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Основные положения
Проведена оценка потребления мясных продуктов разными группами населения Сибирского региона с использо-

ванием методов изучения фактического питания. Оценена доля красного и переработанного мяса в рационе и соот-
ветствие рекомендуемым величинам.
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Цель. Дать оценку величин потребления красного 
и переработанного мяса взрослым населением Омской 
области для определения значимости в качестве факто-
ра риска хронических неинфекционных заболеваний. 
Материалы и методы. На квотированной выборке на-
селения Омской области (n = 506) в 2023 г. частотным 
методом определены величины и частота потребления 
различных мясных продуктов, проведена оценка по-
требления в соответствии с рекомендациями Всемир-
ной организации здравоохранения. Дана сравнительная 
оценка доли обследуемых с превышением рекомендуе-
мых величин потребления в группах по половому и тер-
риториальному признаку. Результаты. Превышение ре-
комендуемых величин потребления красного мяса име-
ется у каждого второго жителя региона (51,2 ± 2,2%), а в 
совокупности с переработанным мясом − у 71,2 ± 2,0 %  
жителей. Колбасные изделия в структуре потребления 
мясных продуктов занимали 28,5 %, мясо птицы – 17,5 %,  
пельмени − 13,5 %, блюда из свинины и говядины − по 
10,9 %. Красное мясо составляло 50,8 % потребляемых 

мясных продуктов. Среднее недельное потребление 
красного мяса среди обследованных составило 624,4 ± 
21,5 г, мужчины потребляли больше мяса, чем женщи-
ны: 690,6 ± 35,1 г в неделю против 568,8 ± 26,0 г, со-
ответственно (р = 0,002). Доля переработанного мяса 
в рационе составляла 42 % от всех мясных продуктов. 
Наибольшие уровни потребления мясных продуктов, 
а также отдельных анализируемых видов мяса (крас-
ное мясо, переработанное мясо, красное переработан-
ное мясо) отмечены у городских жителей, в сравнении 
с сельскими (p = 0,000), и лиц мужского пола, в срав-
нении с женщинами (p = 0,015). Возрастные различия 
в потреблении как мясных продуктов, так и отдельных 
видов мяса были статистически незначимы. Заключе-
ние. Избыточное потребление красного и переработан-
ного мяса у большей части взрослого населения регио-
на создает дополнительные онкологические и кардио-
метаболические риски здоровью населения.

Ключевые слова: питание населения, красное мясо, 
переработанное мясо, частота потребления
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HYGIENIC ASSESSMENT OF RED AND PROCESSED  
MEAT CONSUMPTION AMONG THE ADULT POPULATION 

OF OMSK REGION
YULIA V. MENSHCHIKOVA, ELENA A. VILMS ✉, MARIA S. TURCHANINOVA, NIKOLAY A. KRUCH,  

ANNA V. BRUSENTSOVA

Omsk State Medical University, Lenina Street, 12, Omsk, 644099, Russia

Abstract
Aim. To assess the consumption of red and processed 

meat among the adult population of Omsk Region in or-
der to determine its significance as a risk factor for chronic 
non-communicable diseases. Materials and Methods. In 
2023, a quota-based sample of the adult population of Omsk 
Region (n = 506) was surveyed. The frequency method was 
used to determine the amount and frequency of consump-
tion of various meat products. Consumption was assessed in 
accordance with the World Health Organization guidelines. 
A comparative analysis was performed to evaluate the pro-
portion of respondents who exceed the recommended meat 
consumption levels by sex and place of residence. Results. 
Excessive consumption of red meat was observed in every 
second resident of the Omsk region (51.2 ± 2.2%), in par-
ticular in combination with processed meat (71.2 ± 2.0 %). 
Sausage products accounted for 28.5% of total meat intake, 
poultry for 17.5 %, dumplings for 13.5 %, and pork and 

beef dishes for 10.9 % each. Red meat accounted for 50.8 
% of consumed meat products. Average weekly red meat 
consumption was 624.4 ± 21.5 g, and men consumed more 
than women (690.6 ± 35.1 g per week versus 568.8 ± 26.0 
g, respectively, p = 0.002). Processed meat accounted for 
42 % of all meat products consumed. The highest consump-
tion levels of meat products, including specific categories 
(red meat, processed meat, and red processed meat), were 
observed among urban residents compared with rural resi-
dents (p = 0.000), and among men compared with women 
(p = 0.015). Age-related differences in meat consumption, 
both overall and by category of meat products, were not sta-
tistically significant. Conclusion. Excessive consumption 
of red and processed meat among the majority of the adult 
population in the Omsk region poses additional cancer and 
cardiometabolic health risks.

Keywords: population nutrition, red meat, processed 
meat, consumption frequency
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Введение 
Мясо является важнейшим источником ос-

новных питательных веществ, включая белок 
со сбалансированным аминокислотным соста-
вом, жир, жирные кислоты, минералы, такие 
как железо, цинк, магний, селен, фосфор, а так-
же витамины A и группы B [1]. Красным мясом 
называют мясо млекопитающих, в то время как 
к белому мясу относится мясо птицы [2]. 

