуковых), позволяющих 
установить причину выявленного отклонения.

Медианные значения МоМ РАРР-А в груп-
пах 2 и 3 были снижены и составили 0,48 и 0,19 
соответственно. Ранее проведенные исследова-
ния также продемонстрировали снижение ме-
диан в соответствующих группах до 0,5 и 0,2 
[11]. Это позволяет сделать вывод о стойкости 
выявленной тенденции в двух патологических 
группах вне зависимости от прочих особенно-
стей изучаемых выборок. Показательно уве-
личение доли образцов со сниженным менее 
0,5 уровнем МоМ РАРР-А. Так, при наличии у 
плода трисомии-21 в эту категорию попадает 
52,4% образцов, а при трисомии-18 – 88,6%(!). 
Отношение шансов выявления хромосомной 
трисомии при величине МоМ менее 0,5 для 
двух групп составило соответственно 5,5 (ДИ: 
3,9−7,8) и 39,2 (ДИ: 15,2−100,9). 

При этом в обеих группах с патологией пло-
да выявлялись образцы с нормальным значени-
ем МоМ. Доля образцов с величиной МоМ от 
0,5 до 2 в группе 2 составила 41,8%, а в груп-
пе 3 – 11,4%. Этот факт указывает на необхо-

димость комплексного подхода при анализе 
генетического статуса плода. Использование 
единичных индикаторов может привести как 
к ложноположительному, так и ложноотрица-
тельному заключению при установлении риска 
наличия у плода хромосомной трисомии и в це-
лом снижает чувствительность диагностиче-
ской процедуры. 

Заключение
В ходе проведенного исследования уста-

новлено, что биохимические показатели крови 
ꞵ-ХГЧ и РАРР-А у беременных являются чув-
ствительными индикаторами хромосомной па-
тологии плода. При трисомии по 21-й хромо-
соме часто наблюдается повышение содержа-
ния ꞵ-ХГЧ и снижение уровня РАРР-А в крови 
пациентки. При трисомии плода по хромосоме 
18 оба показателя демонстрируют тенденцию к 
существенному снижению относительно нор-
мы. При этом следует учитывать, что как при 
эуплоидии плода, так и при хромосомных ано-
малиях могут устанавливаться атипичные зна-
чения индикаторов, что требует привлечения к 
анализу дополнительных маркеров. В любом 
случае биохимический анализ лишь позволя-
ет установить вероятность наличия патологии 
плоди и отнести беременность к группе риска. 
Окончательное заключение о наличии или от-
сутствии хромосомной патологии может дать 
только цитогенетическое исследование плод-
ного материала.

Рисунок 2.
Величина МоМ 
концентрации 
РАРР-А у беременных 
из обследованных 
групп.

Figure 2.
Multiple of the 
median of serum 
РАРР-А in the studied 
groups.
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ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ СОЗДАНИЯ IN VITRO 
КЛЕТОЧНОЗАСЕЛЕННЫХ СОСУДИСТЫХ ПРОТЕЗОВ
ХАНОВА М.Ю. *, АНТОНОВА Л.В.

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

Резюме
Традиционная сосудистая хирургия основы-

вается на реконструкции окклюзированных со-
судов с использованием аутологичных транс-
плантатов. Отсутствие донорских сосудов у 
определенной когорты пациентов делает раз-
работку тканеинженерных сосудистых проте-
зов малого диаметра весьма перспективным 
направлением. Решением может стать разра-
ботка сосудистых протезов из биодеградиру-
емых полимеров с заданной скоростью дегра-
дации и, как следствие, возможностью запро-
граммированного адаптивного роста протеза. 
Такой полимерный каркас выполняет функцию 
направляющей матрицы для организации ново-
образованных тканей пациента с постепенным 
полным ремоделированием протеза. Его заме-
щение новообразованной сосудистой тканью 
позволит рассчитывать на то, что оператив-
ное вмешательство будет выполнено единож-
ды с последующим полным восстановлением 
структуры собственного органа. Вместе с тем 
эффективная эндотелиализация является важ-
ным аспектом проходимости сосудистых про-
тезов диаметром менее 5 мм в условиях низкой 
скорости кровотока в протезируемом сосуде. В 
данном обзоре описаны два подхода к стиму-
лированию эндотелизации: первый основан на 
биофункционализации поверхности различны-
ми молекулами клеточной адгезии и использо-
вании внутренней среды организма в качестве 
биореактора. Такой подход может эффективно 
ускорить селективное привлечение эндотели-
альных клеток. В основу второго подхода легла 
идея создания сосудистого протеза с готовой к 

моменту имплантации эндотелиальной выстил-
кой, сформированной in vitro. Разработка кле-
точнозаселенных сосудистых протезов базиру-
ется на трех основных этапах: выборе полиме-
ра для изготовления 3D матрикса, получении 
культуры эндотелиальных клеток, модулирова-
нии механических стимулов. Помимо заселе-
ния внутренней поверхности протезов клетка-
ми необходимо адаптировать их к потоку, что 
сможет предотвратить частичное смывание эн-
дотелиальных клеток после имплантации. Как 
правило, для оптимизации адгезии проводят 
модификацию поверхности белками внекле-
точного матрикса. Эффективная адгезия так-
же достигается посредством адаптации клеток 
к внешнему локальному стрессу посредством 
имитации условий естественного кровотока. 
Поэтому при моделировании биомеханических 
стимулов часто используется показатели ниж-
ней границы физиологической нормы напряже-
ния сдвига. Устойчивые механические стимулы 
адаптируют эндотелиальные клетки к потоку, 
а в случае использования прогениторных кле-
ток – способствуют дифференцировке к зрело-
му фенотипу.

Ключевые слова: тканевая сосудистая ин-
женерия; эндотелизация; эндотелиальные клет-
ки; механические стимулы; напряжение сдвига.
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VASCULAR GRAFTS IN VITRO
 
MARIAM YU. KHANOVA *, LARISA V. ANTONOVA

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

Abstract
Current vascular surgery employs reconstruc-

tion of occluded blood vessels using autologous 
grafts. As a considerable proportion of patients lack 
healthy autologous vessels to be used as the grafts, 
the development of tissue-engineered, small-di-
ameter vascular grafts has significant clinical rel-
evance. Biodegradable vascular grafts, which have 
a defined degradation rate upon the implantation, 
provide an opportunity for the controlled vascular 
regeneration. Such polymer framework acts as a 
guiding matrix for organising the patient's newly 
formed tissues to ensure consistent and complete 
vessel remodeling. The crucial aspect of tissue-en-
gineered vascular graft regeneration is endothelial-
isation, as non-endothelialised blood vessels suffer 
from the thrombosis if having < 5 mm diameter be-
cause of low blood flow. This review describes two 
approaches to stimulate endothelialization. The 
first is the biofunctionalization of the luminal sur-
face with the bioactive peptides with the follow-
ing in situ implantation. Using the body as a biore-
actor, this approach relies on the selective recruit-
ment of endothelial cells. The second approach 
includes in vitro pre-seeding of a luminal surface 
with an endothelial cell monolayer. The develop-
ment of such pre-seeded vascular grafts requires 
the choice of an appropriate polymer for the manu-
facture of a 3D matrix, isolation of endothelial cell 
culture, and tuning of mechanical stimuli to con-

trol the cell specification during the pre-seeding. In 
addition to the pre-seeding of endothelial cells on 
the luminal surface, it is necessary to adapt them 
to the flow to prevent shedding or incorrect orien-
tation. Cell adhesion can be enhanced by the at-
tachment of extracellular matrix proteins to the lu-
minal surface or by mimicking natural blood flow 
conditions. Sustained mechanical stimuli facilitate 
the adaptation of endothelial cells to the flow and 
contribute to the maturation of endothelial progen-
itor cells.

Keywords: vascular tissue engineering, endo-
thelialization; mechanotransduction; endothelial 
cells; shear stress.
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Введение
Клинически одобренным трансплантатом 

для протезирования сосудов малого диаме-
тра является использование аутологичного со-
суда (внутренней грудной артерии, большой 
подкожной вены, лучевой артерии и желудоч-
но-сальниковой артерии), однако 30 % пациен-
тов не обладают подходящими для замены со-
судами [1, 2].

Использование синтетических протезов, из-
готовленных из стабильных полимеров, таких 
как полиэтилентерефталат (PET, Dacron) и по-
литетрафторэтилен (ePTFE, Teflon), при рекон-
струкции сосудов малого диаметра не увенча-
лось успехом. Их использование характеризо-
валось развитием гиперплазии неоинтимы и 
тромбозом зоны реконструкции, что требова-
ло репротезирования [3]. Эндотелизация сосу-
дистых протезов малого диаметра является ре-
шающим фактором как для краткосрочной, так 
и для долгосрочной проходимости сосудистых 
протезов [4]. Функционально активный эндоте-
лий синтезирует большое количество биологи-
чески активных молекул, которые обеспечива-
ют физиологический контроль вазорегуляции и 
модуляции проницаемости сосудов, участвует в 
регуляции гемостаза и воспаления [5].

Основной идеей тканевой сосудистой инже-
нерии является развитие живой функциональ-
ной структуры в месте имплантации, которая 
может синхронизироваться в своём адаптивном 
росте [6,7]. При создании функционального со-
судистого протеза необходимо иметь представ-
ление о строении нативной сосудистой стенки. 
Стенка сосуда состоит из трех основных сло-
ев клеток с несколькими слоями внеклеточно-
го матрикса (ВКМ): интима, медиа, адвенти-
ция. Интима состоит из монослоя эндотелиаль-
ных клеток (ЭК), лежащих на базальной мем-
бране. Средний слой состоит преимущественно 
из гладкомышечных клеток, коллагеновых и 
эластиновых волокон, которые поддерживают 
механическую прочность, эластичность и ва-
зоактивный ответ. Самый внешний слой, ад-
вентиция, состоит из фибробластов, которые 
отвечают за предотвращение расширения кро-
веносных сосудов [8].

Современная сосудистая тканевая инжене-
рия основывается на использовании трех ком-
понентов: высокопористой матрицы из биоло-
гически совместимого материала, клеток (пред-
варительно засеянных или рекрутированных из 
кровотока) и биофункциональных молекул.

Создание матрицы
Матрица для клеточнозаселенных протезов 

представляет собой носитель, задачей которо-
го является создание микроокружения для кле-
ток и снабжение их питательными вещества-
ми. Регулирующее действие на функции кле-
ток оказывается посредством трансдукции ме-
ханических свойств внеклеточного матрикса 
(ВКМ), таких как жесткость, топологические 
свойства. Для создания матриц часто использу-
ют синтетические и биологические полимеры, 
к которым предъявляется ряд требований: фи-
зико-механические свойства, соответствующие 
нативным сосудам; биосовместимость матери-
ала и продуктов его деградации; возможность 
регулирования скорости биодеградации, соот-
ветствующей скорости образования новой тка-
ни. Среди важных физических свойств, кото-
рые модулируют поведение клеток на матрик-
се, можно отметить добавление пор, бороздок и 
ямок на поверхности матриксов [9].

Электроспиннинг – это высокотехнологич-
ный метод, позволяющий работать как с поли-
мерами, сополимерами, так и с белками внекле-
точного матрикса. Он позволяет создавать трех-
мерные 3D-каркасы из полимерных волокон с 
контролируемыми параметрами (диаметр во-
локон и пористость материала). Матрицы ими-
тируют структуру ВКМ, обеспечивая мимети-
ческую среду, способствующую эффективной 
адгезии к поверхности, миграции клеток во-
внутрь каркаса [10].

Также часто используемым методом являет-
ся децеллюляризация нативных кровеносных 
сосудов для получения ВКМ. В основе этого 
метода лежит удаление клеток и генетическо-
го материала из ткани с сохранением биоло-
гических свойств и специфической нативной 
структуры кровеносных сосудов. Таким обра-
зом, децеллюляризированные трансплантаты 
способны стимулировать рекрутирование, про-
лиферацию и дифференцировку клеток. Однако 
процесс децеллюляризации также может повре-
дить внеклеточный матрикс, что отрицательно 
влияет на целостность и механические свой-
ства сосудистого протеза [11].

Также инновационным методом является 
3D-биопечать (биопринтинг), который основан 
на печати биогелей с равномерным распределе-
нием клеток с высокой плотностью [2].

Полимеры
Цель создания биодеградируемых каркасов –  

способствовать прорастанию нативной ткани 
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в месте имплантации, в то время как материал 
каркаса разрушается в течение длительного пе-
риода времени, необходимого для адекватного 
восстановления и роста сосудов.

Среди биодеградируемых полимеров по про-
исхождению выделяют синтетические и при-
родные. К синтетическим полимерам относят 
полигликолевую кислоту (PGA), полимолоч-
ную кислоту (PLA), поли-ε-капролактон (PCL), 
полиглицерин себакат (PGS) и др. [12]. Среди 
природных полимеров могут быть выделены 
полисахариды (хитозан, целлюлоза, альгинат, 
гиалуроновая кислота и др.) и белки (фибрин, 
коллаген, эластин, желатин, кератин, шелк, ак-
тин и миозин) [13].

Полигликолевая кислота (PGA) представляет 
собой биоразлагаемый полиэфир, который об-
ладает высоким уровнем гибкости и отсутстви-
ем воспалительной реакции in vivo [14]. Од-
нако PGA следует использовать в сочетании с 
другими полимерами из-за короткого времени 
разложения (6-8 недель), которое слишком бы-
стро для клинических применений [2].

С другой стороны, PLCL представляет собой 
сополимер молочной кислоты и капролакто-
на, обладающий хорошей биосовместимостью 
и медленной деградацией [15,16]. Авторы ис-
пользовали комбинацию PGA с PLCL для уве-
личения времени деградации сосудистого про-
теза [16].

Полимолочная кислота (PLA) представляет 
собой полимер со структурой и механически-
ми свойствами, очень похожими на PGA, но с 
более длительным временем разложения [17]. 
Однако PLA обладает гидрофобной структу-
рой, которая препятствует адгезии и пролифе-
рации клеток [2]. мPLLA представляет собой 
изомерную форму PLA и является наиболее из-
ученным полимером для применения в ткане-
вой инженерии сердечно-сосудистой системы 
[17], результаты исследования показали улуч-
шение жизнеспособности клеток [18].

Поликапролактон (PCL) является наибо-
лее часто используемым полимером в ткане-
вой сосудистой инженерии благодаря механи-
ческим свойствам, превышающим свойства 
естественных сосудов, такими как максималь-
ное напряжение или прочность на растяжение. 
Кроме того, PCL обладает хорошей биосовме-
стимостью, медленной биодеградацией и высо-
кой стабильностью при обработке и хранении 
[19,20]. Однако его применение ограничивает-
ся гидрофобными характеристиками, которые 

могут препятствовать адгезии и пролиферации 
клеток, агрегацию тромбоцитов и гиперплазию 
интимы каркасов, что приводит к отторжению 
сосудистых протезов [21].

В области инженерии сосудистой ткани ак-
тивно изучается фиброин шелка тутового шел-
копряда Bombyx mori, являющегося перспек-
тивным биополимером для создания матриц 
методом полива или электроспиннинга. Фибро-
ин шелка обладает хорошей биосовместимо-
стью, медленной биоразлагаемостью и отлич-
ными механическими свойствами, что делает 
его потенциально пригодным материалом. Фи-
броин шёлка применяется в сочетании с дру-
гими полимерами, такими как PLA и PCL [22]. 
Также для изготовления тканеинженерных со-
судистых протезов исследуется индийский эн-
демичный не тутовый шелк Antheraea assama, 
который наследует от природы превосходные 
механические и биологические свойства (на-
пример, мотивы RGD) по сравнению с шелком 
Bombyx mori [23].

Самым перспективным подходом является 
создание композитного материала посредством 
сочетания синтетических и природных полиме-
ров, при котором достигаются желаемые свой-
ства и характеристики, а нежелательные ниве-
лируются [24].

Биофункционализация поверхности сосу-
дистых протезов

Широкое распространение получил подход, 
основанный на модифицировании поверхно-
сти сосудистых протезов с помощью различ-
ных биоактивных молекул, которые передают 
адгезивные сигналы. Как правило, это адгезив-
ные пептиды, факторы роста, хемокины, стиму-
лирующие процессы адгезии, миграции и диф-
ференцировки клеток. Данные биомолекулы 
могут быть химически или физически конъю-
гированы с каркасом с целью стимулирования 
миграции клеток к зоне локации каркаса.

Одним из наиболее популярных методов по-
вышения адгезии эндотелиальных клеток явля-
ется иммобилизация пептидных лигандов на 
внутренней поверхности сосудистых протезов. 
Используют пептидные последовательности, 
такие как RGD, GRGDSP и DGEA, посколь-
ку они напрямую взаимодействуют с рецепто-
рами эндотелиальных клеток и усиливают их 
прикрепление [25]. Например, аминокислотная 
последовательность RGD, (Arg-Gly-Asp) изби-
рательно распознается клеточными трансмем-
бранными рецепторами [26]. В работе Ardila и 
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др., 2019, продемонстрировали, что каркас, из-
готовленный из смеси синтетических и природ-
ных полимеров, включая поликапролактон, же-
латин и фибриноген, с последующим термофор-
мованием и покрытием смесью коллагена IV 
и фибронектина, улучшает рост эндотелиаль-
ных клеток, полученных из пуповинной крови 
человека (hCB-EC). Этот уникальный гибрид-
ный биоматериал содержит пептид RGD из же-
латина, фибриногена и фибронектина; пептид 
GRGDSP из фибронектина; пептид DGEA из 
желатина; и FYFDLR из коллагена IV. Все это 
важные пептиды, распознаваемые интегринами 
в мембране эндотелиальных клеток [27].