Рассматривая эволюцию питания человека, 
можно отметить, что постепенно от редкого и 
труднодоступного продукта мясо к настоящему 
времени стало повседневной пищей, как в про-
мышленно развитых странах, так и странах с 
развивающейся экономикой. Мясные продукты 
в современных условиях присутствуют посто-
янно в рационе людей многих стран мира [3]. 

Современная наука о питании располагает 
данными о содержании необходимых организ-
му пищевых веществ и эссенциальных нутри-
ентов в разных видах мясной продукции, одна-
ко имеет место обсуждение негативного вли-
яния потребления мяса на здоровье человека 
за счет первоначальных компонентов и ингре-
диентов, добавляемых в переработанные мяс-
ные продукты [1, 2]. Наиболее часто упомина-
емыми факторами, связанными с потреблени-
ем красного мяса, являются высокая доля на-
сыщенных жиров в нем, а также присутствие 
гемового железа, которое может усиливать об-
разование канцерогенных соединений при воз-
действии высоких температур. Содержание жи-
ра в мясе также является одним из факторов, 
влияющих на риск образования канцерогенных 
соединений при приготовлении [4, 5].

Принимая участие в реакциях с образованием 
свободных радикалов и активных форм кислоро-
да, гемовое железо приводит к окислительному 
повреждению ДНК. Активные формы кислоро-
да участвуют в перекисном окислении липидов 
− сложном процессе, который, в конечном ито-
ге, приводит к образованию цитотоксичных и ге-
нотоксичных альдегидов, таких как малоновый 
диальдегид и 4-гидроксиноненал [5]. В целом, 
в красном мясе изначально больше концентра-
ция веществ, которые при термической обработ-
ке или взаимодействии с другими компонентами 
могут образовывать канцерогенные соединения. 
Наблюдения показывают, что белое мясо обыч-
но содержит меньше органических загрязните-
лей, чем красное [4, 6]. 

Рассматривая переработанное мясо – преоб-
разованное посредством соления, вяления, фер-

ментации, копчения или других процессов для 
улучшения вкуса или улучшения сохранности, 
− выделяют следующие ингредиенты: натрий и 
консерванты, добавляемые в мясо, N-нитрозо-
соединения, полициклические ароматические 
углеводороды гетероциклические ароматиче-
ские амины. Эти соединения могут добавляться 
к мясу или образовываться при воздействии вы-
соких температур, жарке, копчении [1, 2, 4, 5]. 
Нитраты и нитриты играют важную роль в без-
опасности и качестве консервированных мяс-
ных продуктов, используясь в качестве консер-
вантов, поскольку они ингибируют рост и об-
разование нейротоксина Clostridium botulinum, 
препятствуют развитию окислительной про-
горклости, придают специфический вкус кон-
сервированному мясу и реагируют с миоглоби-
ном, стабилизируя красный цвет мяса [7].

Последние данные, полученные в результате 
крупных проспективных когортных исследова-
ний в США и Европе, а также метаанализов эпи-
демиологических исследований, указывают на 
то, что долгосрочное потребление все большего 
количества красного мяса и в особенности пере-
работанного мяса связано с повышенным риском 
общей смертности, развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, колоректального рака и диабе-
та 2-го типа как у мужчин, так и у женщин [1, 8].

Были найдены убедительные доказательства 
связи между повышенным риском колоректаль-
ной аденомы, рака легких, ишемической бо-
лезни сердца и инсульта, рака толстой кишки 
и мочевого пузыря для избыточного потребле-
ния общего, красного и переработанного мяса 
[10]. Избыточное потребление мяса может быть 
вредным для здоровья в связи со значительным 
влиянием на кардиометаболический и онколо-
гический риск [11].

На основе оценки Международного агентства 
по изучению рака (МАИР) Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) классифицировала 
потребление красного мяса как возможно канце-
рогенное, а потребление переработанного крас-
ного мяса ‒ как канцерогенное [2, 11]. Всемир-
ный фонд исследований рака рекомендует огра-
ничить потребление красного мяса до 500 г в не-
делю и избегать обработанного мяса [12].

Оценить величины потребления мяса и мя-
сопродуктов в популяции российских жителей 
представляется достаточно сложной задачей, 
учитывая необходимость подробного изучения 
характера и питания и состава потребляемых 
продуктов. Нами была предпринята попытка 

ГИГИЕНА
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дать ориентировочную оценку фактического 
содержания красного и переработанного мяса  
в рационе взрослого населения Омской области.

Цель исследования
Дать оценку величин потребления красного 

и переработанного мяса взрослым населением 
Омской области для определения значимости  
в качестве фактора риска хронических неин-
фекционных заболеваний.

Материалы и методы
Объект исследования – взрослое население 

Омской области. Была сформирована квотиро-
ванная в зависимости от пола, возраста и места 
проживания выборка (n = 506) не отличавшаяся 
по возрастно-половому составу от структуры 
взрослого населения региона, которая включа-
ла 231 мужчину и 275 женщин, медиана возрас-
та − 45 (32; 59) лет. Жители города составили 
50,2 %, проживающие в сельской местности – 
49,8 %. Период исследования – 2023 год.