Также исследовалась хемоаттрактантная 
молекула стромального производного фак-
тор-1α (SDF-1α), фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) и белки, обеспечивающие адге-
зию, – коллаген, фибронектин, фибрин, жела-
тин [27,28,36].

Инкорпорированные факторы роста про-
лонгированно высвобождаются по мере дегра-
дации каркаса. Хемокин SDF-1α связывается 
с рекрутируемыми стволовыми клетками че-
рез рецептор CXCR4. Кинетика высвобожде-
ния хемокина SDF-1α зависит от свойств поли-
мера и его скорости деградации, в то же время 
миграция стромальных клеток костного мозга 
(BMSC) напрямую зависит от уровня высвобо-
ждения SDF-1α [29].

Широко признано, что эндотелизация име-
ет решающее значение для изделий, контакти-
рующих с кровью. Эндотелий является грани-
цей раздела кровь-ткань. Наличие эндотелиаль-
ной выстилки в сосудистом протезе определяет 
его атромбогенные свойства, поскольку каскад 
свертывания крови запускается моментально 
с момента взаимодействия крови с инородным 
материалом. Таким образом, ранняя эндотелиза-
ция обуславливает ограничение тромбоза и пре-
дотвращение окклюзии просвета сосуда. Среди 
механизмов естественной эндотелизации сосу-
дистых протезов после имплантации выделяют 
трансанастомозную, которая основана на мигра-
ции эндотелиоцитов через анастомоз из окружа-
ющего эндотелия. Трансанастомозная эндоте-
лизация охватывает только непосредственную 
перианастомозную область и является недоста-
точной для формирования монослоя на всей по-
верхности сосудистого протеза [30].

Эндотелизация (in situ) основана на форми-
ровании эндотелиальной выстилки путем ми-
грации и захвата циркулирующих эндотели-

альных клеток-предшественников (ЭПК) непо-
средственно из кровотока. При этом, покрывая 
небольшую поверхность, он требует многосту-
пенчатого процесса: рекрутирования ЭПК, хе-
моаттракции, адгезии, пролиферации и диф-
ференцировки в зрелые ЭК [31]. Подобная эн-
дотелизация возможна при предшествующей 
модификации внутренней поверхности сосу-
дистых протезов проангиогенными ростовыми 
факторами, хемоаттрактантными молекулами и 
интегрин-связывающими пептидами.

Методы и подходы эндотелизации ткане-
инженерных сосудистых протезов в услови-
ях in vitro

Эндотелизация in vitro предполагает засе-
ление сосудистых каркасов эндотелиальными 
клетками перед имплантацией. Несмотря на то, 
что эндотелизация in vitro – непростая техно-
логия, взаимодействие сосудистого протеза с 
готовым к моменту имплантации эндотелиаль-
ным слоем с кровью может значимо сократить 
риск тромбообразования.

Эндотелиальные клетки представляют со-
бой гетерогенную популяцию клеток мезен-
химального происхождения с последующей 
дифференцировкой по зрелым артериальным, 
венозным, капиллярным и лимфатическим 
фенотипам. Важным критерием перспективно-
сти клеточной культуры является доступность 
источников получения. Достаточно условно 
можно источники разделить на категории до-
ступные (1): кровь периферическая, пуповин-
ная кровь, жировая ткань; и на категорию огра-
ниченного доступа (2), которая требует допол-
нительного обширного хирургического вмеша-
тельства: эмбриональные стволовые клетки, 
костный мозг, сосудистая стенка. Доступность 
источника также определяет возможность раз-
вития персонифицированного подхода. Несмо-
тря на то, что применение первичных эндоте-
лиальных клеток (ЭК) из разных источников в 
целом доступно, количество и качество клеток 
с точки зрения функциональности и стабильно-
сти кариотипа ограничено [32]. Наиболее попу-
лярно получение и использование эндотели-
альных клеток-предшественников, и передиф-
ференцировка мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в эндотелиальные.

К примеру, для получения ЭПК возможно 
проведение аспирации костного мозга или за-
бора периферической крови с предварительной 
мобилизацией костномозговых клеток посред-
ством G-CSF-стимуляции [33].
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Эндотелиальные прогениторные клет-
ки (ЭПК) относятся к унипотентным клеткам  
костномозгового происхождения, путем диф-
ференцировки созревают в ЭК. Однако ЭПК не 
являются гомогенной популяцией, и представ-
лены «ранними» и «поздними» ЭПК. Обе по-
пуляции, циркулирующие в кровотоке, вносят 
вклад в ангиогенез, регулируют поддержание 
эндотелиального монослоя и репарацию сосу-
дистых повреждений. «Ранние» ЭПК оказыва-
ют ангиогенный эффект не напрямую, а пара-
кринно, активно синтезируя проангиогенные 
факторы VEGF, CXCL1, CXCL12, G-CSF и IL8, 
что усиливает миграцию, индуцирует проли-
ферацию и дифференцировку [33]. «Поздние» 
ЭПК способны непосредственно встраиваться 
в сосудистую стенку [34]. Содержание ЭПК в 
периферической крови в зависимости от спо-
соба идентификации (посредством проточной 
цитометрии) крайне низкое, практически еди-
ничное – менее 0,01 % в мононуклеарной фрак-
ции (МНФ), содержание поздних в 10 раз мень-
ше, чем ранних. По ряду характеристик именно 
поздние ЭПК являются перспективными кан-
дидатами для регенеративной медицины.

Изоляция предшественников сложна из-за их 
низкого содержания и отсутствия единообразия 
идентификации. Однако получение культур ЭК 
основано на культивировании МНФ перифери-
ческой и пуповинной крови в селективных сре-
дах, содержащих факторы роста.

Получение фенотипически зрелой культуры 
колониеформирующих эндотелиальных клеток 
(КФЭК) основано на культивировании МНФ 
периферической крови в питательных сре-
дах, содержащих ростовые факторы. Культура 
КФЭК соответствует по морфологии, феноти-
пу и геному зрелым эндотелиальным клеткам, 
но, несмотря на зрелый фенотип, имеет высо-
кий пролиферативный потенциал [35].

Эндотелиальные клетки (hCB-ECs) были по-
лучены при культивировании МНФ на коллаге-
новой подложке в полной питательной культу-
ральной среде EGM-2 plus. Полученная культу-
ра hCB-ECs дифференцированная в ЭК, харак-
теризуется фенотипом CD31+CD105+CD45–, 
высокой пролиферативной активностью и рас-
сматривается как неаутологичный источник 
клеток [27].

Мезенхимальные стволовые клетки могут 
быть получены из различных источников, та-
ких как жировая ткань, костный мозг и пупо-
винная кровь [36]. МСК, получаемые из кост-

ного мозга, представляют собой стандарт в об-
ласти биологии взрослых стволовых клеток. 
Однако стволовые клетки, выделяемые из жи-
ровой ткани,  являются лучшей альтернативой 
как в силу доступности биологического источ-
ника, так и возможности получения большего 
количества клеток [37].

Дифференцировка МСК в ЭК in vitro осу-
ществляется применением индуцирующей сре-
ды, содержащей фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), основной фактор роста фиброб-
ластов (bFGF), инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGF), эпидермальный фактор роста (EGF), 
аскорбиновую кислоту и гепарин. Этот подход 
обеспечивает эффективную дифференцировку 
МСК в ЭК in vitro для потенциального приме-
нения в лечении заболеваний периферических 
артерий [38].

Синергия биохимической стимуляции и 
механической в физиологическом диапазо-
не способны увеличить экспрессию маркеров 
ЭК (VEGF, VEGFR2 и CD31) и функциональ-
ность ЭК, что предположительно способству-
ют дифференцировке МСК в сосудистые ЭК 
[39]. Культивирование МСК на трубчатых кар-
касах при сдвиговом напряжении 2,5 дин/см2 
и циклическое растяжение привели к увеличе-
нию уровней мРНК маркеров ЭК (vWF, CD31, 
VE-кадгерин и E-селектин) [40].

В исследовании Cheng, 2014, продемонстри-
ровано усиление дифференцировки ЭПК, по-
лученных из пуповинной крови человека, в на-
правлении ЭК и ингибирование дифференци-
ровки гладкомышечных клеток под воздействи-
ем ламинарного потока с напряжением сдвига 
12 дин/см2. Более того, была показана взаимос-
вязь эндотелиальной дифференцировки, осно-
ванной на увеличении экспрессии vWF и CD31, 
с цитоскелетными перестройками посредством 
механочувствительных молекул, включая 
integrin β 1, Ras, ERK1/2, paxillin и FAK [41].

Таким образом, показано влияние напряже-
ния сдвига на дифференцировку ЭПК в зрелые 
ЭК. Ремоделирование структуры цитоскелета 
ЭК является следствием адаптации к устойчи-
вым механическим стимулам, чтобы миними-
зировать изменения во внутриклеточном стрес-
се.

Также в физиологических условиях харак-
теристики кровотока оказывают атеропротек-
тивный или атерогенный эффект на ЭК. В пря-
мой части сосуда однонаправленные напряже-
ние сдвига и циклическое растяжение способ-
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ствуют поддержанию гомеостаза и оказывают 
атеропротекторный эффект. В сосудистой сети 
сложной геометрии возникают не однонаправ-
ленные механические стимулы, которые ини-
циируют риск атерогенеза этих областях [42]. 
Различия в характере кровотока обуславлива-
ют различие фенотипов ЭК в сосудистом русле 
[43]. Гемодинамическое напряжение сдвига на 
ЭК важно для опосредования фенотипа, ориен-
тации, метаболической активности и гомеоста-
за эндотелия сосудов [44].

Для создания функционального клеточно-
заселенного сосудистого протеза необходи-
мо воссоздать физиологические механические 
стимулы, обусловленные пульсирующим током 
крови и сердечными сокращениями [45]. Пуль-
сирующая циркуляция представляет собой мо-
дель кровообращения человека, обуславливая 
необходимое прекондиционирование скаффол-
да и стимуляцию дифференциации и пролифе-
рации клеток [45,46]. Подход прекондициони-
рования ЭК напряжением сдвига основывает-
ся на формировании устойчивого к сдвигу кон-
флюэнтного эндотелиального монослоя перед 
имплантацией, а также стимуляции клеток к 
синтезу ВКМ [47].

Среди физиологических механических сти-
мулов можно выделить напряжение сдвига, 
окружное напряжение, циклическое растяже-
ние и остаточное напряжение [48]. Комплекс 

механических стимулов оказывал большее вли-
яние на экспрессию эндотелиальных генов эн-
дотелиальных клеток пуповинной вены челове-
ка (HUVEC), чем применение одного вида ме-
ханического воздействия [49].

Также различные типы биореакторов повы-
шают эффективность заселения клеток, облег-
чают их фиксацию и инфильтрацию, тем са-
мым улучшая эндотелизацию сосудистого про-
теза. Существуют различные способы заселе-
ния клетками поверхности тканеинженерных 
сосудистых протезов, такие как статические, 
динамические, электростатические и магнит-
ные методы. Наиболее распространенный ме-
тод посева клеток – динамический посев кле-
ток, который обеспечивает однородность и 
проникновение в каркас за счет использования 
ротационного посева, вакуумного посева и на-
пряжения сдвига жидкости [50].

Заключение
Современная тканевая сосудистая инжене-

рия включает в себя совокупность знаний из 
материаловедения и технологий тканевой ин-
женерии. Исследования последнего десяти-
летия показывают, что для создания функци-
онального клеточнозаселенного сосудистого 
протеза необходимо формировать физиологич-
ные биохимические условия и воспроизводить 
механическую нагрузку.

Литература:
1.	 Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman 

M, de Ferranti S, Després JP, Fullerton HJ, Howard VJ, Huffman MD, 
Judd SE, Kissela BM, Lackland DT, Lichtman JH, Lisabeth LD, Liu 
S, Mackey RH, Matchar DB, McGuire DK, Mohler ER 3rd, Moy CS, 
Muntner P, Mussolino ME, Nasir K, Neumar RW, Nichol G, Palaniap-
pan L, Pandey DK, Reeves MJ, Rodriguez CJ, Sorlie PD, Stein J, Tow-
fighi A, Turan TN, Virani SS, Willey JZ, Woo D, Yeh RW, Turner MB. 
American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics 
Subcommittee. Heart disease and stroke statistics--2015 update: a report 
from the American Heart Association. Circulation. 2015;131(4):e29-
322. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000152

2.	 Leal BBJ, Wakabayashi N, Oyama K, Kamiya H, Braghirolli DI, Pranke 
P. Vascular Tissue Engineering: Polymers and Methodologies for Small 
Caliber Vascular Grafts. Front Cardiovasc Med. 2021;7:592361. https://
doi.org/10.3389/fcvm.2020.592361

3.	 Pashneh-Tala S, MacNeil S, Claeyssens F. The Tissue-Engineered 
Vascular Graft-Past, Present, and Future. Tissue Eng Part B Rev. 
2016;22(1):68-100. https://doi.org/10.1089/ten.teb.2015.0100

4.	 Jana S. Endothelialization of cardiovascular devices. Acta Biomater. 
2019;99:53-71. https://doi.org/10.1016/j.actbio.2019.08.042

5.	 Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and dysfunc-
tion: testing and clinical relevance. Circulation. 2007;115(10):1285-
1295. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.652859

6.	 Gökçinar-Yagci B, Yersal N, Korkusuz P, Çelebi-Saltik B. Generation of 
human umbilical cord vein CD146+ perivascular cell origined three-di-
mensional vascular construct. Microvasc Res. 2018;118:101-112. https://
doi.org/10.1016/j.mvr.2018.03.005

7.	 Mironov V, Kasyanov V, McAllister K, Oliver S, Sistino J, Markwald R. 
Perfusion bioreactor for vascular tissue engineering with capacities for 
longitudinal stretch. J Craniofac Surg. 2003;14(3):340-347. https://doi.
org/10.1097/00001665-200305000-00012

8.	 Jia W, Li M, Weng H, Gu G, Chen Z. Design and comprehensive as-
sessment of a biomimetic tri-layer tubular scaffold via biodegrad-
able polymers for vascular tissue engineering applications. Mater Sci 
Eng C Mater Biol Appl. 2020;110:110717. https://doi.org/10.1016/j.
msec.2020.110717

9.	 Lord MS, Cheng B, McCarthy SJ, Jung M, Whitelock JM. The mod-
ulation of platelet adhesion and activation by chitosan through plasma 
and extracellular matrix proteins. Biomaterials. 2011;32(28): https://doi.
org/6655-6662. 10.1016/j.biomaterials.2011.05.062

10.	 Nikolova MP, Chavali MS. Recent advances in biomaterials for 3D scaf-
folds: A review. Bioact Mater. 2019;4:271-292. https://doi.org/10.1016/j.
bioactmat.2019.10.005

11.	 Bai H, Dardik A, Xing Y. Decellularized Carotid Artery Functions 
as an Arteriovenous Graft. J Surg Res. 2019;234:33-39. https://doi.
org/10.1016/j.jss.2018.08.008

12.	 Matsuzaki Y, John K, Shoji T, Shinoka T. The Evolution of Tissue En-
gineered Vascular Graft Technologies: From Preclinical Trials to Ad-
vancing Patient Care. Appl Sci (Basel). 2019;9(7):1274. https://doi.
org/10.3390/app9071274

13.	 Litowczenko J, Woźniak-Budych MJ, Staszak K, Wieszczycka K, Jurga 
S, Tylkowski B. Milestones and current achievements in development 
of multifunctional bioscaffolds for medical application. Bioact Mater. 
2021;6(8):2412-2438. https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.01.007

REVIEW ARTICLES



ТОМ 7, № 4, 2022

107

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

14.	 Tysoe OC, Justin AW, Brevini T, Chen SE, Mahbubani KT, Frank AK, 
Zedira H, Melum E, Saeb-Parsy K, Markaki AE, Vallier L, Sampazi-
otis F. Isolation and propagation of primary human cholangiocyte or-
ganoids for the generation of bioengineered biliary tissue. Nat Protoc. 
2019;14(6):1884-1925. https://doi.org/10.1038/s41596-019-0168-0

15.	 Hu Y-T, Pan X-D, Zheng J, Ma W-G, Sun L.-Z. In Vitro and In Vivo 
Evaluation of a Small-Caliber Coaxial Electrospun Vascular Graft Load-
ed with Heparin and VEGF. Int J Surg. 2007;44:244-249. https://doi.
org/10.1016/j.ijsu.2017.06.077

16.	 Pepper VK, Clark ES, Best CA, Onwuka EA, Sugiura T, Heuer ED, 
Moko LE, Miyamoto S, Miyachi H, Berman DP, Cheatham SL, Chisolm 
JL, Shinoka T, Breuer CK, Cheatham JP. Intravascular Ultrasound Char-
acterization of a Tissue-Engineered Vascular Graft in an Ovine Model. 
J Cardiovasc Trans Res. 2007;10(2):128-138. https://doi.org/10.1007/
s12265-016-9725-x

17.	 Ong CS, Zhou X, Huang CY, Fukunishi T, Zhang H, Hibino N. Tissue 
engineered vascular grafts: current state of the field. Expert Rev Med 
Devices. 2017;14(5):383-392. https://doi.org/10.1080/17434440.2017.1
324293

18.	 Sugiura T, Matsumura, G, Miyamoto S, Miyachi H, Breuer CK, Shinoka 
T. Tissue-Engineered Vascular Grafts in Children with Congenital Heart 
Disease: Intermediate Term Follow-Up. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 
2018;30(2):175-179. https://doi.org/10.1053/j.semtcvs.2018.02.002