С учетом потенциальной выбраковки участ-
ников (принятой на уровне 25 %) составлялся 
план исследования, включавший не менее 280 че- 
ловек, распределенных по полу, возрасту, ме-
сту проживания (город Омск, сельские муни-
ципальные районы области), пропорциональ-
но структуре населения региона. Учитывалась 
численность каждой возрастной группы гене-
ральной совокупности (18–29, 30–44, 45–64,  
65 лет и старше), соотношение населения по ме-
сту проживания (сельское, городское), полу. Кри-
териями включения в исследование являлись: на-
личие информированного согласия на участие  
в исследовании, соответствие характеристик по-
тенциального респондента плану исследования 
(по полу, возрасту, территории и времени прожи-
вания на территории региона не менее 2 лет).

Оценку величин фактического потребления 
пищевых продуктов проводили методом анали-
за частоты потребления пищи, рекомендован-
ным для эпидемиологических исследований 
питания [13, 14].

Сбор информации проводили методом ак-
тивного опроса в форме интервью. Участникам 
был предложена для заполнения стандартная 
анкета-опросник, содержащая вопросы, касаю-
щиеся характера, количества и частоты потре-
бляемых пищевых продуктов и блюд в течение 
предшествующего месяца (по 67 продуктам, в 
том числе по 12, относящимся к категории «мя-
со и мясопродукты»). Определялось, как часто 

за последний месяц они потребляли каждый 
продукт стандартного размера порции и коли-
чество порций за один прием. Было 8 возмож-
ных ответов, начиная от «не употреблял» до «5 
или более раз в день» [15]. Предварительно бы-
ли разъяснены правила заполнения, цель опро-
са, пояснено, что результаты исследования бу-
дут использованы в обобщенном виде. 

По каждому участнику исследования рассчи-
тывалось индивидуальное потребление, как по 
отдельным группам продуктов, так и в зависи-
мости от принадлежности их к красному и пере-
работанному мясу. Расчет индивидуальных ве-
личин потребления продуктов, в частности мя-
са и мясных продуктов, проводился с помощью 
оригинальной компьютерной программы на ос-
нове модуля Visual Basic к MS Excel. Получен-
ные величины потребления в граммах сравнива-
лись с рекомендациями ВОЗ, а также с рекомен-
дуемыми величинами потребления продуктов 1]. 

К красному непереработанному мясу были от-
несены такие продукты, как говядина, свинина, 
баранина в любом виде, а также котлеты и пель-
мени домашнего приготовления. К переработан-
ному мясу относили следующие продукты: колба-
су вареную, колбасу копченую, ветчину, сосиски, 
сардельки, консервы мясные, котлеты и пельмени 
промышленного изготовления. К белому непере-
работанному было отнесено мясо птицы. 

Полученные данные подвергались статисти-
ческой обработке с помощью пакета программ 
Statistiсa-6. Критический уровень значимости (р) 
для процедур статистической обработки установ-
лен равным 0,05. Характер распределения коли-
чественных данных проверяли критериями Ша-
пиро-Уилка, Колмогорова-Смирнова. Количе-
ственные показатели выражены с помощью ме-
дианы (P50) и интерквартильного размаха (P25; 
P75) ввиду отличного от нормального распреде-
ления по большинству шкал. В таблицах справоч-
но также приведены значения средних величин 
потребления и их стандартных ошибок (выраже-
ния вида М±m). Статистическую значимость раз-
личий в двух независимых группах проверяли  
с помощью U-критерия, в трех и более группах  
с помощью критерия Краскела-Уоллиса.

Ограничения исследования. Использован-
ный метод анализа частоты потребления пищи 
1 Приказ Минздрава России от 19.08.2016 N 614 (ред. от 
30.12.2022) "Об утверждении рекомендаций по рациональным 
нормам потребления пищевых продуктов, отвечающих со-
временным требованиям здорового питания" [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.garant.ru/products/
ipo/prime/doc/71385784/?ysclid=m9gndesb3w974288030 (Дата 
обращения 14.04.2025).
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относится к группе методов ретроспективного 
воспроизведения питания и может недостаточ-
но точно количественно оценивать величины 
индивидуального потребления нутриентов (за-
вышать или занижать). Использованный стан-
дартный опросник содержал 67 продуктов и 
блюд, однако некоторые современные (ультра-
переработанные) продукты в него не включе-
ны, что потенциально могло снизить резуль-
таты расчетов потребления. Кроме того, опро-
сник не учитывал способ приготовления пищи 
(домашнего или не домашнего приготовления). 
Для повышения точности полученных данных 
процедура интервью была тщательно стандар-
тизирована, интервьюеры были обучены, про-
инструктированы, уточняли характер приготов-
ления блюд с мясными продуктами (домашнее 
/ не домашнее приготовление) и использовали 
альбом размеров порций блюд [16].

Результаты
В рационе обследуемых мясо и мясные про-

дукты были представлены продуктами как из 
красного, так и из белого мяса. Структура по-
требления мяса и мясных продуктов среди го-
родского и сельского населения значимых от-
личий не имела (p > 0,05). Основной вклад в 
нее внесли колбасные изделия (колбаса варе-
ная и копченая, сосиски) – 28,5 %, мясо птицы 

– 17,5 %, пельмени − 13,5 %, свинина и говяди-
на (по 10,9 %). 