19.	 Fukunishi T, Best CA, Sugiura T, Shoji T, Yi T, Udelsman B, Ohst D, 
Ong CS, Zhang H, Shinoka T, Breuer CK, Johnson J, Hibino N. Tis-
sue-Engineered Small Diameter Arterial Vascular Grafts from Cell-
Free Nanofiber PCL/Chitosan Scaffolds in a Sheep Model. PLoS One. 
2016;11(7):e0158555. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0158555

20.	 Shafiq M, Zhang Q, Zhi D, Wang K, Kong D, Kim DH, Kim SH. In Si-
tu Blood Vessel Regeneration Using SP (Substance P) and SDF (Stro-
mal Cell-Derived Factor)-1α Peptide Eluting Vascular Grafts. Arterio-
scler Thromb Vasc Biol. 2018;38(7):e117-e134. https://doi.org/10.1161/
ATVBAHA.118.310934

21.	 Mohan T, Nagaraj C, Nagy BM, Bračič M, Maver U, Olschewski A, Sta-
na Kleinschek K, Kargl R. Nano- and Micropatterned Polycaprolactone 
Cellulose Composite Surfaces with Tunable Protein Adsorption, Fibrin 
Clot Formation, and Endothelial Cellular Response. Biomacromolecules. 
2019;20(6):2327-2337. https://doi.org/10.1021/acs.biomac.9b00304

22.	 Govorčin Bajsić E, Zdraveva E, Holjevac Grgurić T, Slivac I, Tomi-
nac Trcin M, Mrkonjić N, Kuzmić S, Dolenec T, Vrgoč Zimić I, Mi-
jović B. Preparation and Characterization of Electrospun PCL/Silk Fi-
broin Scaffolds. Chemical and Biochemical Engineering Quarterly. 
2021;35(1):31-42. https://doi.org/10.15255/CABEQ.2020.1834

23.	 Gupta P, Lorentz KL, Haskett DG, Cunnane EM, Ramaswamy AK, 
Weinbaum JS, Vorp DA, Mandal BB. Bioresorbable silk grafts for small 
diameter vascular tissue engineering applications: In vitro and in vi-
vo functional analysis. Acta Biomater. 2020;105:146-158. https://doi.
org/10.1016/j.actbio.2020.01.020

24.	 Litowczenko J, Woźniak-Budych MJ, Staszak K, Wieszczycka K, Jurga 
S, Tylkowski B. Milestones and current achievements in development 
of multifunctional bioscaffolds for medical application. Bioact Mater. 
2021;6(8):2412-2438. https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.01.007

25.	 Antonova LV, Sevostyanova VV, Mironov AV, Krivkina EO, Velikano-
va EA, Matveeva VG, Glushkova TV, Elgudin YL, Barbarash LS. In si-
tu vascular tissue remodeling using biodegradable tubular scaffolds with 
incorporated growth factors and chemoattractant molecules. Комплекс-
ные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2018;7(2):25-36. 
https://doi.org/10.17802/2306-1278-2018-7-2-25-36 

26.	 Nikolova MP, Chavali MS. Recent advances in biomaterials for 3D scaf-
folds: A review. Bioact Mater. 2019;4:271-292. https://doi.org/10.1016/j.
bioactmat.2019.10.005

27.	 Ardila DC, Liou JJ, Maestas D, Slepian MJ, Badowski M, Wagner WR, 
Harris D, Vande Geest JP. Surface Modification of Electrospun Scaffolds 
for Endothelialization of Tissue-Engineered Vascular Grafts Using Hu-
man Cord Blood-Derived Endothelial Cells. J Clin Med. 2019;8(2):185. 
https://doi.org/10.3390/jcm8020185

28.	 Антонова Л.В., Севостьянова В.В., Кутихин А.Г., Великанова 
Е.А., Матвеева В.Г., Глушкова Т.В., Миронов А.В., Кривкина Е.О., 
Барбараш О.Л., Барбараш Л.С. Влияние способа модифицирования 
трубчатого полимерного матрикса биомолекулами bfgf, sdf-1α 
и vegf на процессы формирования in vivo тканеинженерного 
кровеносного сосуда малого диаметра. Вестник трансплантологии 

и искусственных органов. 2018;20(1):96-109. https://doi.
org/10.15825/1995-1191-2018-1-96-109

29.	 Pacelli S, Basu S, Whitlow J, Chakravarti A, Acosta F, Varshney A, 
Modaresi S, Berkland C, Paul A. Strategies to develop endogenous 
stem cell-recruiting bioactive materials for tissue repair and regenera-
tion. Adv Drug Deliv Rev. 2017;120:50-70. https://doi.org/10.1016/j.ad-
dr.2017.07.011

30.	 Zilla P, Bezuidenhout D, Human P. Prosthetic vascular grafts: wrong mod-
els, wrong questions and no healing. Biomaterials. 2007;28(34):5009-
5027. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2007.07.017

31.	 Motwani MS, Rafiei Y, Tzifa A, Seifalian AM. In situ endothelializa-
tion of intravascular stents from progenitor stem cells coated with nano-
composite and functionalized biomolecules. Biotechnol Appl Biochem. 
2011;58(1):2-13. https://doi.org/10.1002/bab.10

32.	 Buttery LDK, Bishop AE. Introduction to tissue engineering. In: Bio-
mater Artif Organs Tissue Eng. Elsevier Inc: 2005;193-200. https://doi.
org/10.1533/9781845690861.4.193

33.	 Лыков А.П., Повещенко О.В., Бондаренко Н.А., Суровцева М.А., 
Ким И.И. Усиление адгезии стволовых прогениторных клеток к 
синтетическим материалам внеклеточным матриксом. Вестник 
Российской академии медицинских наук. 2017;72(5):336-345. https://
doi.org/10.15690/vramn882

34.	 Barclay GR, Tura O, Samuel K, Hadoke PW, Mills NL, Newby DE, 
Turner ML. Systematic assessment in an animal model of the angiogenic 
potential of different human cell sources for therapeutic revasculariza-
tion. Stem Cell Res Ther. 2012;3(4):23. https://doi.org/10.1186/scrt114

35.	 Matveeva V, Khanova M, Sardin E, Antonova L, Barbarash O. Endo-
vascular Interventions Permit Isolation of Endothelial Colony-Forming 
Cells from Peripheral Blood. Int J Mol Sci. 2018;19(11):3453. https://
doi.org/10.3390/ijms19113453

36.	 Radke D, Jia W, Sharma D, Fena K, Wang G, Goldman J, Zhao F. Tissue 
Engineering at the Blood-Contacting Surface: A Review of Challeng-
es and Strategies in Vascular Graft Development. Adv Healthc Mater. 
2018;7(15):e1701461. https://doi.org/10.1002/adhm.20170146

37.	 Shojaei S, Tafazzoli-Shadpour M, Shokrgozar MA, Haghighipour N, 
Jahromi FH. Stress phase angle regulates differentiation of human ad-
ipose-derived stem cells toward endothelial phenotype. Prog Biomater. 
2018;7(2):121-131. https://doi.org/10.1007/s40204-018-0090-5

38.	 Wang C, Li Y, Yang M, Zou Y, Liu H, Liang Z, Yin Y, Niu G, Yan Z, 
Zhang B. Efficient Differentiation of Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells into Endothelial Cells in Vitro. Eur J Vasc Endovasc Surg. 
2018;55(2):257-265. https://doi.org/10.1016/j.ejvs.2017.10.012

39.	 Hasanzadeh E, Amoabediny G, Haghighipour N, Gholami N, Mo-
hammadnejad J, Shojaei S, Salehi-Nik N. The stability evaluation of 
mesenchymal stem cells differentiation toward endothelial cells by 
chemical and mechanical stimulation. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 
2017;53(9):818-826. https://doi.org/10.1007/s11626-017-0165-y

40.	 Kim DH, Heo SJ, Kang YG, Shin JW, Park SH, Shin JW. Shear stress 
and circumferential stretch by pulsatile flow direct vascular endotheli-
al lineage commitment of mesenchymal stem cells in engineered blood 
vessels. J Mater Sci Mater Med. 2016;27(3):60. https://doi.org/10.1007/
s10856-016-5670-0

41.	 Cheng BB, Qu MJ, Wu LL, Shen Y, Yan ZQ, Zhang P, Qi YX, Jiang ZL. 
MicroRNA-34a targets Forkhead box j2 to modulate differentiation of 
endothelial progenitor cells in response to shear stress. J Mol Cell Cardi-
ol. 2014;74:4-12. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2014.04.016

42.	 Chien S. Mechanotransduction and endothelial cell homeostasis: the wis-
dom of the cell. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292(3):H1209-
1224. https://doi.org/10.1152/ajpheart.01047.2006

43.	 Shafi O. Switching of vascular cells towards atherogenesis, and other 
factors contributing to atherosclerosis: a systematic review. Thromb J. 
2020;18:28. https://doi.org/10.10.1186/s12959-020-00240-z

44.	 Davies PF. Hemodynamic shear stress and the endothelium in cardiovas-
cular pathophysiology. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2009;6(1):16-
26. https://doi.org/10.1038/ncpcardio1397

45.	 Devillard CD, Marquette CA. Vascular Tissue Engineering: Chal-
lenges and Requirements for an Ideal Large Scale Blood Vessel. 
Front Bioeng Biotechnol. 2021;9:721843. https://doi.org/10.3389/
fbioe.2021.721843

46.	 Plein A, Fantin A, Denti L, Pollard JW, Ruhrberg C. Erythro-my-
eloid progenitors contribute endothelial cells to blood vessels. Nature. 
2018;562(7726):223-228. https://doi.org/10.1038/s41586-018-0552-x

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

108

VOL. 7, № 4, 2022®

References:
1.	 Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman 

M, de Ferranti S, Després JP, Fullerton HJ, Howard VJ, Huffman MD, 
Judd SE, Kissela BM, Lackland DT, Lichtman JH, Lisabeth LD, Liu 
S, Mackey RH, Matchar DB, McGuire DK, Mohler ER 3rd, Moy CS, 
Muntner P, Mussolino ME, Nasir K, Neumar RW, Nichol G, Palaniap-
pan L, Pandey DK, Reeves MJ, Rodriguez CJ, Sorlie PD, Stein J, Tow-
fighi A, Turan TN, Virani SS, Willey JZ, Woo D, Yeh RW, Turner MB. 
American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics 
Subcommittee. Heart disease and stroke statistics--2015 update: a report 
from the American Heart Association. Circulation. 2015;131(4):e29-
322. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000152

2.	 Leal BBJ, Wakabayashi N, Oyama K, Kamiya H, Braghirolli DI, Pranke 
P. Vascular Tissue Engineering: Polymers and Methodologies for Small 
Caliber Vascular Grafts. Front Cardiovasc Med. 2021;7:592361. https://
doi.org/10.3389/fcvm.2020.592361

3.	 Pashneh-Tala S, MacNeil S, Claeyssens F. The Tissue-Engineered 
Vascular Graft-Past, Present, and Future. Tissue Eng Part B Rev. 
2016;22(1):68-100. https://doi.org/10.1089/ten.teb.2015.0100

4.	 Jana S. Endothelialization of cardiovascular devices. Acta Biomater. 
2019;99:53-71. https://doi.org/10.1016/j.actbio.2019.08.042

5.	 Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and dysfunc-
tion: testing and clinical relevance. Circulation. 2007;115(10):1285-
1295. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.652859

6.	 Gökçinar-Yagci B, Yersal N, Korkusuz P, Çelebi-Saltik B. Generation of 
human umbilical cord vein CD146+ perivascular cell origined three-di-
mensional vascular construct. Microvasc Res. 2018;118:101-112. https://
doi.org/10.1016/j.mvr.2018.03.005

7.	 Mironov V, Kasyanov V, McAllister K, Oliver S, Sistino J, Markwald R. 
Perfusion bioreactor for vascular tissue engineering with capacities for 
longitudinal stretch. J Craniofac Surg. 2003;14(3):340-347. https://doi.
org/10.1097/00001665-200305000-00012

8.	 Jia W, Li M, Weng H, Gu G, Chen Z. Design and comprehensive as-
sessment of a biomimetic tri-layer tubular scaffold via biodegrad-
able polymers for vascular tissue engineering applications. Mater Sci 
Eng C Mater Biol Appl. 2020;110:110717. https://doi.org/10.1016/j.
msec.2020.110717

9.	 Lord MS, Cheng B, McCarthy SJ, Jung M, Whitelock JM. The mod-
ulation of platelet adhesion and activation by chitosan through plasma 
and extracellular matrix proteins. Biomaterials. 2011;32(28): https://doi.
org/6655-6662. 10.1016/j.biomaterials.2011.05.062

10.	 Nikolova MP, Chavali MS. Recent advances in biomaterials for 3D scaf-
folds: A review. Bioact Mater. 2019;4:271-292. https://doi.org/10.1016/j.
bioactmat.2019.10.005

11.	 Bai H, Dardik A, Xing Y. Decellularized Carotid Artery Functions 
as an Arteriovenous Graft. J Surg Res. 2019;234:33-39. https://doi.
org/10.1016/j.jss.2018.08.008

12.	 Matsuzaki Y, John K, Shoji T, Shinoka T. The Evolution of Tissue En-
gineered Vascular Graft Technologies: From Preclinical Trials to Ad-
vancing Patient Care. Appl Sci (Basel). 2019;9(7):1274. https://doi.
org/10.3390/app9071274

13.	 Litowczenko J, Woźniak-Budych MJ, Staszak K, Wieszczycka K, Jurga 
S, Tylkowski B. Milestones and current achievements in development 
of multifunctional bioscaffolds for medical application. Bioact Mater. 
2021;6(8):2412-2438. https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.01.007

14.	 Tysoe OC, Justin AW, Brevini T, Chen SE, Mahbubani KT, Frank AK, 
Zedira H, Melum E, Saeb-Parsy K, Markaki AE, Vallier L, Sampazi-
otis F. Isolation and propagation of primary human cholangiocyte or-
ganoids for the generation of bioengineered biliary tissue. Nat Protoc. 
2019;14(6):1884-1925. https://doi.org/10.1038/s41596-019-0168-0

15.	 Hu Y-T, Pan X-D, Zheng J, Ma W-G, Sun L.-Z. In Vitro and In Vivo 

Evaluation of a Small-Caliber Coaxial Electrospun Vascular Graft Load-
ed with Heparin and VEGF. Int J Surg. 2007;44:244-249. https://doi.
org/10.1016/j.ijsu.2017.06.077

16.	 Pepper VK, Clark ES, Best CA, Onwuka EA, Sugiura T, Heuer ED, 
Moko LE, Miyamoto S, Miyachi H, Berman DP, Cheatham SL, Chisolm 
JL, Shinoka T, Breuer CK, Cheatham JP. Intravascular Ultrasound Char-
acterization of a Tissue-Engineered Vascular Graft in an Ovine Model. 
J Cardiovasc Trans Res. 2007;10(2):128-138. https://doi.org/10.1007/
s12265-016-9725-x

17.	 Ong CS, Zhou X, Huang CY, Fukunishi T, Zhang H, Hibino N. Tissue 
engineered vascular grafts: current state of the field. Expert Rev Med 
Devices. 2017;14(5):383-392. https://doi.org/10.1080/17434440.2017.1
324293

18.	 Sugiura T, Matsumura, G, Miyamoto S, Miyachi H, Breuer CK, Shinoka 
T. Tissue-Engineered Vascular Grafts in Children with Congenital Heart 
Disease: Intermediate Term Follow-Up. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 
2018;30(2):175-179. https://doi.org/10.1053/j.semtcvs.2018.02.002

19.	 Fukunishi T, Best CA, Sugiura T, Shoji T, Yi T, Udelsman B, Ohst D, 
Ong CS, Zhang H, Shinoka T, Breuer CK, Johnson J, Hibino N. Tis-
sue-Engineered Small Diameter Arterial Vascular Grafts from Cell-
Free Nanofiber PCL/Chitosan Scaffolds in a Sheep Model. PLoS One. 
2016;11(7):e0158555. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0158555

20.	 Shafiq M, Zhang Q, Zhi D, Wang K, Kong D, Kim DH, Kim SH. In Si-
tu Blood Vessel Regeneration Using SP (Substance P) and SDF (Stro-
mal Cell-Derived Factor)-1α Peptide Eluting Vascular Grafts. Arterio-
scler Thromb Vasc Biol. 2018;38(7):e117-e134. https://doi.org/10.1161/
ATVBAHA.118.310934

21.	 Mohan T, Nagaraj C, Nagy BM, Bračič M, Maver U, Olschewski A, Sta-
na Kleinschek K, Kargl R. Nano- and Micropatterned Polycaprolactone 
Cellulose Composite Surfaces with Tunable Protein Adsorption, Fibrin 
Clot Formation, and Endothelial Cellular Response. Biomacromolecules. 
2019;20(6):2327-2337. https://doi.org/10.1021/acs.biomac.9b00304

22.	 Govorčin Bajsić E, Zdraveva E, Holjevac Grgurić T, Slivac I, Tomi-
nac Trcin M, Mrkonjić N, Kuzmić S, Dolenec T, Vrgoč Zimić I, Mi-
jović B. Preparation and Characterization of Electrospun PCL/Silk Fi-
broin Scaffolds. Chemical and Biochemical Engineering Quarterly. 
2021;35(1):31-42. https://doi.org/10.15255/CABEQ.2020.1834

23.	 Gupta P, Lorentz KL, Haskett DG, Cunnane EM, Ramaswamy AK, 
Weinbaum JS, Vorp DA, Mandal BB. Bioresorbable silk grafts for small 
diameter vascular tissue engineering applications: In vitro and in vi-
vo functional analysis. Acta Biomater. 2020;105:146-158. https://doi.
org/10.1016/j.actbio.2020.01.020

24.	 Litowczenko J, Woźniak-Budych MJ, Staszak K, Wieszczycka K, Jurga 
S, Tylkowski B. Milestones and current achievements in development 
of multifunctional bioscaffolds for medical application. Bioact Mater. 
2021;6(8):2412-2438. https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.01.007

25.	 Antonova LV, Sevostyanova VV, Mironov AV, Krivkina EO, Velikano-
va EA, Matveeva VG, Glushkova TV, Elgudin YL, Barbarash LS. In si-
tu vascular tissue remodeling using biodegradable tubular scaffolds with 
incorporated growth factors and chemoattractant molecules. Komplek-
snye problemy serdechno-sosudistykh zabolevaniy. 2018;7(2):25-36. (In 
Russ). https://doi.org/10.17802/2306-1278-2018-7-2-25-36

26.	 Nikolova MP, Chavali MS. Recent advances in biomaterials for 3D scaf-
folds: A review. Bioact Mater. 2019;4:271-292. https://doi.org/10.1016/j.
bioactmat.2019.10.005

27.	 Ardila DC, Liou JJ, Maestas D, Slepian MJ, Badowski M, Wagner WR, 
Harris D, Vande Geest JP. Surface Modification of Electrospun Scaffolds 
for Endothelialization of Tissue-Engineered Vascular Grafts Using Hu-
man Cord Blood-Derived Endothelial Cells. J Clin Med. 2019;8(2):185. 
https://doi.org/10.3390/jcm8020185

47.	 Liu H, Gong X, Jing X, Ding X, Yao Y, Huang Y, Fan Y. Shear stress 
with appropriate time-step and amplification enhances endothelial cell 
retention on vascular grafts. J Tissue Eng Regen Med. 2017;11(11):2965-
2978. https://doi.org/10.1002/term.2196

48.	 Севостьянова В.В., Великанова Е.А. Биомеханические стимулы 
в регуляции формирования сосудистой ткани in vitro. Цитология. 
2018;60(6):417-429. https://doi.org/10.31116/tsitol.2018.06.02

49.	 Shoajei S, Tafazzoli-Shahdpour M, Shokrgozar MA, Haghighipour N. 

Alteration of human umbilical vein endothelial cell gene expression in 
different biomechanical environments. Cell Biol Int. 2014;38(5):577-
581. https://doi.org/10.1002/cbin.10237

50.	 Radke D, Jia W, Sharma D, Fena K, Wang G, Goldman J, Zhao F. Tissue 
Engineering at the Blood‐Contacting Surface: A Review of Challeng-
es and Strategies in Vascular Graft Development. Adv. Healthc. Mater. 
2018;7(15):e1701461. https://doi.org/10.1002/adhm.201701461

REVIEW ARTICLES



ТОМ 7, № 4, 2022

109

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

28.	 Antonova LV, Sevostyanova VV, Kutikhin AG, Velikanova ЕA, Mat-
veeva VG, Glushkova TV, Mironov AV, Krivkina EO, Barbarash OL, 
Barbarash LS. Influence of bFGF, SDF-1α, or VEGF incorporated in-
to tubular polymer scaffolds on the formation of small-diameter tis-
sue-engineered blood vessel in vivo. Russian Journal of Transplantol-
ogy and Artificial Organs. 2018;20(1):96-109. (In Russ.) https://doi.
org/10.15825/1995-1191-2018-1-96-109 

29.	 Pacelli S, Basu S, Whitlow J, Chakravarti A, Acosta F, Varshney A, 
Modaresi S, Berkland C, Paul A. Strategies to develop endogenous 
stem cell-recruiting bioactive materials for tissue repair and regenera-
tion. Adv Drug Deliv Rev. 2017;120:50-70. https://doi.org/10.1016/j.ad-
dr.2017.07.011

30.	 Zilla P, Bezuidenhout D, Human P. Prosthetic vascular grafts: wrong mod-
els, wrong questions and no healing. Biomaterials. 2007;28(34):5009-
5027. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2007.07.017

31.	 Motwani MS, Rafiei Y, Tzifa A, Seifalian AM. In situ endothelializa-
tion of intravascular stents from progenitor stem cells coated with nano-
composite and functionalized biomolecules. Biotechnol Appl Biochem. 
2011;58(1):2-13. https://doi.org/10.1002/bab.10

32.	 Buttery LDK, Bishop AE. Introduction to tissue engineering. In: Bio-
mater Artif Organs Tissue Eng. Elsevier Inc: 2005;193-200. https://doi.
org/10.1533/9781845690861.4.193

33.	 Lykov AP, Poveshchenko OV, Bondarenko AN, Surovtseva MA, Kim 
II. Stem/Progenitor Cells Adhesion Strengthening to Synthetic Materi-
al Using Extracellular Matrix. Annals of the Russian Academy of Med-
ical Sciences. 2017;72(5):336-345. (In Russ). https://doi.org/10.15690/
vramn882

34.	 Barclay GR, Tura O, Samuel K, Hadoke PW, Mills NL, Newby DE, 
Turner ML. Systematic assessment in an animal model of the angiogenic 
potential of different human cell sources for therapeutic revasculariza-
tion. Stem Cell Res Ther. 2012;3(4):23. https://doi.org/10.1186/scrt114

35.	 Matveeva V, Khanova M, Sardin E, Antonova L, Barbarash O. Endo-
vascular Interventions Permit Isolation of Endothelial Colony-Forming 
Cells from Peripheral Blood. Int J Mol Sci. 2018;19(11):3453. https://
doi.org/10.3390/ijms19113453

36.	 Radke D, Jia W, Sharma D, Fena K, Wang G, Goldman J, Zhao F. Tissue 
Engineering at the Blood-Contacting Surface: A Review of Challeng-
es and Strategies in Vascular Graft Development. Adv Healthc Mater. 
2018;7(15):e1701461. https://doi.org/10.1002/adhm.20170146

37.	 Shojaei S, Tafazzoli-Shadpour M, Shokrgozar MA, Haghighipour N, 
Jahromi FH. Stress phase angle regulates differentiation of human ad-
ipose-derived stem cells toward endothelial phenotype. Prog Biomater. 
2018;7(2):121-131. https://doi.org/10.1007/s40204-018-0090-5

38.	 Wang C, Li Y, Yang M, Zou Y, Liu H, Liang Z, Yin Y, Niu G, Yan Z, 
Zhang B. Efficient Differentiation of Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells into Endothelial Cells in Vitro. Eur J Vasc Endovasc Surg. 

2018;55(2):257-265. https://doi.org/10.1016/j.ejvs.2017.10.012
39.	 Hasanzadeh E, Amoabediny G, Haghighipour N, Gholami N, Mo-

hammadnejad J, Shojaei S, Salehi-Nik N. The stability evaluation of 
mesenchymal stem cells differentiation toward endothelial cells by 
chemical and mechanical stimulation. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 
2017;53(9):818-826. https://doi.org/10.1007/s11626-017-0165-y

40.	 Kim DH, Heo SJ, Kang YG, Shin JW, Park SH, Shin JW. Shear stress 
and circumferential stretch by pulsatile flow direct vascular endotheli-
al lineage commitment of mesenchymal stem cells in engineered blood 
vessels. J Mater Sci Mater Med. 2016;27(3):60. https://doi.org/10.1007/
s10856-016-5670-0

41.	 Cheng BB, Qu MJ, Wu LL, Shen Y, Yan ZQ, Zhang P, Qi YX, Jiang ZL. 
MicroRNA-34a targets Forkhead box j2 to modulate differentiation of 
endothelial progenitor cells in response to shear stress. J Mol Cell Cardi-
ol. 2014;74:4-12. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2014.04.016

42.	 Chien S. Mechanotransduction and endothelial cell homeostasis: the wis-
dom of the cell. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292(3):H1209-
1224. https://doi.org/10.1152/ajpheart.01047.2006

43.	 Shafi O. Switching of vascular cells towards atherogenesis, and other 
factors contributing to atherosclerosis: a systematic review. Thromb J. 
2020;18:28. https://doi.org/10.10.1186/s12959-020-00240-z

44.	 Davies PF. Hemodynamic shear stress and the endothelium in cardiovas-
cular pathophysiology. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2009;6(1):16-
26. https://doi.org/10.1038/ncpcardio1397

45.	 Devillard CD, Marquette CA. Vascular Tissue Engineering: Challenges 
and Requirements for an Ideal Large Scale Blood Vessel. Front Bioeng 
Biotechnol. 2021;9:721843. https://doi.org/10.3389/fbioe.2021.721843

46.	 Plein A, Fantin A, Denti L, Pollard JW, Ruhrberg C. Erythro-my-
eloid progenitors contribute endothelial cells to blood vessels. Nature. 
2018;562(7726):223-228. https://doi.org/10.1038/s41586-018-0552-x

47.	 Liu H, Gong X, Jing X, Ding X, Yao Y, Huang Y, Fan Y. Shear stress 
with appropriate time-step and amplification enhances endothelial cell 
retention on vascular grafts. J Tissue Eng Regen Med. 2017;11(11):2965-
2978. https://doi.org/10.1002/term.2196

48.	 Sevostyanova VV, Velikanova EA. The biomechanical stimuli for 
regulation of vascular tissue formation in vitro. Cell and Tissue Bi-
ology. 2018;60(6):417-429. (In Russ.). https://doi.org/10.31116/tsi-
tol.2018.06.02

49.	 Shoajei S, Tafazzoli-Shahdpour M, Shokrgozar MA, Haghighipour N. 
Alteration of human umbilical vein endothelial cell gene expression in 
different biomechanical environments. Cell Biol Int. 2014;38(5):577-
581. https://doi.org/10.1002/cbin.10237

50.	 Radke D, Jia W, Sharma D, Fena K, Wang G, Goldman J, Zhao F. Tissue 
Engineering at the Blood‐Contacting Surface: A Review of Challeng-
es and Strategies in Vascular Graft Development. Adv. Healthc. Mater. 
2018;7(15):e1701461. https://doi.org/10.1002/adhm.201701461

Сведения об авторах
Ханова Марьям Юрисовна, младший научный сотрудник 
лаборатории клеточных технологий, ФБГНУ «Научно-
исследовательский институт комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний» (650002, Россия, г. Кемерово,  
б-р Сосновый, д. 6).
Вклад в статью: написание статьи.
ORCID: 0000-0002-8826-9244

Антонова Лариса Валерьевна, доктор медицинских наук, 
заведующая лабораторией клеточных технологий, ФБГНУ 
«Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» (650002, Россия, г. Кемерово,  
б-р Сосновый, д. 6).
Вклад в статью: существенный вклад в дизайн исследования, 
утверждение окончательной версии для публикации.
ORCID: 0000-0002-8874-0788

Authors
Ms. Mariam Yu. Khanova, MSc, Junior Researcher, Laboratory of Cell 
and Tissue Engineering, Department of Experimental Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (6, Sosnovy 
Boulevard, Kemerovo, 650002, Russian Federation).
Contribution: performed literature search and analysis; wrote the 
manuscript.
ORCID: 0000-0002-8826-9244

Dr. Larisa V. Antonova, MD, DSc, Head of the Laboratory of Cell and 
Tissue Engineering, Department of Experimental Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (6, Sosnovy 
Boulevard, Kemerovo, 650002, Russian Federation).
Contribution: conceived and designed the review, performed literature 
search and analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-8874-0788

Статья поступила: 16.05.2022 г.
Принята в печать: 30.11.2022 г.
Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

Received: 16.05.2022 
Accepted: 30.11.2022 
Creative Commons Attribution CC BY 4.0.

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

110

VOL. 7, № 4, 2022®

ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ И ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОК С ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОЙ АТРОФИЕЙ 
С ПОЗИЦИИ МЕЖДУНАРОДНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ
ДМИТРИЕНКО К.В. *, ЯВОРСКАЯ С.Д., НЕМЦЕВА Г.В.

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Барнаул, Россия

Резюме
Вульвовагинальная атрофия (ВВА) является 

одним из мочеполовых симптомов, вызванных 
дефицитом эстрогенов, приводящим к недоста-
точному созреванию эпителия влагалища, к де-
фициту гликогена, снижению количества и эли-
минации лактобацилл, смещению рН влагали-
ща в щелочную сторону и формированию поч- 
вы для присоединения вторичной инфекции 
влагалища и мочевыводящих путей. Наибо-
лее характерными симптомами являются по-
явление сухости, жжения, зуда в области гени-
талий и возникновение диспареунии. Диагно-
стика основана в основном на фиксации жалоб 
пациентки и клинических проявлений пато-
логии. Для лечения могут быть использованы 
эстрогенсодержащие препараты для местного 
применения в разных формах и негормональ-
ные средства. Низкодозированные вагиналь-
ные эстрогены можно использовать как в ви-
де монотерапии, когда вульвовагинальная атро-
фия является единственным симптомом дефи-
цита эстрогенов, так и добавлять к системной 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ). 
В случае монотерапии нет необходимости в до-
бавлении препаратов прогестерона для защиты 
эндометрия. Исследования последних лет по-

казали отсутствие повышенного риска онкопа-
тологии, сердечно-сосудистых заболеваний и 
венозной тромбоэмболии на фоне приема ло-
кальных форм эстрогенов. Альтернативным 
методом лечения считается применение ваги-
нальных лубрикантов и увлажняющих средств 
у пациенток с гормонофобией или перенесших 
раки различной локализации. Гели с добавле-
нием лактата у пациенток, перенесших рак мо-
лочной железы, при длительности применения 
12 недель снизили вагинальный рН и увеличили 
индекс вагинального здоровья. Однако вагиналь-
ная терапия эстрогенами превосходит негормо-
нальные методы лечения. Данный вид терапии не 
приводит к снижению частоты и выраженности 
симптомов недержания мочи или предотвраще-
нию инфекции мочевыводящих путей. 

Ключевые слова: вульвовагинальная атро-
фия, диагностика, негормональная и гормо-
нальная терапия, местные эстрогенсодержащие 
препараты.
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Abstract
Vulvovaginal atrophy is one of the genitourinary 

symptoms caused by estrogen deficiency which 
leads to the development of immature vaginal ep-
ithelium, glycogen deficiency, reduction or even 
elimination of lactobacilli, and secondary genito-
urinary tract infection. Among the main symptoms 
were dryness, burning, itching, and dyspareunia. 
Diagnosis is typically based on the patient’s com-
plaints, signs, and symptoms. Management of vul-
vovaginal atrophy includes various forms of topi-
cal estrogens and non-hormonal drugs. Low-dose 
vaginal estrogens can be used as monotherapy or 
as a supplement to hormone replacement thera-
py (HRT). In the case of monotherapy, there is no 
need to add progesterone for the endometrial pro-
tection. According to the recent studies, local vag-
inal estrogen therapy does not increase the risk of 

cancer, cardiovascular disease, and venous throm-
boembolism. On patients with hormonophobia, an 
alternative method of treatment is the use of vag-
inal lubricants and moisturizers or who have had 
cancers of various localization. For instance, us-
age of lactic acid vaginal gels in breast cancer sur-
vivors has improved vaginal dryness and dyspa-
reunia as compared with the placebo. Yet, vagi-
nal estrogen therapy has better clinical effects than 
non-hormonal drugs.

Keywords: vulvovaginal atrophy, diagnostics, 
non-hormonal therapy; hormonal therapy, topical 
estrogens.
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Вульвагинальная атрофия (ВВА) − резуль-
тат дефицита эстрогенов, характеризующаяся 
такими симптомами, как сухость, жжение, зуд 
в области гениталий, диспариуния (половые 
симптомы); учащенное мочеиспускание и им-
перативное недержание мочи, рецидивирую-
щие инфекции мочевыделительных путей (мо-
чевые симптомы). В России вульвовагинальная 
атрофия, как правило, рассматривается в рам-
ках генитоуринарного менопаузального син-
дрома (ГУМС) [1]. Однако публикации зару-
бежных исследований показывают, что данная 
патология может быть и у молодых, сексуаль-
но активных пациенток [2,3]. В любом возрас-
те вульвовагинальная атрофия значимо снижа-
ет качество жизни пациенток [4,5]. 

Несмотря на высокую распространенность 
вульвовагинальной атрофии в популяции, ча-
сто она остается недиагностированной [6], от-
сутствует единый подход к ведению таких па-
циенток в зависимости от возраста и клиниче-
ских проявлений атрофии. 

Цель
Обобщить данные международных руко-

водств (Guidelines) по диагностике и тактике 
ведения пациенток с вульвовагинальной атро-
фией, включая женщин с гинекологической он-
копатологией в анамнезе. 

Вульвовагинальная атрофия (ВВА) наиболее 
часто имеет место у пациенток старшей воз-
растной группы. Более 50% женщин старше 60 
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лет испытывают один или несколько симпто-
мов вагинальной атрофии [4]. Локальные сим-
птомы ВВА могут быть и у пациенток периода 
перименопаузы, и репродуктивного возраста, 
например, в период лактации, при гиперпро-
лактинемии, или онкопациенток, получающих 
лучевую и/или химиотерапию, адьювантную 
эндокринную терапию (тамоксифен или инги-
биторы ароматаз) [7]. 

Вульвовагинальная атрофия негативно ска-
зывается на общем и психическом здоровье 
женщин, значимо ухудшает их качество жизни, 
приводит к дисгармонии интимных отношений 
[3].

Патогенез
В патогенезе вагинальной атрофии ведущую 

роль играет гипоэстрогения: истинная, обу-
словленная снижением стероидогенеза яични-
ков, или ложная − из-за нарушения рецепции 
тканей репродуктивного тракта женщины к 
гормонам яичников [7,8]. 