Колбасы вареные употреблялись в вдвое боль-
ших количествах, чем копченые колбасы. Доля в 
рационе мясных консервов, баранины и свиного 
сала была низка и суммарно не превышала 5 % 
от всех потребляемых мясных продуктов.

При анализе ответов респондентов обна-
ружено, что уровень потребления мяса муж-
ской популяцией был выше, чем у женщин  
(p = 0,015), в том числе по всем видам колбасных 
изделий (p < 0,005), тушенке (p = 0,003), из непе-
реработанного мяса – говядине (p = 0,004), ба-
ранине (p = 0,001), салу (p = 0,001) (таблица 1).  
В одинаковых количествах мужчины и женщи-
ны употребляли свинину, мясо птицы, котлеты 
и пельмени. 

Горожане, в отличие от жителей сельской 
местности, характеризовались существенно 
большим содержанием в рационе мясных про-
дуктов (p = 0,000), а именно: всех видов кол-
бас (p = 0,000), сосисок (p = 0,006), говядины  
(p = 0,000), баранины (p = 0,001), котлет  
(p = 0,004), мясных консервов (p = 0,005). 

Возрастные различия в потреблении как 
мясных продуктов, так и отдельных видов мяса 
были статистически не значимы.

Среднее недельное потребление красного мяса 
среди обследованных составило 624,4 ± 21,5 г, от-

ГИГИЕНА

Продукты / Products Всего / 
Total

Мужчины / 
Men

Женщины / 
Women P Город / 

Urban
Село / 
Rural P

Сало / Lard 2,5 2,9 2,2 0,001 2,9 2,2 0,183
Сосиски, сардельки / 

Sausages 12,8 14,9 11,0 0,002 14,1 11,5 0,006

Колбаса копченая / 
Smoked sausage 9,9 10,9 9,0 0,005 10,6 9,1 0,000

Колбаса вареная / 
Boiled sausage 21,3 23,2 19,6 0,004 24,6 17,9 0,000

Говядина / Beef 16,9 19,4 14,9 0,004 21,8 12,0 0,000
Свинина / Pork 16,9 17,5 16,5 0,511 18,8 15,0 0,507

Консервы мясные 
(тушенка) / Canned 

meat (stew)
1,5 1,8 1,3 0,003 1,7 1,3 0,005

Печень животных / 
Animal liver 5,2 5,3 5,0 0,902 4,7 5,6 0,515

Мясо птицы /  
Poultry meat 26,9 25,2 28,4 0,641 30,3 23,5 0,173

Баранина / Lamb 3,4 3,9 3,0 0,001 4,2 2,6 0,001
Котлеты / Cutlets 15,1 16,2 14,2 0,211 16,9 13,3 0,004

Пельмени из мяса / 
Meat dumplings 21,6 25,4 18,4 0,089 19,7 23,5 0,110

Суммарное 
потребление мясных 

продуктов/ 
Total consumption of 

meat products

173,2 188,2 160,6 0,015 192,5 153,7 0,000

Таблица 1. 
Величины потреб- 
ления мясных про-
дуктов различными 
группами населения, 
г/сутки.

Table 1. 
Amounts of meat 
consumption by 
different population 
groups, g/day.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

10

VOL. 10, № 3, 2025

Таблица 2. 
Уровни потребления 
видов мяса различ-
ными группами на-
селения, г/неделю.

Table 2. 
Levels of meat 
consumption by 
different population 
groups, g/week.

Примечание.  
* – значимые разли-
чия показателей по 
полу или по месту 
проживания (город / 
село), p < 0,05; U-кри-
терий Манна-Уитни.

Note. 
* – significant 
differences by sex or 
place of residence 
(urban / rural), p < 
0.05; Mann-Whitney 
U-test.

HYGIENE

мечены значимые половые различия, так, мужчи-
ны потребляли больше мяса, чем женщины: 690,6 
± 35,1 г в неделю против 568,8 ± 26,0 г соответ-
ственно (р = 0,002). Красное мясо составляло 50,8 
% потребляемых мясных продуктов. 

В целом жители города потребляли больше 
блюд, содержащих красное мясо (695,9 ± 30,8) г 
в неделю, чем жители села (р = 0,000) (таблица 
2). Среди горожан различий по половому при-
знаку не установлено (р = 0,285), в то время как 
сельские жители характеризовались большим 
потреблением красного мяса мужчинами, не-
жели женщинами (р = 0,002). По совокупному 

населению медианные и средние величины по-
требления красного мяса в неделю превышали 
рекомендуемые.

Более половины опрошенных (51,2 %) вклю-
чали в рацион красное мясо в количестве бо-
лее 500 граммов в неделю, максимальная доля 
респондентов с таким уровнем потребления от-
мечена среди городских жителей: 63,8 ± 4,4 % 
мужчин и 57,0 ± 4,2 % женщин. Среди жите-
лей села такие уровни потребления были ха-
рактерны для каждого второго представителя 
мужской популяции (49,1 ± 4,7 %) и более тре-
ти женщин (36,4 ± 4,1 %) (рисунок 1).