При естественном старении женского организ-
ма уровень эстрадиола начинает снижаться уже 
за год до менопаузы, а у части пациенток (25%) 
− ранее [8]. По мере изменения концентрации и 
соотношения половых стероидов изменяется ме-
таболизм и рецепция тканей вульвы и влагалища, 
появляются симптомы атрофии. В период пост-
менопаузы синтез эстрогенов происходит за счет 
периферической ароматизации андростендиона, 
изменяя соотношение андрогены\эстрогены: уро-
вень тестостерона снижается плавно, а падение 
эстрадиола происходит быстро. В постменопау-
зе концентрация в крови эстрадиола, эстрона, ан-
дростендиона и тестостерона существенно не ме-
няется, тогда как дегидроэпиандростерона суль-
фат (ДГЭА-С) и дегидроэпиандростерон (ДГЭА) 
продолжают снижаться [8]. 

Дефицит эстрогенов приводит к неполно-
му созреванию эпителия влагалища, дефициту 
гликогена, снижению количества и элиминации 
лактобацилл, смещению рН влагалищной сре-
ды в щелочную сторону, формированию дис-
биоза и развитию инфекции в мочеполовых 
органах. На фоне местной гипоэстрогении из-
меняется метаболизм коллагена I и III типов 
и эластина, снижается их качество, влагалище 
утрачивает свою складчатость, уменьшается 
глубина и просвет вагинального канала, разви-
вается опущение стенок влагалища [8,9].

Диагностика
Диагностика вульвовагинальной атрофии ча-

сто затруднена. Женщины воспринимают сим-

птомы вульвовагинальной атрофии как есте-
ственное неизбежное состояние и в 77% случа-
ев считают неудобным обсуждать эту проблему 
с врачом [7].

Как правило, диагностика основана на жа-
лобах пациентки и клинических проявлениях. 
Наиболее часто беспокоят водянистые бели, 
диспареуния, кровянистые выделения после 
коитуса. При выраженной атрофии болевые 
ощущения появляются даже от соприкоснове-
ния с нижним бельем. При гинекологическом 
осмотре необходимо использовать лубриканты 
во избежание боли и травм слизистой влагали-
ща, зеркала, соответствующие размеру влага-
лища [9,10]. При осмотре определяется блед-
ность, сухость, рыхлость слизистой оболочки 
влагалища, наличие петехий. Для определе-
ния степени выраженности вульвовагинальной 
атрофии предлагается использовать индекс ва-
гинального здоровья (vaginal health index, vagi-
nal maturation index score) [8,11].

Применение кольпоскопии на фоне гипо-
эстрогении малоинформативно. Характер-
но наличие третьего типа зоны трансформа-
ции, из-за истончения слизистая шейки мат-
ки становится более прозрачной, просвечи-
ваются кровеносные сосуды. При проведении 
пробы с 3%-ной уксусной кислотой атрофиче-
ский многослойный плоский эпителий (МПЭ) 
в норме практически не меняется, при окра-
ске раствором Люголя из-за низкого содержа-
ния гликогена происходит неравномерное про-
крашивание. Визуально это проявляется в ви-
де отдельных пятен с размытыми нечеткими 
контурами [8].

Дифференциальный диагноз проводится с 
инфекционными заболеваниями вульвы и вла-
галища, склероатрофическим лихеном и онко-
патологией [9, 10]. 

Терапия
В 2012 г. впервые Европейское общество по 

менопаузе и андропаузе (European Menopause 
and Andropause Society (EMAS) опубликовало 
клинические рекомендации по ведению паци-
енток с вульвовагинальной атрофией, подчер-
кнуло актуальность применения низкодозиро-
ванных вагинальных форм эстрогенов. В но-
вых (2021) рекомендациях EMAS исключены: 
местное применение андрогенов, оспемифена, 
окситоцина, лазеротерапия, применение ком-
плементарных и альтернативных лекарствен-
ных препаратов [12]. Однако в каждой стране 
зарегистрированные препараты существенно 
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различаются, а главным юридическим доку-
ментом является инструкция к лекарственному 
препарату, указанные в ней показания и проти-
вопоказания. Вувовагинальная атрофия ‒ хро-
нический процесс, длительность и метод те-
рапии определяются индивидуально, с инфор-
мированием пациентки о том, что симптомы 
вновь появятся или даже усугубятся после пре-
кращения терапии. Решение о продолжении и /
или прекращении терапии должно принимать-
ся совместно с пациенткой. Рассмотрим не-
которые варианты медикаментозной терапии 
вульвовагинальной атрофии, представленные в 
обновленных рекомендациях EMAS (2021).

Препараты эстрогенов для местного при-
менения 

Препаратами для местного применения мо-
гут быть эстрадиолсодержащие таблетки, коль-
ца или капсулы, пессарии с эстриолом, кремы 
и гели, овулы, препараты конъюгированных 
эстрогенов [13]. В России зарегистрированы 
только эстриол в форме вагинального крема 
и суппозиторий [1]. Доказано, что при приме-
нении местных эстрогенов нет необходимо-
сти добавления препаратов прогестерона для 
защиты эндометрия или проведения контроля 
за эндометрием. При старте терапии назнача-
ется минимальная терапевтическая доза, кото-
рая в последующем корригируется [13]. Наи-
более распространенной схемой лечения явля-
ется ежедневный двухнедельный прием, затем 
оценка эффекта терапии. Исключением являет-
ся использование вагинального кольца со сме-
ной один раз в три месяца (не зарегистрирован 
в России).

Низкодозированные вагинальные эстроге-
ны можно использовать как в виде монотера-
пии, когда вульвовагинальная атрофия являет-
ся единственным симптомом дефицита эстро-
генов, так и в сочетании с системной менопа-
узальной гормональной терапии (МГТ), если 
симптомы атрофии не купируются при приеме 
МГТ [13]. Клинически положительный эффект 
можно оценить по индексу вагинального здоро-
вья, уменьшению уровня вагинального pH, уве-
личению роста субэпителиальных капилляров, 
утолщению эпителия, повышению уровня ва-
гинального секрета, снижению плотности веге-
тативной и сенсорной вагинальной иннервации 
[14]. Есть данные, что при применении мест-
ных эстрогенов купируются симптомы недер-
жания мочи, снижается частота рецидивов ин-
фекций мочевыводящих путей [15,16,17]. Од-

нако данных, доказывающих эффективность 
местных эстрогенов при лечении стрессового 
недержания мочи в менопаузе, недостаточно. 
Большинство исследований свидетельствуют 
об эффективности местных эстрогенов в тера-
пии гиперактивного мочевого пузыря в постме-
нопаузе, подчеркивая их безопасность [16]. 

 Известно, что эффективность любой тера-
пии зависит от разных факторов. В экспери-
менте доказано, что препараты, содержащие 
эстрадиол, оказывают более сильное действие, 
чем препараты содержащие эстриол [18]. В то 
же время Кокрановский систематический об-
зор 30 рандомизированных контролируемых 
исследований показал, что нет различий в эф-
фективности применения разных интраваги-
нальных эстрогенов [19]. Противоположные 
данные представлены в 12-недельном контро-
лируемом исследовании, где выявлено, что ни 
таблетка вагинального эстрадиола (10 мг), ни 
увлажняющий влагалищный крем не обладают 
дополнительными преимуществами по сравне-
нию с вагинальными таблетками и гелем пла-
цебо в снижении постменопаузальных вульво-
вагинальных симптомов [20]. Однако это ис-
следование имеет небольшой размер выборки, 
короткий период наблюдения, использование 
незарегистрированных плацебо-гелей [21]. Са-
мыми низкодозированными препаратами с до-
казанной эффективностью являются эстриол 30 
мкг [22] и эстрадиол 4 мкг [23], применяемые 
два раза в неделю.

Нет единого мнения и в отношении длитель-
ности терапии. В 2020 году Агентство по Евро-
пейским лекарственным препаратам (European 
Medicines Agency) ограничило использование 
кремов с содержанием 100 мкг/грамм (или 200 
мкг на дозу) эстрадиола периодом до 4 недель 
[24]. Доза эстрогена в большинстве лицензиро-
ванных вагинальных препаратов крайне низ-
ка, системная абсорбция эстрогенов минималь-
на и при определении уровня циркулирующих 
в крови эстрогенов остается в реверсных зна-
чениях для постменопаузы. Общая терапевти-
ческая доза вагинальных эстрогенов в год со-
ответствует однократной дневной дозе при си-
стемной терапии и составляет 1 мг [12,25].

Немаловажным является вопрос безопасно-
сти длительного местного применения эстроге-
нов, когда происходит быстрый контакт лекар-
ственного вещества и ткани-мишени, миними-
зируются процессы системной абсорбции, за 
счет чего снижаются частота и выраженность 
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возможных побочных явлений. В начале тера-
пии может наблюдаться минимальная и прехо-
дящая активация системной абсорбции, о чем, 
по данным ряда исследователей, свидетельству-
ет небольшое увеличение уровня эстрогенов в 
сыворотке крови в начале терапии [26,27]. В 
начальном периоде возможно появление таких 
побочных эффектов, как мастодиния и мастал-
гия, усиление выделений из влагалища, край-
не редко встречаются вагинальные кровоте- 
чения и кандидозный вульвовагинит [25,28].

Исследование Nurses’ Health Study (Здоровье 
медсестер), продолжающееся 18 лет, показало 
отсутствие различий по возникновению сер-
дечно-сосудистых заболеваний, онкологиче-
ской патологии и перелома шейки бедра у па-
циенток, применявших (n = 896) и не приме-
нявших (n = 52901) вагинальные формы эстро-
генов [29]. Другие крупные обсервационные 
исследования и метаанализы (подробно опи-
санные ниже) продемонстрировали отсутствие 
повышенного риска онкопатологии, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и венозной тром-
боэмболии. 

Негормональные лубриканты и увлажни-
тели

Систематический обзор проведенных кли-
нических и проспективных обсервационных 
(наблюдательных) исследований показал, что 
вагинальная терапия эстрогенами превосходит 
по своей эффективности негормональные мето-
ды лечения ВВА [30], однако некоторые паци-
ентки не могут использовать местные эстроге-
ны, например, получающие адъювантную тера-
пию гормонозависимого рака, или психологи-
чески не готовы к использованию эстрогенов 
из-за канцерофобии. Именно для таких паци-
енток разработаны негормональные вагиналь-
ные кремы и увлажняющие гели, которые не-
значительно купируют симптомы сухости вла-
галища и диспареунии при легкой и умеренной 
степени атрофии [31]. Однако на сегодняшний 
день нет очевидных доказательств, что данный 
вид терапии приводит к снижению частоты и 
выраженности симптомов недержания мочи, 
предотвращает развитие инфекции мочевыво-
дящих путей. 

Лубриканты, как правило, используются 
эпизодически для коррекции дискомфорта при 
сексуальной жизни. Для увлажнения и сниже-
ния сухости предлагаются простая вода, сред-
ства на основе силикона или гиалуроновой кис-
лоты, препараты, содержащие растительные 

масла, алоэ вера и 18β-глицирретиновую кис-
лоту [32]. Рандомизированное двойное слепое 
исследование, проведенное Y.K. Lee et al., по-
казало, что использование лубрикантов ассо-
циировано с более высокими оценками сексу-
ального удовлетворения в сравнении с группой 
плацебо, препараты на водной основе ассоции-
ровались с меньшим количеством неблагопри-
ятных генитальных симптомов в сравнении с 
мазями на силиконовой основе [33].

В отличие от лубрикантов, увлажняющие 
средства и гели обычно используются на регу-
лярной основе. Они могут содержать биоадге-
зивный полимер на основе поликарбофила, ко-
торый прикрепляется к муцину и эпителиаль-
ным клеткам стенок влагалища, сохраняет и 
притягивает молекулы воды. В одном из ран-
домизированных контролируемых исследова-
ний представлены результаты тестирования ге-
ля, содержащего лактат (для поддержания ваги-
нального pH около 4), у пациенток, перенесших 
рак молочной железы. На фоне 12 недель тера-
пии произошло не только снижение вагиналь-
ного рН, но и увеличение индекса вагинально-
го здоровья. Негативными последствиями яви-
лось появление в ряде случаев симптомов лег-
кого раздражения вульвовагинальной области 
и чувства жжения [34]. В другом нерандоми-
зированном исследовании (п=40) оценивались 
эффективность и безопасность применения ва-
гинальных пессариев с гиалуроновой кислотой 
течении 12 недель с целью купирования сим-
птомов вагинальной атрофии в постменопаузе. 
На фоне терапии зафиксировано снижение ча-
стоты и выраженности симптомов при отсут-
ствии серьезных побочных эффектов [35]. 

 В ряде краткосрочных рандомизированных 
контролируемых исследований сравнивали пре-
параты на основе гиалуроновой кислоты и со-
держащие эстроген. В одном из таких исследо-
ваний проведена сравнительная оценка эффек-
тивности вагинальных таблеток с гиалуроновой 
кислотой и вагинальных таблеток с эстрадиолом 
(25 мкг на дозу). Курс терапии составил 8 не-
дель. Эффективность препаратов с гиалуроно-
вой кислотой выше, чем плацебо, но значитель-
но ниже, чем препаратов с эстрадиолом [46]. В 
то же время результаты открытого рандомизиро-
ванного исследования по оценке эффективности 
и безопасности вагинального геля гиалуроновой 
кислоты и крема с эстриолом (0,5 мг эстриола на 
дозу) у женщин в постменопаузе показало оди-
наковую эффективность тестируемых препара-
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тов по устранению сухости влагалища (84,44% 
и 89,42%; р>0,05) [34]. 

В настоящее время нет доказанных противо-
показаний к использованию лубрикантов и ув-
лажняющих средств женщинами, принимаю-
щими как системные, так и местные эстрогены 
[13]. Однако следует помнить, что в ряде слу-
чаев может быть негативный эффект от взаи-
модействия различных средств, предназначен-
ных для интимной гигиены [25,31]. Смазочные 
материалы на нефтяной основе или с детским 
маслом могут нарушать целостность презерва-
тивов. Это важно, когда презерватив использу-
ют для контрацепции и/или для защиты от ин-
фекций, передающихся половым путем [36]. 
Необходимо проведение больших долгосроч-
ных наблюдений и/или рандомизированных ис-
следований в этой области. 

Побочные эффекты и риски при исполь-
зовании препаратов для лечения вульвова-
гинальной атрофии

Риск рака эндометрия
Недавние систематические обзоры, основан-

ные на анализе данных рандомизированных 
контролированных и обсервационных иссле-
дований, подтверждают безопасность для эн-
дометрия местного применения вагинальных 
форм низкодозированного эстрадиола длитель-
ностью до 52 недель [37,38]. Систематические 
обзоры по применению вагинальных форм 
эстриола с длительностью до 52 недель (0,5−1 
миллиграммов на дозу) [39] и 30 недель с ульт- 
ранизкими дозами эстриола вагинально в фор-
ме геля (30 мкг на дозу) [40] также не выяви-
ли серьезных нежелательных явлений со сторо-
ны эндометрия. Исследование Women’s Health 
Initiative Observational Study, включавшем 45 
663 женщины, с медианой наблюдения 7,2 года 
подтвердили безопасность использования ваги-
нальных форм эстрогенов как в отношении раз-
вития гиперпластических процессов, так и рака 
эндометрия [41]. Такие же результаты показало 
исследование Nurses’ Health Study с 18-летним 
сроком наблюдения [29]. Однако при возник-
новении вагинальных кровянистых выделений 
из половых путей в постменопаузе пациентки 
должны быть немедленно дообследованы [13].

Риск рака молочной железы 
Несколько крупных исследований не устано-

вили корреляционной связи между развитием 
рака молочных желез и применением местных 
эстрогенов. Исследования Nurses’ Health Study 
и the Women’s Health Initiative Observational 

Study не зафиксировали повышения риска раз-
вития рака молочных желез у женщин, исполь-
зовавших местные эстрогены по сравнению с 
женщинами, не применяющих подобную тера-
пию [29,41]. Мета-анализ, проведенный Col-
laborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer (2019) на основании 58 исследований с 
участием 568 814 женщин, не обнаружил по-
вышения риска рака молочной железы при ис-
пользования вагинальных эстрогенов [42].

Риск венозной тромбоэмболии и сердеч-
но-сосудистых заболеваний

При анализе данных Кохрейновского обзора 
2016 г. [19], включавшего крупномасштабные 
исследования Nurses’ Health Study, Women’s 
Health Initiative [29,41], базы клинических дан-
ных Великобритании [39] и прочих системати-
ческих обзоров [38] установлено, что местное 
применение эстрогенов не связано с повышен-
ным риском венозной тромбоэмболии или по-
вышением риска сердечно-сосудистых забо-
леваний. В исследовании Nurses’ Health Study 
показано, что пациентки, использовавшие 
местные низкодозированнные эстрогены и не 
использующие их, имели аналогичные риски 
для всех основных сердечно-сосудистых ис-
ходов [29]. Клинических исследований по из-
учению влияния препаратов эстрогенов, пред-
назначенных для вагинального применения, на 
реализацию сердечно-сосудистых событий в 
международной научной базе не обнаружено. 

Топическая терапия вагинальной атро-
фии у женщин, перенесших рак молочных 
желез и гениталий 

Рак молочной железы
Сухость влагалища и другие симптомы вульво-

вагинальной атрофии часто имеют женщины, по-
лучающие адъювантную терапию и/или химио-
терапию по поводу рака молочной железы, от вы-
раженных симптомов вульвовагинальной атро-
фии страдают до 50−75% таких пациенток [44]. 
Ингибиторы ароматазы связаны с более тяжелы-
ми симптомами вульвовагинальной атрофии, чем 
тамоксифен [44]. Стандартная продолжитель-
ность лечения ингибиторами ароматазы — пять 
лет, однако возможно продление лечения до 10 
лет в связи с увеличением выживаемости пациен-
тов по сравнению с плацебо [45].

Негормональные лубриканты и увлажняю-
щие средства следует рассматривать как препа-
раты первой линии терапии у таких пациенток 
[46,47]. Однако метаанализ 11 исследований 
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показал, что вагинальное введение эстроге-
нов у женщин в постменопаузе с раком молоч-
ной железы в анамнезе не связано с систем-
ной абсорбцией половых гормонов после 8 не-
дель лечения [48]. Препараты, рассмотренные 
в метаанализе, содержали эстрадиол, эстриол 
или тестостерон. Кроме того, в исследовании 
Blissafe женщины, принимавшие ингибиторы 
ароматазы, были разделены на группы, полу-
чающие вагинальный эстриол (0,005% эстри-
ола, 50 мкг/нанесение) или плацебо в течение 
12 недель: при выраженном снижении частоты 
и выраженности симптомов вагинальной атро-
фии было зафиксировано отсутствие значи-
тельного влияния на уровни гонадотропинов, 
эстрадиола или эстрона. У женщин, получав-
ших вагинальный гель с 0,005% эстриола, уро-
вень эстриола слегка повышался на 1-й и 3-й 
неделе лечения с последующим снижением до 
нормальных показателей к 12-й неделе; эстра-
диол и эстрон оставались ниже предела коли-
чественного определения почти во всех образ-
цах [44,50]. Исследование «случай-контроль» 
с использованием Базы данных исследова-
ний общей практики Соединенного Королев-
ства (United Kingdom General Practice Research 
Database) показало, что после 3,5 лет наблюде-
ния местное лечение эстрогенами не было свя-
зано с увеличением рецидивов рака молочной 
железы среди женщин, принимающих ингиби-
торы ароматазы или тамоксифен [51]. В когор-
ту вошли 13 479 женщин с раком молочной же-
лезы, получивших хотя бы один рецепт на аро-
матазу (2673) или тамоксифен (10806) в период 
с 1998 г. по 2008 г. 

Рак эндометрия и саркома матки
В большинстве случаев рак эндометрия ди-

агностируется после наступления менопаузы, 
но он может возникать и у молодых женщин с 
синдромом Линча, поликистозных яичников, 
с ожирением. В большинстве случаев диагно-
стируется на ранней стадии (в соответствии 
с классификацией FIGO, стадии I–II) и имеет 
хороший общий прогноз с 5-летней выжива-
емостью более 85% [52]. Лечение, как прави-
ло, включает гистерэктомию и двустороннюю 
овариэктомию и/или лучевую терапию, что мо-
жет существенно менять сексуальную жизнь 
[53]. Данные исследований ограничены, одна-
ко в имеющихся не получено доказательств по-
вышенного риска рецидива рака эндометрия 
при местном применении эстрогенов [52,54]. 
Саркомы матки могут быть гормонозависимы-

ми, но нет клинических исследований, которые 
могли бы информировать практических врачей 
о том, как выбрать женщин с негативной к сте-
роидным рецепторам опухолью [52].

Рак яичников, фаллопиевых труб, брюш-
ины

Применение эстрогенов, по-видимому, не свя-
зано с вредом и не снижает общую или безреци-
дивную выживаемость у женщин при несероз-
ном эпителиальном раке яичников и гермино-
генных опухолях, хотя доказательств этого фак-
та крайне мало [52]. У пациенток с серозными и 
гранулезоклеточными опухолями требуется осто-
рожность при назначении препаратов эстрогенов 
из-за их гормональной зависимости [55].

Рак шейки матки, влагалища и вульвы
Ни один из этих видов рака не считается гор-

монозависимым, нет никаких доказанных дан-
ных к наличию противопоказаний к примене-
нию местного эстрогена [56,57]. Рецепторы 
эстрогена часто (39%) экспрессируются в адено-
карциномах шейки матки, хотя их экспрессия не 
коррелирует с клинико-патологическими пара-
метрами и не влияет на общую, безрецидивную, 
выживаемость [58,59]. В доступных ограничен-
ных исследованиях не установлено существен-
ной разницы по частоте рецидивов или выжива-
емости [52] при применении или не применении 
местных эстрогенов у пациенток после лечения 
плоскоклеточного рака шейки матки. 

Заключение
Пациентки гинеколога разных возрастных 

групп требуют внимания с целью ранней диа-
гностики симптомов вульвовагинальной атро-
фии. Для коррекции симптомов вульвовагиналь-
ной атрофии доступны препараты с низкими 
дозами местных эстрогенов и негормональные 
препараты. Негормональные препараты являют-
ся терапией первой линии у женщин, получаю-
щих адъювантную эндокринную терапию рака, 
считающегося гормонозависимым. У пациенток 
с онкопатологией репродуктивных органов ре-
шение о терапии должно приниматься совмест-
но с онкологом, с учетом приоритетов женщины, 
расчетом «польза-риск». Постменопаузальная 
вульвовагинальная атрофия является хрониче-
ским заболеванием, симптомы которого повто-
ряются при прекращении терапии. Женщинам 
не следует отказывать в длительном примене-
нии местных эстрогенов. Накопленный опыт 
применения данной терапии свидетельствует об 
её эффективности и безопасности. 
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Резюме
Исследование общего анализа мочи отно-

сится к одним из самых часто используемых 
методов обследования пациента и верификации 
диагноза. Данная методика проста в использо-
вании и дает большие диагностические воз-
можности для выявления патологии на ранних 
этапах. Общий анализ мочи позволяет выявить 
патологические состояния различных органов 
и систем, а не только патологию мочевыводя-
щей системы, например, сахарный диабет, ми-
еломную болезнь, патологию гипоталамо-ги-
пофизарной области. В данной лекции рассма-
триваются ключевые вопросы клинического 
значения общего анализа мочи, в частности ос-
новные правила подготовки пациента, транс-
портировки биологического материала и ин-

терпретация полученных результатов, включая 
причины ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов. Изложены основные 
критерии диагностического поиска в зависимо-
сти от полученного результата исследования. 
Лекция ориентирована на специалистов любо-
го профиля и студентов всех факультетов.

Ключевые слова: общий анализ мочи, лей-
коцитурия, эритроцитурия, протеинурия, аль-
буминурия. 
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Abstract
Urinalysis is one of the most frequent methods 

of patient examination. This technique combines 
ease of routine use and high diagnostic capabilities 
for detecting early pathology. This technique 
permits identification of both localised and 
systemic diseases not limited to the chronic or 
acute kidney disease, among which are diabetes 
mellitus, multiple myeloma, hypothalamic disease, 
and pituitary disorders. This lecture discusses 
the clinical significance of general urinalysis, 
the aspects of patient preparation, sample 

transportation, and interpretation of the results, 
including the causes of false-positive and false-
negative results. In addition, we draw a particular 
attention to the differential diagnosis with regards 
to the results obtained. The lecture is aimed at all 
medical specialists and also at medical students.

Keywords: urinalysis, leukocyturia, hematuria, 
proteinuria, albuminuria.
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Общеклинические исследования имеют 
большое значение в практической деятельно-
сти специалистов любого профиля. Одним из 
таких исследований является клинический, 
или, как его ещё называют, общий анализ мо-
чи (ОАМ). Моча здорового человека состоит из 
следующих компонентов: 96% − вода, 2,5% − 
различные продукты обмена, 1,5% − соли, не-
большое количество красящих веществ [1]. 

Изменения, происходящие в ОАМ, чаще все-
го неспецифичны, но в то же время отражают 
изменения, происходящие в целом в организме.

При оценке показателей ОАМ в динамике, 
как и любого другого показателя, важное зна-
чение имеет тот фактор, что оно должно прово-
дится в одной и той же лаборатории. 

Преаналитический этап имеет ведущее зна-
чение при любом лабораторном исследовании. 
В среднем до 60% случаев неадекватных ре-
зультатов исследования связано именно с пред- 
аналитическим этапом, а не с работой лабора-
тории. Неправильный сбор, хранение и транс-
портировка образцов мочи может обесценить 
все результаты лабораторного исследования, 
независимо от того, насколько квалифициро-
ванно и качественно будут выполнены исследо-
вания в самой лаборатории [2]. 

Ряд параметров имеет ключевые значения 
для получения истинных показателей, в част-
ности: 

– сама методика забора образцов мочи;
использование только специальных емко-

стей для сбора образца;
– правильное хранение и транспортировка 

образца;
– правильная маркировка с указанием всей 

требуемой информации;
– проведение исследования как можно бы-

стрее, в соответствии с принятыми протокола-
ми [2].

Общие требования к подготовке пациента 
перед сбором и правила сбора образца мочи 
для любых исследований.

Накануне исследования рекомендуется по-
лучить специальный лабораторный контейнер 
для мочи. 

За 10−12 часов до исследования не рекомен-
дуется употреблять алкоголь, острую и соле-
ную пищу, а также пищевые продукты, изменя-
ющие цвет мочи (свекла, морковь).

По мере возможности исключить прием мо-
чегонных препаратов.

После проведения цистоскопии анализ мочи 
можно назначать не ранее, чем через 5-7 дней.

Женщинам не рекомендуется сдавать анализ 
мочи во время менструации.

Сбор мочи пациент проводит самостоятель-
но (исключение составляют дети и тяжелоболь-
ные).

Перед сдачей анализа необходимо произве-
сти тщательный туалет наружных половых ор-
ганов [3].

Необходимо акцентировать внимание паци-
ента не только на правилах выполнения гиги-
енических процедур при сборе мочи, но и об 
исключении серьезных физических нагрузок 
перед выполнением исследования, которые мо-
гут являться причиной ложной протеинурии; 
о прекращении приема некоторых лекарствен-
ных препаратов, например, аскорбиновой кис-
лоты (витамина С), которая, являясь сильным 
восстановителем, взаимодействует с реагента-
ми, нанесенными на тестовую зону полоски, 
и искажает результаты исследования методом 
«сухой химии» [3].

 Так, концентрация аскорбиновой кислоты 
в моче выше 25 мг/100 мл может быть причи-
ной ложноотрицательных тестов на билирубин 
и кровь, выше 50 мг/100 мл – на глюкозу, уро-
биллиноген, лейкоциты и нитриты. Врачу не-
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обходимо разъяснить пациенту, что соблюде-
ние правил сбора мочи, изложенных в инструк-
ции, имеет решающее значение для получения 
достоверных результатов анализа и правильной 
постановки диагноза [4].

Для сбора и доставки мочи в лабораторию 
должны применяться специальные закрываю-
щиеся контейнеры: нестерильные – для прове-
дения ОАМ и стерильные – при сборе мочи на 
бактериурию. Применение стеклянных банок и 
любой другой тары от пищевых продуктов (к 
сожалению, до сих пор этот факт иногда имеет 
место) может приводить к неконтролируемой 
контаминации пробы и ошибочным резуль-
татам анализа. Так, остатки детергентов (при 
мытье емкостей в домашних условиях) могут 
существенно повлиять на результаты определе-
ния как химического состава мочи, так и анали-
за форменных элементов мочи [5].

Исследование должно быть проведено не 
позднее 2 часов после получения материала. 
Более длительное хранение мочи приводит к 
размножению бактериальной флоры и сдвигу 
рН мочи к более высоким значениям из-за ам-
миака, выделяемого бактериями в мочу. Микро-
организмы потребляют глюкозу, поэтому даже 
при наличии глюкозурии могут быть получе-
ны отрицательные или заниженные результаты 
при определении глюкозы. Желчные пигменты 
могут разрушаться под воздействием дневного 
света. Хранение и длительная транспортировка 
мочи ведет к разрушению в ней эритроцитов и 
других клеточных элементов, что не позволяет 
получить истинные результаты [6].

Необходимо обратить особое внимание на 
методику сбора мочи на исследование суточ-
ной потери белка.

За сутки или более до забора мочи необхо-
димо исключить употребление витаминных 
комплексов, антикоагулянтов и диуретических 
средств, отказаться от острой, жирной и слад-
кой пищи, а также алкогольных и кофейных на-
питков.

Не проводить исследование во время мен-
струации.

Пациент собирает мочу в течение 24 часов 
при соблюдении обычного питьевого режима.

Моча собирается в чистый широкогорлый 
сосуд с закручивающейся пробкой, емкостью 
не меньше 2 литров. До начала сбора мочи ем-
кость должна быть проградуирована. Утрен-
няя порция мочи выливается в унитаз, затем 
вся моча за сутки собирается в одну емкость. 

Утренняя порция следующего дня так же соби-
рается в эту емкость. Измеряется и записывает-
ся весь объем мочи за сутки (очень важно ука-
зать точный объем мочи). Если по ошибке хо-
тя бы одна из порций не была собрана в контей-
нер, вся моча, собранная до этого, должна быть 
утилизирована и сбор начинают снова [1].

Имеются особые требования к хранению био-
материала: на протяжении всего времени сбо-
ра суточной мочи контейнер должен хранить-
ся при низких температурах (в холодильнике без 
заморозки). В реальной клинической практике 
часто имеет место ситуация, когда обычная сте-
клянная банка стоит в санитарной комнате на 
подоконнике, т.е. под прямыми солнечными лу-
чами, под подоконником расположен радиатор 
отопления. При таком условии хранения полу-
ченные образцы мочи в лабораторию не будут 
иметь достоверных показателей. 

Доставка в лабораторию осуществляется сразу 
по окончании сбора, в банке или контейнере (не-
обходимый объем 100 мл). Важно проинструкти-
ровать пациента, что перед тем, как перелить в от-
дельную емкость мочу, которая будет доставлена 
в лабораторию, необходимо перемешать всю мо-
чу в основной емкости. В случае, когда имеет зна-
чение изменение диуреза за сутки, доктор реко-
мендует фиксировать объем любой потребляемой 
жидкости в течение 24 часов [1].

Исследование показателей мочи включает в 
себя два этапа:

− первый этап состоит в определении физи-
ческих и химических характеристик мочи с по-
мощью тест-полосок;

− второй этап − исследование осадка с ис-
пользованием аналитических систем, которые 
выполняют автоматическое определение фор-
менных элементов в осадке мочи [2].

Методика определения физических 
свойств мочи

Цвет мочи: в норме цвет мочи может быть 
различных оттенков желтого цвета. Придержи-
ваются следующих обозначений цвета мочи: 
соломенный, соломенно-желтый, светло-жел-
тый, желтый, насыщенно-желтый, кровяни-
стый, оранжево-желтый, кирпичный, цвет пи-
ва, бурый. По данным цветовой шкалы можно 
косвенно предполагать о наличии того или ино-
го патологического процесса [2]. 

1) Гиперхромурия (насыщенный желтый 
цвет) может иметь место при:

дегидратации: диарея, токсикозы, рвота, ли-
хорадка;
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уробилинурии: гепатиты, цирроз печени, ге-
молиз, разрешение больших кровоизлияний, 
обширном инфаркте миокарда, малярии, тяже-
лой скарлатине, отравлениях, запорах (уроби-
линоген положительный);

билирубинурии: обтурационная желтуха, па-
ренхиматозное поражение печени (билирубин 
положительный).

2) гипохромурия (недостаточная окрашен-
ность) при:

полиурии на фоне сахарного диабета и неса-
харного диабета;

нефросклерозе (изостенурия, удельный вес 
постоянен и близок к плотности плазмы крови 
– 1.010 г/л);

3) красный, бурый, красновато-желтый при:
гемоглобинурии: холодовая, маршевая, при 

переливании несовместимой крови, отравле-
нии сульфаниламидами;

гематурии: кровотечение из почек, мочевы-
водящих путей;

миоглобулинурии: инфаркт миокарда, 
краш-синдром, электротравма, отравление бар-
битуратами, окисью углерода, пищевые токси-
коинфекции;

3) розово-красный при:
порфиринурии: заболеваниях печени, инток-

сикации, инфекции, гемолитической анемии, 
гемобластозах, при проведении цитостатиче-
ской терапии (гематурия отрицательная);

4) зеленовато-желтый при:
окислении билирубина в биливердин (ин-

фекционная или обтурационная желтуха – би-
лирубин положительный);

5) желто-коричневый или коричневый при:
билирубинурии (желтая пена при встряхива-

нии, билирубин положительный);
метгемоглобинурии, гемоглобинурии (гема-

турия положительная);
6) молочно-белый при:
увеличенном количестве нейтрофилов (пи-

урия) – цистит, обострение пиелонефрита, 
вскрытие абсцесса почки (положительные лей-
коциты);

липурии: нефрозы липоидные, амилоид-
но-липоидные (при микроскопическом иссле-
довании – клетки почечного эпителия, гиали-
новые цилиндры, жировые цилиндры);

хилурия возможна при тяжелых травмах 
(разрыв крупного лимфатического протока);

7) черно-бурый при:
алкаптонурии, меланинурии (гематурия от-

рицательная)[4].

Прозрачность мочи.
В норме свежевыпущенная моча прозрач-

на. Моча считается прозрачной, когда через нее 
четко обозначаются все предметы. 

Различают три степени изменения данного 
показателя: 

– мутноватая, 
– мутная – когда с трудом определяются 

предметы, 
– очень мутная – когда через столб жидкости 

предметы не видны.
Интенсивность мутности мочи определяется 

количеством в ней бактерий, солей (ураты, фос-
фаты, оксалаты кальция), слизи, липидов, кле-
точных элементов.

Состояния, при которых может развиваться 
помутнение мочи:

нарушение водно-солевого баланса в резуль-
тате обезвоживания;

– пиелонефрит;
– гломерулонефрит;
– мочекаменная болезнь;
– цистит;
– венерические заболевания;
– токсикоз у беременных (мутная моча – ре-

зультат обезвоживания на фоне рвоты);
– повышенная нагрузка на почки у беремен-

ных на поздних сроках;
– обезвоживание у грудничков [4].

Относительная плотность: в норме данный 
показатель имеет диапазон в течение суток от 
1,004 до 1,024 г/л.