Группы / 
Groups

Суммарное 
потребление мясных 

продуктов/ 
Total consumption of 

meat products

Красное мясо / 
Red meat

Переработанное 
мясо /  

Processed meat

Красное 
переработанное 

мясо /  
Processed red meat

Все красное и 
переработанное белое 

мясо /
All red and processed 

white meat

Средняя
Mean

Медиана
Median

Средняя
Mean

Медиана
Median

Средняя
Mean

Медиана
Median

Средняя
Mean

Медиана
Median

Средняя
Mean

Медиана
Median

Все 
население 

/ Total 
population

1212,3±39,4
1052,0 
(601,5; 
1534,8)

624,4±21,5
525,8 
(298,1; 
807,0)

521,7±20,9
425,8 
(204,7; 
699,0)

300,63±11,9
244,9 
(114,5; 
390,6)

845,4±29,6 714,3 (385,6; 
1045,4)

Мужчины / 
Men 1317,3±65,2

1205,0 
(645,0; 

1656,74)*
690,6±35,1

606,8 
(327,8; 

910,5) *
590,1±34,8

499,7 
(257,9; 
746,6)*

339,5±19,4
286,3 
(149,5; 
416,5)*

941,2±49,1 821,4 
(596,0;1211,2)*

Женщины / 
Women 1124,1±46,9

980,1 
(556,7; 

1385,6)*
568,7±26,0

459,2 
(251,8; 
755,7)*

464,3±24,6
348,5 
(174,0; 
635,3)*

268,0±14,2
194,4 
(97,6; 

364,6)*
765,0±35,0 641,9 (339,4; 

970,8)*

Город/ 
Urban 1347,6±57,4

1255,2 
(683,0; 
1612,6)*

695,9±30,8
620,9 
(342,7; 
839,5)*

553,0±29,0
475,0 
(237,9; 
693,5)*

319,4±16,4
289,6 
(133,7; 
397,1)*

929,5±41,7 842,5 (460,9; 
1127,0)

Город 
мужчины / 
Urban men

1364,6±85,9
1357,7 
(665,6; 
1637,6)

721,7±44,5
663,4 
(367,7; 
898,6)

570,0±42,3
508,8 
(271,6; 
658,8

326,0±23,0
307,9 

(159,3; 
375,3)

965,7±61,4 872,2 (487,5; 
1194,8)

Город 
женщины 
/ Urban 
women

1332,6±77,2
1201,9 
(690,3; 
1571,1)

673,1±42,6
579,3 

(333,4; 
833,2)

538,1±39,9
441,8 
(218,1; 
710,8)

313,5±23,3
264,0 

(118,8; 
414,6)

897,7±56,8 775,5 (447,5; 
1112,1)

Село /  
Rural 1075,9±52,7

858,3 
(518,2; 
1367,7)*

552,3±29,4
415,1 

(250,7; 
750,7)*

490,1±30,2
354,1 

(175,2; 
702,7)*

281,7±7,1
210,8 
(98,8; 
378,1)*

760,7±41,5 579,1 (332,5; 
980,9)

Село 
мужчины / 
Rural men

1266,9±99,1
1064,0 
(619,4; 

1687,9)*
657,6±54,9

487,7 
(308,1; 
910,1)*

611,4±56,1
483,2 
(243,1; 

802,0)*
353,8±31,7

269,6 
(138,1; 
501,8)*

915,2±77,6 744,6 
(409,8;1225,0)*

Село 
женщины 

/ Rural 
women

923,0±48,9
771,7 

(483,6; 
1262,7)*

468,1±27,9
366,4 
(225,2; 
671,2)*

393,1±28,2
304,2 
(155,4; 
508,8)*

224,1±16,0
168,0 
(86,1; 

307,9)*
637,1+38,8 503,0 (306,1; 

872,2)*
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Рисунок 1.
Доля респондентов, 
потребляющих крас-
ное, красное и пе-
реработанное мясо 
(суммарно) более 
500 грамм в неделю.

Figure 1.
Proportion of 
respondents with a 
total amount of red 
meat and red and 
processed meat ≥ 500 
g/week.

ГИГИЕНА

Характеризуя переработанное мясо, стоит от-
метить, что наибольшие уровни потребления от-
мечены у мужчин (р = 0,001), проживающих как 
в городе, так и в сельской местности. У каждо-
го второго опрошенного представителя мужской 
популяции (49,7 %) количество переработанно-
го мяса в недельном рационе составляло более 
500 г. Среди женщин этот показатель был значи-
мо ниже (36,9 %), с наименьшим среди женщин, 
проживающих в сельской местности (29,2 %).

Доля переработанного мяса (как красного, 
так и белого) составляла в рационе 42,0 % от всех 
мясных продуктов. У мужской популяции этот 
показатель был выше, чем у женщин – 43,9 %  
и 40,4 % соответственно (р = 0,032), как и фак-
тический уровень потребления (р = 0,001), та-

блица 2. У жителей села блюда из переработан-
ного мяса составляли 43,2 % среди других мяс-
ных продуктов, что больше, чем у горожан, − 
40,3 % (р = 0,041). В то же время абсолютное 
потребление на селе переработанного мяса бы-
ло ниже потребления городскими жителями (р 
= 0,023). 

Суммарное потребление красного и пере-
работанного мяса более 500 г в неделю было 
характерно для рациона 74,8 ± 4,0 % мужчин, 
проживающих в городе, и 67,0 ± 4,4 % сельских 
жителей мужского пола (p > 0,05). Доля жен-
щин с суммарным количеством потребления 
красного и переработанного мяса в неделю бо-
лее 500 г была ниже, тем не менее, составила 
более половины опрошенных (рисунок 1).

59,8
63,8

57,0
42,1

49,1
36,4

65,2
74,8

60,0 58,3 67,0

51,4

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0

100,0

городское 
население / urban 

population

город мужчины / 
urban men

город женщины / 
urban women

сельское 
нааселение / rural 

population

село мужчины / 
rural men

село женщины / 
rural women

красное мясо / red meat красное+переработанное мясо / red and processed meat

Поскольку из всех видов переработанно-
го мяса наибольший интерес в плане негатив-
ного влияния на здоровье представляет пере-
работанное мясо млекопитающих, определе-
но присутствие и этого продукта в рационе. 
Так, питание горожан характеризовалось боль-
шим количеством красного переработанно-
го мяса, нежели жителей сельской местности  
(р = 0,012). 

У респондентов мужского пола отмече-
но более высокое потребление, чем у женщин  
(р = 0,001) (таблица 2), и больший удельный вес 
красного переработанного мяса в структуре по-
требления мясных продуктов, (25,5 % и 23,2 % 
соответственно) (р = 0,006). 

Основными продуктами-поставщиками 
красного переработанного мяса стали колбас-

ные изделия, преимущественно вареные кол-
басы, а также пельмени промышленного про-
изводства. 

Обсуждение
Как следует из «Рациональных норм потре-

бления пищевых продуктов, отвечающих со-
временным требованиям здорового питания», 
рекомендуемая величина мяса и мясных про-
дуктов в год составляет 74 кг. По данным Ом-
скстата, среднедушевое потребление мяса и мя-
сопродуктов в регионе в 2023 году достигло 80 
кг (в пересчете на мясо) [17]. В проведенном 
нами исследовании фактическое индивидуаль-
ное потребление мясопродуктов взрослым на-
селением региона составило 63,2 ± 2,1 кг в год, 
что ниже рекомендуемых величин и приведен-
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ных данных Омскстата. Особенно важно отме-
тить, что при рекомендуемых 54 %, доля мяса 
птицы в рационе составила лишь 48 %. 

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют, что 65,2 % городского населе-
ния и 58,3 % жителей сельской местности по-
требляют блюда из красного и переработанно-
го мяса в количестве более 500 г в неделю, что 
связано с кардиометаболическими и онкологи-
ческими рисками. Учитывая, что полученные  
в нашей работе величины потребления ниже 
данных официальной статистики, риск может 
быть ещё выше.

Исследование по изучению распространён-
ности факторов риска онкопатологии в аналогич-
ной популяции, проведенное нами в 2018 году,  
показало, что 70,7 % мужчин и 45,1 % женщин 
имели избыточное потребление красного и пе-
реработанного мяса. Величины, которыми мы 
располагаем на сегодняшний день, свидетель-
ствуют об увеличении доли лиц, характеризую-
щихся избыточным потреблением, среди жен-
ской популяции [18].

Полученные нами данные также согласу-
ются с выводами исследований по аналогич-
ной проблематике, проводимых в рамках пе-
рекрестного исследования ЭССЕ-РФ, где бы-
ло установлено, что почти половина населения 
подвержена риску избыточного потребления 

красного мяса, также было рекомендовано по-
вышать информированность населения о роли 
красного и переработанного мяса в развитии 
неинфекционных заболеваний [19].

Согласно рекомендациям ВОЗ и МАИР, до-
ля продуктов из переработанного мяса в рацио-
не должна быть сведена к минимуму. Опираясь  
на полученные результаты, стоит отметить, что 
у значительной доли (42,8 %) опрошенных ве-
личина потребления переработанного мяса 
превышала 500 г в неделю.

Заключение
В исследовании показано, что превышение 

рекомендуемых величин потребления красного 
мяса имелось у каждого второго жителя регио-
на, а в совокупности с переработанным мясом 
− у 71,2 % жителей. Продуктами, которые пре-
обладали в рационе, создавая риски для здоро-
вья, оказались колбасные изделия, занимавшие 
28,5 % в структуре потребления мясных про-
дуктов, а также пельмени (13,5 %), блюда из 
свинины и говядины (по 10,9 %). Наибольшие 
уровни потребления отмечены у городских жи-
телей и лиц мужского пола. Избыточное потре-
бление красного и переработанного мяса боль-
шей частью взрослого населения региона соз-
дает дополнительные онкологические и карди-
ометаболические риски здоровью населения.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE У ПАЦИЕНТОВ, 

ПЕРЕНЕСШИХ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНУЮ РЕЗЕКЦИЮ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме
Цель. Обобщение и анализ современных данных об эпиде-