Относительную плотность измеряют с помо-
щью специального ареометра – урометра с де-
лениями от 1,000 до 1,050 г/л. 

Как и при любом патологическом состоянии, 
изменение удельного весам мочи может быть 
выше или ниже референсного значения. 

Повышение удельного веса (гиперстенурия) 
> 1030 г/л может регистрироваться при следую-
щих патологических состояниях:

олигурии (уменьшение суточного диуреза),
глюкозурии при сахарном диабете.
при протеинурии различного генеза (гломе-

рулонефрит, миеломная болезнь, амилоидоз).
наличии лекарственных препаратов и (или) 

их метаболитов в моче, внутривенном введе-
нии маннитола, декстрана или рентгенкон-
трастных веществ;

малом употреблении жидкости или больших 
потерях жидкости (рвота, понос), токсикозе бе-
ременных, олигурии.
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Изостенурия – выделение в течение длитель-
ного времени мочи со стабильной относитель-
ной плотностью (1,010 – 1,011).

Наблюдается при:
тяжелых случаях поражения почек, когда по-

теряна их концентрационная способность, ча-
ще это развивается при гломерулонефрите и по-
чечной недостаточности.

Очень низкая относительная плотность 
1,001 – 1,004 (гипостенурия) наблюдается при:

несахарном диабете, хронической болезни 
почек, остром повреждении почечных каналь-
цев.

полиурии (прием мочегонных средств, 
обильное питье)[4].

Реакция мочи
 В обычных условиях при смешанном пита-

нии реакция мочи слабокислая или нейтраль-
ная (рН 4,5 – 8,4). Реакция мочи может менять-
ся в зависимости от характера питания. Если 
преобладает пища, богатая продуктами живот-
ного происхождения, – реакция мочи становит-
ся кислой, если продуктами растительного про-
исхождения – реакция меняется в сторону ще-
лочной [4].

В случае патологического изменения реак-
ции мочи может иметь следующие варианты.

Резко кислая реакция мочи может наблю-
даться при:

лихорадочных состояниях, диабете (особен-
но при наличии кетоновых тел), голодании, пе-
ченочной недостаточности.

Щелочная реакция мочи может регистриро-
ваться при:

циститах и пиелитах, гематурии, после рво-
ты, после выраженной диареи, при рассасыва-
нии экссудатов и транссудатов, при употребле-
нии минеральных вод [4].

Методика определения белка в моче
Вне патологических состояний в ОАМ белок 

содержится в минимальных количествах, кото-
рые не обнаруживаются обычными качествен-
ными реакциями. Верхняя допустимая граница 
нормы – 0,033 г/л.

По степени нарастания патологической по-
тери белка, наиболее ранним проявлением яв-
ляется альбуминурия. Допустимый уровень 
альбуминурии в норме составляет менее 30 мг/
сут, либо менее 20 мкг/мин.

Патологическим является уровень проте-
инурии (альбуминурии) от 30 до 299 мг/сут. 

Данный уровень протеинурии не определяет-
ся стандартными методиками в общем анали-
зе мочи, т.е при данном уровне альбуминурии, 
показатели ОАМ будут в пределах нормы. Для 
определения данного процесса используется 
тест на наличие микроальбуминурии (МАУ). 
Но от данного термина постепенно отходят, по-
тому как, исходя из термина, если есть микро-
альбуминурия, то должна быть и макроальбу-
минурия, что является уже патологией. Так как 
окончательного решения по терминологии по-
ка не принято, в данной лекции оставлен тер-
мин МАУ. 

Исследуется суточная или утренняя средняя 
порция мочи. Утреннюю мочу собрать проще и 
быстрее [2].

Перед сбором мочи важно провести туалет 
наружных половых органов. Далее необходи-
мо собрать утреннюю среднюю порцию мочи 
в чистую лабораторную емкость. Мочу следует 
доставить в лабораторию в течение 1,5-2 часов 
после сбора. Диагностическое значение имеет 
неоднократное исследование мочи на микро-
альбумин в течение 3−6 месяцев [5].

В случае исследования суточной мочи на на-
личие МАУ за день до исследования и в день 
сдачи биоматериала необходимо исключить 
прием диуретиков. За день до исследования 
и в день сдачи биоматериала важно избегать 
эмоциональных стрессов, физических нагру-
зок (спортивные тренировки), исключить при-
ем алкоголя [3]. Методика сбора суточной мочи 
аналогична таковой при сборе мочи на исследо-
вания белка в суточной моче. 

 В течение всего времени сбора и до отправки 
в лабораторию, биоматериал должен хранить-
ся в холодильнике при температуре +2…+8°С. 
После завершения сбора мочи содержимое ем-
кости нужно точно измерить, обязательно пере-
мешать и сразу отлить 30−50 мл в контейнер с 
крышкой.

Контейнер в кратчайшие сроки доставляет-
ся в лабораторию[6].

Наличие положительного теста на МАУ ха-
рактерно для следующих патологических со-
стояний:

дисметаболическая нефропатия (оксалат-
но-кальциевая нефропатия, оксалатная нефро-
патия, фосфатная нефропатия, нарушения об-
мена мочевой кислоты (уратная нефропатия), 
нарушения обмена цистина);

нефропатия, вызванная гипертензией, сер-
дечной недостаточностью;
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рефлюксная нефропатия;
контрастиндуцированная нефропатия;
ранняя стадия гломерулонефрита;
пиелонефрит;
поликистоз почек;
нефропатия беременных;
системная красная волчанка (волчаночный 

нефрит);
амилоидоз почек[4];
На достоверность результата могут повлиять 

ряд факторов, в частности, к увеличению поте-
ри альбумина с мочой могут привести такие со-
стояния, как дегидратация, тяжелая физическая 
нагрузка, диета с высоким содержанием белка, 
заболевания, протекающие с повышением тем-
пературы тела, воспалительные заболевания 
мочевыводящих путей (циститы, уретриты) [2].

При уровне потери альбумина более 300 мг/
сут, данный показатель будет уже верифициро-
ваться в стандартном исследовании ОАМ, как 
белок. В настоящее время имеется несколько 
подходов к критериям патологической микро-
альбуминурии (таблица 1).

Обязательное условие: 2 из 3 образцов через 
3−6 месяцев должны быть положительными на 
наличие МАУ.

Учитывая значительную вариабельность 
экскреции альбуминов с мочой, диагностиче-
ское значение имеет лишь персистирующая 
МАУ, под которой понимают ее обнаружение 
не менее чем в двух из трех последовательных 
анализах мочи, выполненных за 3–6 месяцев. 
При скрининге для выявления МАУ допусти-
мо использовать специальные тест-полоски. 
В случае получения положительного резуль-
тата по тест-полоске наличие МАУ необходи-
мо подтвердить с помощью количественных 
или полуколичественных методов определе-
ния экскреции альбуминов с мочой. Для полу-
количественной экспресс-оценки степени МАУ 
удобно использовать индикаторные тест-поло-

ски - стрип-тест. Возможны 6 вариантов при 
определении альбуминурии тест-полосками: 
«альбумин в моче не определяется»; «следы 
альбуминов» (около 150 мг/л); 300 мг/л; 1000 
мг/л; 2000 мг/л; более 2000 мг/л. Поданным 
URS-lP-теста МАУ считается уровень экскре-
ции альбуминов с мочой не более 300 мг/л, а 
макроальбуминурией – не более 1000 мг/л [2].

Для количественной оценки МАУ существу-
ют следующие методы:

- определение корреляции между содержа-
нием в моче креатинина и альбумина. Уровень 
креатинина в моче определяют известными ме-
тодами, содержание альбумина по специальной 
формуле;

- прямой иммунотурбидиметрический, ос-
нованный на том, что человеческий альбумин 
можно определить по реакции со специфиче-
ским антителом, при которой в присутствии 
этиленгликоля происходит быстрая преципи-
тация иммунокомплексов. Если имеется значи-
тельный избыток антител, преципитат вызыва-
ет турбидность (поглощение света), степень ко-
торой зависит от концентрации альбумина в ис-
следуемом образце. Турбидность определяют 
фотометрически при длине световой волны 340 
нм. Минимальная определяемая концентрация 
альбумина – 5 мг/л;

- иммунохимический метод с помощью си-
стемы «HemoCue ® Альбумин мочи»[2].

Патологическая протеинурия – это состоя-
ние, при котором определяется выделение с мо-
чой белка, превышающее 300 мг/сут, что явля-
ется одним из наиболее достоверных признаков 
поражения почек.

По уровню поражения выделяют протеину-
рию:

− преренальную − при повышенном содер-
жании в плазме крови низкомолекулярных 
белков − миеломная болезнь, выраженный ге-
молиз, синдром размозжения тканей, макро-

Таблица 1.
Классификация аль-
буминурии.

Table 1.
Classification of albu-
minuria.

Категория
Category

За сутки (мг/сут)/
Per day (mg/day)

В минуту (мкг/мин)/
Per minute (µg/min)

Альбумин/креатинин (мг/
гCr) /Albumin/Creatinine

(mg/g Cr)
Нормальный уровень

Reference range
< 30 < 20 < 30

МАУ / 
Microalbuminuria

30-299 20-199 30-299

Клиническая (макро) 
альбуминурия/ 

Proteinuria
≥ 300 ≥ 200 ≥ 300

Примечание: Cr – креатинин Cr – Creatinine
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глобулинемия Вальденстрема с повышением 
концентрации белка в крови и перегрузкой ка-
нальцевой реабсорбции;

− ренальную – вследствие повышенной про-
ницаемости гломерулярного фильтра при по-
вреждении почечных клубочков (синонимы − 
гломерулярная, канальцевая);

− постренальную (внепочечную, ложную) − 
обусловлена поступлением в мочу белков вос-
палительного экссудата при заболеваниях мо-
чевыводящих путей (выделение с мочой слизи 
и белкового экссудата при мочекаменной болез-
ни, цистите, уретрите) [4].

Гломерулярная протеинурия развивается 
вследствие повреждения гломерулярного филь-
тра, которое приводит к повышению проницае-
мости капилляров клубочка для белков.

Встречается при следующий заболеваниях:
различных вариантах гломерулонефрита;
диабетической нефропатии;
септической нефропатии;
инфекционном эндокардите;
паранеопластической нефропатии (рак, сар-

кома, лимфомы, лейкозы).
Канальцевая протеинурия развивается из-за 

подавления канальцевой реабсорбции белка на 
фоне тубулопатии.

Может развиваться вследствие:
острого и хронического пиелонерфита;
острого и хронического тубулоинтерстици-

ального нефрита различного генеза (индуциро-
ванный приемом нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, аминогликозидов, отва-
ров трав и прочее);

наследственной тубулопатии;
серповидно-клеточной анемии;
радиационного нефрита.
Канальцевая протеинурия не бывает выра-

женной и составляет, как правило, не больше 
500 мг/сут.

Внепочечная протеинурия развивается из-за 
повышения в крови содержания низкомолеку-
лярного белка, легко проникающего через мем-
брану клубочков.

Может регистрироваться при следующих со-
стояниях:

множественная миелома;
амилоидоз;
гемолиз с гемоглобинурией;
краш-синдром, синдром позиционного 

сдавления с миоглобинурией;
миопатия с миоглобулинурией[4]. 
Для определения протеинурии необходимо 

собрать суточную мочу. Если общее количе-
ство белка в моче превышает 150 мг в сутки, 
проводится дальнейшее обследование для ди-
агностики гломерулонефрита или тубулоинтер-
стициального нефрита.

По количеству выделенного белка различа-
ют следующие варианты протеинурии:

− минимальную (до 1,0 г /сут, концентрация 
0,033−1,0 г/л);

− умеренную (от 1,0 до 3,0 г/сут, концентра-
ция 1,0−3,0 г/л);

− массивную (более 3,0 г/сут, концентрация 
более 3,0г/л) [5].

Химические исследования
Для быстрого определения удельного веса 

мочи, рН, протеинов, альбуминов, креатинина, 
глюкозы, кетоновых тел, билирубина, крови, 
нитритов, эстеразы лейкоцитов и уробилино-
гена используются анализы с тест-полосками, 
пропитанными химическими реагентами. Дан-
ная методика применяется для основных иссле-
дований и практически заменила старые, более 
трудоемкие методы.

Дополнительно для специальных целей при-
меняют химические таблетки, селективно-об-
работанные пластинки и упрощенные ми-
кробиологические анализы. Стандартизован-
ные результаты можно получить, обработав 
тест-полоски с образцом мочи на специальном 
оборудовании.

Исследование химического состава мочи с 
помощью тест-полосок (dipstickmethodology) 
представляет собой стандартную аналитиче-
скую процедуру, основанную на технологиче-
ских приемах так называемой «сухой химии» 
(drychemistry) [1]. 

Реакция на тест-полоске является химиче-
ской, тестовое поле меняет цвет под действи-
ем мочи.

Современные анализаторы для химического 
анализа мочи по степени автоматизации можно 
разделить на 3 основных типа: 

Полуавтоматические анализаторы мочи низ-
кой степени автоматизации и низкой произво-
дительности (50–150 тестов в час). Лаборант 
опускает тест-полоску в пробу мочи, затем по-
мещает ее в каретку анализатора и, нажимая 
кнопку «Старт» запускает начало измерения. 
Далее каретка с тест-полоской автоматически 
перемещается в измерительную камеру, где 
проводится измерение по каждой тестовой зо-
не полоски. Достоинствами таких приборов яв-
ляются низкая стоимость и портативность. Од-

LECTURES



ТОМ 7, № 4, 2022

129

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

нако в анализаторах этого типа достоверность 
результатов зависит от многих субъективных 
факторов: правильного отсчета лаборантом 
времени инкубации реакции (при использова-
нии быстрого режима работы прибора), удале-
ния излишков мочи с полоски, правильности 
расположения полоски в держателе каретки 
анализатора и др. Приборы данного типа пред-
назначены для использования в лабораториях с 
небольшим потоком анализов и во внелабора-
торных условиях. 

Полуавтоматические анализаторы мочи 
средней степени автоматизации (300–720 те-
стов в час). В отличие от анализаторов первой 
группы эти приборы оснащены транспортером 
для тест-полосок, предназначенным для одно-
временного размещения нескольких полосок и 
последовательного их перемещения в измери-
тельную камеру прибора без участия лаборан-
та. Лаборант одну за одной опускает тест-по-
лоски в пробы мочи пациентов, затем помеща-
ет их на транспортер. Запуск начала измерения 
производится автоматически. Как и у анализа-
торов первого типа, результаты зависят от пра-
вильности выполнения пользователем подго-
товительных операций, однако время инкуба-
ции отслеживается прибором, что существенно 
снижает количество ошибок, связанных с субъ-
ективным фактором. Описанные анализаторы 
успешно решают задачу анализа мочи в пода-

вляющем большинстве лабораторий, как поли-
клиник, так и стационаров нашей страны. 

Автоматические анализаторы мочи (до 240 
тестов в час). Приборы данного типа предна-
значены для использования в крупных и сред-
них по мощности лабораториях. В них реали-
зована полная автоматизация всего цикла ана-
лиза, что значительно повышает качество полу-
чаемых результатов, т. к. при этом обеспечены 
оптимальные стандартизованные условия для 
проведения теста (нанесение образца мочи на 
тест-полоску, время и условия инкубации, по-
ложение тест-полоски в измерительной ячей-
ке). Пробы мочи в пробирках размещаются в 
специальные штативы. Современные системы 
могут работать с открытыми пробирками раз-
ного типа с объемом проб от 2 до 10 мл. В неко-
торых анализаторах такого типа возможно ис-
пользование вакуумных пробирок для взятия 
мочи (рекомендуется использовать вакуумные 
пробирки без консервантов, т. к. последние мо-
гут влиять на качество результатов исследова-
ния отдельных аналитов). На тест-полоску, ав-
томатически попадающую в камеру, наносит-
ся проба мочи; затем тест-полоска подается в 
многоканальный измерительный блок [2].

В результате исследования мочи на совре-
менных анализаторах, в зависимости от их ди-
агностических возможностей, получают широ-
кий спектр показателей (таблица 2).

Показатель
Parameter

Результат
Result

Ед. изм.
Unit of 

measurement

Норма
Reference range

Откл.
Deviation

Эритроциты
Red blood cells

3,70
/мкл
/µL

Мужчины 
Men

0,00 – 13,10
- (0 - -) -

Эритроциты
Red blood cells, field of view

0,67
ед. пз

/field of view
- (- 0 -) -

Лейкоциты
White blood cells

5,30
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 9,20
- (- 0 -) -

Лейкоциты
White blood cells, field of view

0,95
ед. пз

/field of view
- (- 0 -) -

Эпителиальные клетки
Epithelial cells

3,10
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 5,70
- (- 0 -) -

Эпителиальные клетки
Epithelial cells, field of view

0,56
ед. пз

/field of view
- (- 0 -) -

Цилиндры
Urinary casts

0,37
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 2,25
- (0 - -) -

Цилиндры
Urinary casts, field of view

0,15
ед. пз

/field of view
- (- 0 -) -

Таблица 2.
Определяемые пара-
метры общего ана-
лиза мочи.