миологических особенностях и мерах профилактики инфекции, 
обусловленной Clostridioides difficile, у пациентов, перенесших 
панкреатодуоденальную резекцию, с акцентом на факторы ри-
ска, частоту возникновения инфекции и стратегии снижения 
заболеваемости в послеоперационном периоде. Материалы и 
методы. Проведен поиск в базах данных MEDLINE, Embase, 
Scopus, Cochrane, PubMed, Google Scholar, а также в прямых и 
обратных ссылках на исследования, опубликованные в период 
между июнем 2005 г. и июнем 2025 г. Были включены систе-
матические обзоры и мета-анализы, одноцентровые, многоцен-
тровые, поперечные, наблюдательные, проспективные, когорт-
ные исследования, а также рандомизированные контролируе-
мые испытания на русском и английском языках. Результаты. 
Установлено, что пациенты, перенесшие панкреатодуоденаль-
ную резекцию, находятся в группе высокого риска по развитию 

инфекции, обусловленной Clostridioides difficile вследствие со-
четания ряда факторов. Отмечена высокая распространенность 
C. difficile в хирургических отделениях и связь с тяжелым тече-
нием, особенно при инфицировании гипервирулентными рибо-
типами (например, 027). Заключение. Инфекция, обусловлен-
ная C. difficile, представляет серьезную угрозу для пациентов 
после панкреатодуоденальной резекции. Своевременная диа-
гностика, контроль инфекции и рациональное использование 
антисекреторных и антибактериальных препаратов являются 
ключевыми мерами профилактики. Необходимы дальнейшие 
эпидемиологические и клинические исследования, направлен-
ные на уточнение факторов риска и разработку эффективных 
протоколов ведения таких пациентов.

Ключевые слова: инфекция, связанная с оказанием меди-
цинской помощи, антибиотик-ассоциированная диарея, хирур-
гическая инфекция, послеоперационные осложнения, кишеч-
ная микробиота, факторы риска, профилактика

ГАМОВ О.Г. ✉
Ильинская больница,  

ул. Рублевское предместье, д. 2, корп. 2, д. Глухово, г. о. Красногорск, Московская обл., 143421, Россия

Корреспонденцию адресовать:
Гамов Олег Геннадьевич, 143421, Россия, Московская обл.,  

г. о. Красногорск, д. Глухово, ул. Рублевское предместье, д. 2, корп. 2, 
e-mail: gamovog@mail.ru

© Гамов О. Г. 
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-

ресов.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Гамов О.Г. Эпидемиология и профилакти-

ка инфекции, обусловленной Clostridioides difficile у пациентов, пере-
несших панкреатодуоденальную резекцию (обзор литературы). Фун-
даментальная и клиническая медицина. 2025;10(3):15-23. https://doi.
org/10.23946/2500-0764-2025-10-3-15-23

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
УДК [616-022.1-06:616.37-089.86]-039.71
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-3-15-23

Основные положения
У пациентов, перенесших панкреатодуоденальную резекцию, риск развития инфекции, обусловленной Clostridioides difficile, 

значительно возрастает вследствие ряда различных провоцирующих факторов. Эффективная профилактика клостридиоидной ин-
фекции в этой группе требует строгого контроля лекарственной терапии, своевременной диагностики и применения превентив-
ных мер, включая соблюдение противоэпидемических мероприятий в стационаре.

Поступила:
26.05.2025

Поступила после доработки: 

25.07.2025

Принята в печать: 
30.08.2025

Дата печати: 
30.09.2025

Сокращения
КДИ – инфекция, обусловленная Clostridioides difficile
ПДР – панкреатодуоденальная резекция
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
 

ИПП – ингибиторы протонной помпы
SOFA – Sequential Organ Failure Assessment
CDC – федеральное агентство Министерства здравоохранения и 
социальных служб США (Centers for Disease Control and Prevention)

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.23946/2500-0764-2025-10-3-15-23&domain=pdf& date_stamp=2025-09-30


FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

16

VOL. 10, № 3, 2025

Corresponding author:
Dr. Oleg G. Gamov, Rublyovskoye Predmestye Street, 2, Building 2, 
Glukhovo Village, Krasnogorsk Urban District, Moscow Region, 143421, 
Russia, e-mail: gamovog@mail.ru
© Oleg G. Gamov.
Conflict of Interest. None declared.

Funding. None declared.
For citation: Oleg G. Gamov. Epidemiology and prevention of Clostridioides 
difficile infection in patients undergoing pancreatoduodenectomy (narrative 
review). Fundamental and Clinical Medicine. 2025;10(3):15-23. (In Russ). 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-2-15-23

EPIDEMIOLOGY AND PREVENTION OF CLOSTRIDIOIDES 
DIFFICILE INFECTION IN PATIENTS UNDERGOING PAN-

CREATODUODENECTOMY (NARRATIVE REVIEW)
OLEG G. GAMOV ✉

Ilyinskaya Hospital, Rublyovskoye Predmestye Street, 2, Building 2, Glukhovo Village, Krasnogorsk Urban District, 
Moscow Region, 143421, Russia