Table 2.
Urinalysis parameters.
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Бактериальные клетки
Bacteria

0,00
/мкл
/µL

Мужчины
Men 

0,00 – 1,40
- (0 - -) -

Кристаллы
Crystals

0,00
/мкл
/µL

Мужчины 
Men

0,00 – 40,00
- (0 - -) -

Дрожжеподобные грибы
Yeast-like crystals

0,00
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 3,00
- (0 - -) -

Мелкие круглые клетки
Small round cells

1,80
/мкл
/µL

Мужчины 
Men

0,00 – 6,00
- (0 - -) -

Патологические цилиндры
Pathological casts

0,37
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 0,50
- ( - - 0) -

Слизь
Mucus

7,32
/мкл
/µL

Мужчины
Men

0,00 – 6,00
- ( - - -) 0

Сперматозоиды
Spermatozoa

0,00
/мкл
/µL

Мужчины 
Men

0,00 – 6,00
- (0 - -) -

Проводимость Conductivity 21,20
/мкл
/µL

- (- 0 -) -

Необходимость проверки
FLAG REVIEW

нет
no

нет
no

Прозрачность
Transparency

прозрачная
transparent

прозрачная
transparent

Общий белок
Protein

отрицательно
negative

г/л
g/L

отрицательно
negative

Глюкоза
Glucose

отрицательно
negative

ммоль/л
mmol/L

отрицательно
negative

Скрытая кровь
Occult blood

отрицательно
negative

отрицательно
negative

Билирубин
Bilirubin

отрицательно
negative

отрицательно
negative

Уробилин
Urobilin

3,2
мкмоль/л

µmol/L
3,2, 16

Кетоновые тела
Ketone bodies

отрицательно
negative

ммоль/л
mmol/L

отрицательно
negative

Реакция (рН)
pH

5,5 5,5, 6,0, 6,5, 7,0

Удельный вес
Specific gravity

1,020 1,005 – 1,030 - (- 0 -) -

Остаточный азот
Residual nitrogen

отрицательно
negative

отрицательно
negative

Лейкоциты
White blood cells

отрицательно
negative

клеток/мкл
cells/µL

отрицательно
negative, Са 15

Цвет
Colour

темно-желтый
Dark yellow

желтый, 
соломенно-

желтый
Yellow

Белок метод ПГК – 0,08
Urine protein, pyrogallol red
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Все современные анализаторы любых типов 
предоставляют оценку полученных результа-
тов пациентов с референсными значениями, в 
частности:

- (- о -) - – показатели находятся в нормаль-
ных значениях;

о (- - -) - – показатели находятся ниже нормы;
- (- - -) о – показатели находятся выше нор-

мы;
- (о - -) - – показатели находятся на нижней 

границе нормы;
- (- - о) - – показатели находятся на верхней 

границе нормы.

Далее мы рассмотрим показатели, которые 
не были отражены ранее [4]. 

Кетоновые тела (KET) – это три водорас-
творимых вещества, представляющих собой 
продукты неполного метаболизма жирных кис-
лот в печени и почках. К кетоновым телам от-
носятся ацетон, ацетоуксусная кислота и β-ги-
дроксимасляная кислота. Выявление кетонов 
в моче может быть при следующих клиниче-
ских ситуациях: при сахарном диабете, анорек-
сии, низкоуглеводной диете, неукротимой рво-
те, лихорадке, длительном пребывание на холо-
де, иногда при тяжелом течении беременности.

Также может быть получен ложноположи-
тельный результат при высоком содержании 
красящих веществ в моче или при высоком со-
держании метаболитов препарата левадопа, 
каптоприл (капотен), менса (2-меркаптоэтан-
сульфонат натрия) и других веществ, в струк-
туру которых входят свободные сульфгидриль-
ные группы [1,2,4,].

Нитриты (NIT).
Присутствие нитритов в моче указывает на 

инфекцию мочевыводящих путей (ИМП). При-
мерно 50% бактериальной ИМП выявляется те-
стом на нитриты.

При выявлении положительной реакции на 
наличие нитритов в дальнейшем диагноз дол-
жен быть подтвержден бактериологическим 
методом.

Даже при наличии бактериальной инфекции 
может быть получен отрицательный результат. 
К данной ситуации может привести увеличен-
ный диурез с частым мочеиспусканием из-за 
того, что моча долго не задерживается в моче-
вом пузыре. Также могут быть ситуации с по-
лучением ложноотрицательных результатов, в 
частности при:

 наличии бактерий, неметаболизирующие 
нитраты;

недостаточном поступлении нитратов с пи-
щей;

коротком времени нахождения мочи в моче-
вом пузыре;

на фоне проведения антибиотикотерапии;
при сильном разведении (усиленный диу-

рез);
при наличии высокой концентраций аскор-

биновой кислоты.
Возможно наличие и противоположной си-

туации − получение ложноположительных ре-
зультатов, в частности, при:

 наличии окраски мочи в красный цвет;
приеме лекарственных препаратов, содержа-

щих феназопиридин;
 наличии бактериальной контаминации при 

сборе мочи.

Большинство грамположительных бактерий 
содержат восстанавливающий фермент, кото-
рый превращает пищевые нитраты в нитриты, 
обнаруживаемые тест-полоской. Если пациент 
получает мало пищевого нитрата, бактерии не 
обладают восстанавливающим ферментом или 
образец мочи недостаточно долго находился в 
мочевом пузыре (менее 4 часов), то тест будет 
отрицательным даже при наличии инфекцион-
ного процесса. В этом случае контролем может 
служить тест на наличие лейкоцитов. Отсут-
ствие изменений окраски одного изолирован-
ного теста не исключает наличия инфекцион-
ного процесса, так как содержание нитритов 
в моче имеет достаточно большой диапазон и 
не очень стабильных показатель. В таких слу-
чаях необходим мониторинг данного показате-
ля[1,2,4,].

Билирубин (BIL).
Билирубин является продуктом распада гема 

гемоглобина, выделяемым с желчью.
Билирубинурию наблюдают главным обра-

зом при поражении паренхимы печени (парен-
химатозные желтухи) и нарушении оттока жел-
чи (обтурационные, механические желтухи), 
сопровождающихся увеличением содержания 
билирубина в крови. Для гемолитической жел-
тухи билирубинурия не характерна, так как ге-
мобилирубин (непрямой билирубин) не прохо-
дит через почечный фильтр.

В результате исследования возможно полу-
чение заниженного или ложноотрицательного 
результата, что может быть обусловлено: 

ЛЕКЦИИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

132

VOL. 7, № 4, 2022®

наличием нитритов в моче;
окислением билирубина кислородом возду-

ха, особенно на свету (стояние образца);
при наличии высокой концентрации аскор-

биновой кислоты в моче.
 Также возможно получение и ложнополо-

жительного результата, что может иметь место:
в результате приема некоторых лекарствен-

ных препаратов, продукты метаболизма кото-
рых, таких как феназопиридин и медазепам, 
окрашивающих мочу в красный цвет или крас-
неющих в кислой моче могут затруднять пра-
вильную интерпретацию результатов. 

при наличии аскорбиновой кислоты в кон-
центрации выше 25 мг/100 мл может быть при-
чиной ложноположительных результатов. 

при условии длительного хранения мочи, осо-
бенно на свету вызывает окисление билирубина 
и дает ложноположительные значения[1, 2, 4,].

Уробилиноген (UBG).
Уробилиноген является продуктом распада 

билирубина, образуемым кишечными бакте-
риями Данная молекула в кишечнике частич-
но реабсорбируется, затем попадает в кровь и в 
дальнейшем выводится из организма почками.

Положительная реакция на уробилиноген 
имеет место при наличии острых и хрониче-
ских заболеваний печени, частичной обструк-
ции или инфекции желчевыводящих путей, а 
также при наличии различных вариантов гемо-
лиза, например, гемолитической анемии, пер-
низицитозной анемии, внутрисосудистого ге-
молиза, резорбции массивных гематом.

Как при любой ситуации, возможно получе-
ние ложноотрицательного результата, что мо-
жет иметь место: 

при окислении уробилиногена кислородом 
воздуха, особенно на свету (стояние образца);

при наличии в образце мочи формальдегида 
(> 200 mg/dL), при использовании его как кон-
серванта;

при приеме ряда антимикробных препара-
тов, действующих на флору желудочно-кишеч-
ного тракта (неомицин, хлорамфеникол и др.), 
хлорид аммония, аскорбиновая кислота, при 
длительном хранении мочи на свету

Ложноположительные результаты возможны 
при приеме лекарственных препаратов, в част-
ности, аминосалициловой кислоты, фенотиази-
нов, сульфаниламидов, прокаина [1,2,4].

Лейкоциты (LEU,WBC).

Лейкоцитурия является ключевым симпто-
мом воспалительных заболеваний почек и мо-
чевыводящих путей, например: 

бактериальные инфекции-цистит, уретрит, 
острый и хронический пиелонефрит;

грибковые и вирусные инфекции;
паразитарные заболевания, например, ши-

стосомальная инфекция;
гломерулопатии, нефропатии, интоксикации, 

обструкция мочевыводящих путей.
В большинстве случаев лейкоцитурия вызва-

на ИМП.
Ложноотрицательные результаты возможны 

при наличии таких факторов, как:
протеинурии> 0,500 г/л
приеме высоких доз антибиотиков, в особен-

ности гентамицина или цефалексина
глюкозурии > 11,3 ммоль/л.
использование в качестве консервантов бор-

ной кислоты, азида натрия, солей ртути, хлори-
стоводородной кислоты.

присутствие мононуклеарных лейкоцитов.
Ложноположительные результаты дают та-

кие ситуации, как:
использование формальдегида как консер-

ванта.
прием антибиотиков (имипенема, меропене-

ма, клавулановой кислоты) − сильное окраши-
вание мочи за счет билирубина.

контаминация вагинальным секретом или 
слюной [1,2,4,].

Глюкоза (GLU).
Ведущие значение данного показателя имеет 

место при нарушении обмена углеводов, в част-
ности, как скрининг и раннее выявление сахар-
ного диабета, мониторинг и самоконтроль паци-
ентов с сахарным диабетом и выявление почеч-
ной глюкозурии, например, при беременности.

Ложноотрицательные результаты возможны:
при присутствие в моче аскорбиновой кис-

лоты и других восстановителей.
закислении образцов мочи.
в случае, если удельный вес мочи более 

1,020, особенно в сочетании с высоким рН, то 
в таком случае уменьшается чувствительность 
тест-полосок к глюкозе.

Ложноположительный результат возможен:
при загрязнении посуды для сбора мочи 

остатками дезинфицирующих веществ;
при беременности и кормлении грудью;
при приеме лекарственных препаратов 

(аскорбиновой кислоты, стрептомицина и т.д.);
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при состоянии стресса;
при проведении исследования после приема 

обильной пищи;
на реакционную способность тест-полосок 

может влиять температура образца [1,2,4,].

Кровь (BLD).
Гематурия является симптомом при боль-

шом спектре заболеваний почек (нефриты, ин-
фекции, опухоли и пр.); заболеваниях мочевы-
водящих путей (инфекции, опухоли, мочека-
менная болезнь и пр.); внепочечных наруше-
ниях (гипертензия, геморрагический диатез, 
токсическое и лекарственное поражение по-
чек).

Гемоглобинурия и миоглобинурия являются 
симптомами гемолиза, выраженной интоксика-
ции, массивных ожогов, повреждения мышц, 
тяжелой физической нагрузки.

Ложноотрицательные результаты возможны:
при наличии в моче аскорбиновой кислоты, 

гентизиновой кислоты, мочевой кислоты.
Ложноположительные результаты возмож-

ны:
при загрязнении посуды для сбора мочи 

остатками дезинфицирующих веществ.
Микробная пероксидаза как следствие ин-

фекций мочевого тракта может также при-
водить к ложноположительным результатам 
[1,2,4,].

Аскорбиновая кислота (VC)
Аскорбиновая кислота присутствует во 

многих пищевых продуктах и напитках, поэ-
тому влияние аскорбиновой кислоты на рутин-
ный анализ происходит чаще, чем предпола-
гается.

Источники поступления аскорбиновой кис-
лоты:

витамины в таблетках,
фрукты и овощи,
фруктовые и овощные соки,
пищевые полуфабрикаты (в качестве консер-

ванта и ингибитора потери цвета),
колбасные изделия (в качестве консерванта и 

антиоксиданта),
пиво, вино, шампанское (в качестве антиок-

сиданта и заменителя сульфуровой кислоты).
В присутствии аскорбиновой кислоты в об-

разце мочи возможно получение ложноотрица-
тельных результатов на такие показатели, как 
глюкоза, кровь, билирубин, нитриты, лейкоци-
ты.

Ложноположительные результаты даёт при-
сутствие в моче таких веществ, как L-допа, са-
лицилаты, гентизиновая кислота (метаболит 
салициловой кислоты), креатинин, ураты а так-
же другие восстанавливающие вещества.

Самостоятельного клинического значения 
концентрация аскорбиновой кислоты в моче не 
имеет. Она является важным интерферентом. 
Высокие концентрации аскорбиновой кислоты 
в моче могут быть выявлены у пациентов, кото-
рые часто принимают большие дозы витамина 
C [1,2,4,]. 

Микроскопическое исследование осадка 
мочи.

Исследование центрифугированного осадка 
мочи под микроскопом выполняется для опре-
деления таких элементов, в частности, клеток, 
которые не вступают в химические реакции. В 
некоторых случаях микроскопическое исследо-
вание осадка может использоваться в качестве 
подтверждающего анализа [1,2].

Традиционное микроскопическое исследо-
вание трудно поддается стандартизации. Как 
следует из результатов ряда исследований, при 
этом способе коэффициент вариации может ко-
лебаться в значительных пределах — от 3,0 до 
45% при подсчете эритроцитов и от 3,4 до 40% 
при подсчете лейкоцитов [1,2].

Анализ результатов, полученных различны-
ми авторами, наводит на мысль, что попыт-
ка установления более или менее обоснован-
ных референтных интервалов для большинства 
компонентов осадка мочи остается задачей, ко-
торую невозможно решить без использования 
автоматизированных систем.

Ведущими технологиями автоматизации 
процесса микроскопического анализа мочи яв-
ляются: проточная цитофлуориметрия с гидро-
динамической фокусировкой, цифровая визуа-
лизация с использованием проточной ячейки.

 При технологии проточной цитофлуориме-
трии с гидродинамической фокусировкой окра-
шенный образец впрыскивается в проточную 
камеру в фокусирующем потоке; фокусирую-
щая жидкость поддерживает поток строго по 
одной клетке [1,2]. 

Таким образом, обеспечивается: 
высокая статистическая надежность резуль-

тата,
классифицируется до 65.000 частиц.
Для выявления характеристик частиц ис-

пользуются специфические реагенты (дилюен-
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ты и флуорохромы), которые окрашивают ну-
клеиновые кислоты (РНК, ДНК) бактерий; ча-
стично ядро, частично цитоплазму и мембрану.

Для каждой частицы регистрируются сигна-
лы фронтального и бокового светорассеяния, а 
также интенсивность вызванной лазером флуо-
ресценции.

Частицы проходят строго поодиночке и с вы-
сокой скоростью через проточную камеру за 
счет гидродинамического фокусирования.

 После определения величины сигнала фрон-
тального и бокового светорассеяния и интен-
сивности флуоресценции автоматически стро-
ятся скатерограммы. Набор сигналов специфи-
чен для каждой частицы, и она имеет опреде-
ленное место на скатерограмме.

Технология цифровой визуализации с ис-
пользованием проточной ячейки выделяет, 
идентифицирует и характеризует частицы на 
экране. В анализаторах используется цифровая 
камера высокого разрешения, делающая 500 ка-
дров для каждого образца. Затем изображения 
частиц автоматически классифицируются с по-
мощью программного обеспечения APR − авто-
матическое распознавание частиц и отобража-
ются на экране. 

Результат исследования представлен на экра-
не монитора в виде количественного подсчета, 
скатерограмм и гистограмм [2,5,6]. 

Автоматизированный анализ мочи не спосо-
бен полностью заменить классический микро-
скопический анализ. Он необходим для тех об-
разцов мочи, когда получены патологические 
результаты одного или нескольких параметров, 
а также при появлении «флагов» и для уточне-
ния морфологии элементов осадка. Он необхо-
дим для тех образцов мочи, которые содержат 
дисморфные эритроциты, дрожжевые клетки, 
простейшие (Trichomonas), овальные жировые 
тельца, цилиндры необычной формы и некото-
рые типы кристаллов [2,5,6].

Таким образом, использование комбиниро-
ванного метода исследования с помощью дан-
ного алгоритма позволило добиться:

повышения эффективности работы лабора-
тории путем снижения трудозатрат;

повышения точности исследования за счет 
стандартизации метода, то есть устранения 
ошибок, связанных с рутинным исследова-
нием:

центрифугирование (так, например, потери 
эритроцитов при 5-минутном центрифугирова-
нии составляют 50%);

объем мочи (в анализаторе исследуется фик-
сированный объем мочи, чего невозможно до-
биться, исследуя осадок после центрифугиро-
вания);

точность количественного подсчета (при ру-
тинном исследовании точность зависит от объ-
ема суспензии осадка, толщины поля зрения, 
количества исследуемых полей, квалификации 
морфолога).

повышение информативности (при рутин-
ном методе – 6 физико-химических параме-
тров, а при автоматизированном – 12; более де-
тальная микроскопия – подсчет количества эле-
ментов в фиксированном объеме);

взаимодействия с лабораторной информаци-
онной системой в области управления данными 
и оформления отчетов;

исследование мочи на уровне мировых стан-
дартов критериев лабораторной диагностики 
[2,5,6].

Заключение
Для того чтобы достоверно оценить наличие 

или отсутствие патологии со стороны мочевы-
водящих путей, необходимо в обязательном по-
рядке знать правила забора биологического ма-
териала, особенности проведения тех или иных 
методик. Так как при получении каких-либо ре-
зультатов это является основанием для верифи-
кации диагноза, то несоблюдение правил иссле-
дования на каком-либо из этапов может быть 
причиной неверного диагноза. Достаточно часто 
имеет место ситуация, когда специалист ставит 
тот или иной диагноз, не учитывая ряда техни-
ческих и технологических моментов.
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