Abstract
Aim. To summarize and analyze current data on the ep-

idemiological characteristics and preventive measures of 
Clostridioides difficile infection in patients after pancreato-
duodenectomy, with a focus on risk factors, infection inci-
dence, and strategies to reduce postoperative morbidity. Ma-
terials and Methods. A comprehensive literature search was 
conducted using MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane, 
PubMed, and Google Scholar databases, as well as through 
citation tracking of studies published between June 2005 and 
June 2025. The review included systematic reviews and me-
ta-analyses, single- and multicenter studies, cross-sectional, 
observational, prospective, cohort studies, and randomized 
controlled trials in both Russian and English. Results. Pa-
tients who underwent pancreatoduodenectomy were found to 

be at high risk of developing Clostridioides difficile infection 
due to a combination of factors. High prevalence of C. diffi-
cile was noted in surgical departments, with severe disease 
particularly associated with hypervirulent ribotypes (e.g., 
027). Conclusion. C. difficile infection poses a serious threat 
to patients after pancreatoduodenectomy. Timely diagnosis, 
strict infection control, and rational use of antisecretory and 
antibacterial agents are key preventive measures. Further ep-
idemiological and clinical studies are needed to better define 
risk factors and to develop effective management protocols 
for these patients.

Keywords: healthcare-associated infection, antibiotic-as-
sociated diarrhea, surgical infection, postoperative complica-
tions, gut microbiota, risk factors, infection control
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HIGHLIGHTS
Patients undergoing pancreatoduodenectomy are at significantly increased risk of developing Clostridioides difficile in-

fection due to a variety of predisposing factors. Effective prevention of C. difficile infection in this group requires strict con-
trol of pharmacotherapy, timely diagnosis, and preventive measures, including adherence to infection control protocols in the 
hospital setting.
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Введение
Clostridioides difficile (ранее известная как 

Clostridium difficile) – это грамположительная, 
спорообразующая анаэробная бактерия из се-
мейства Peptostreptococcaceae класса Clostridia. 

Clostridioides difficile-ассоциированная ин-
фекция (КДИ) – заболевание, возникающее 
вследствие дисбаланса кишечной микробио-
ты с избыточной колонизацией Clostridioides 
difficile, токсины которой вызывают воспаление 
и повреждение толстой кишки [1].

КДИ – основная и самая распространенная 
причина внутрибольничной диареи [2]. Клини-
чески КДИ, как правило, проявляется частым 
жидким стулом, лихорадкой и болью в эпига-
стральной области. Исследования показыва-
ют, что пациенты, перенесшие панкреатодуо-
денальную резекцию (ПДР), имеют повышен-
ный риск развития КДИ. В частности, в 2023 
году был опубликован анализ данных Нацио-
нальной выборки пациентов, получивших ста-
ционарное лечение в США за 2016 – 2019 годы, 
который выявил, что среди пациентов, перенес-
ших ПДР, распространенность КДИ составляла 
2,03 % [3].

При отсутствии адекватного антибактери-
ального лечения инфекция может прогресси-
ровать, вызывая значительные воспалительные 
изменения в стенке толстой кишки, которые со-
провождаются некрозом слизистой оболочки 
и формированием псевдомембран. В тяжелых 
случаях заболевание может осложниться ток-
сическим мегаколоном, перфорацией кишеч-
ной стенки и развитием сепсиса [4].

Цель исследования
Обобщение и анализ современных данных 

об эпидемиологических особенностях и мерах 
профилактики КДИ у пациентов, перенесших 
ПДР, с акцентом на факторы риска, частоту воз-
никновения инфекции и стратегии снижения 
заболеваемости в послеоперационном периоде.

Материалы и методы
Был проведен поиск в базах данных MED-

LINE, Embase, Scopus, Cochrane, PubMed, Goo-
gle Scholar, а также в прямых и обратных ссыл-
ках на исследования, опубликованные в пери-
од между июнем 2005 г. и июнем 2025 годов. 
Были включены систематические обзоры и ме-
та-анализы, одноцентровые, многоцентровые, 
поперечные, наблюдательные, проспективные, 
когортные исследования, а также рандомизиро-

ванные контролируемые испытания (РКИ) на 
русском и английском языках.

Результаты
Эпидемиология КДИ
В начале 2000-х годов показатели заболева-

емости КДИ стали резко возрастать. Быстрое 
распространение КДИ, которое превысило рас-
пространенность Staphylococcus aureus в ме-
дицинских организациях, было обусловлено 
появлением штамма NAP1/B1/027, отличав-
шегося по своему генетическому составу, фак-
торам вирулентности и профилям восприим-
чивости к противомикробным препаратам [5]. 
Распространение этого ранее редкого и гипер-
вирулентного варианта C. difficile коррелирова-
ло не только с общим ростом заболеваемости 
КДИ, но и с увеличением тяжести заболевания 
и рецидивов, устойчивостью к антибиотикоте-
рапии и более высокими показателями смерт-
ности [6]. Дальнейшие молекулярные исследо-
вания выявили два различных варианта рибо-
типа 027 – FQR1 и FQR2, которые независимо 
приобрели мутации, обеспечивающие устойчи-
вость к фторхинолонам [7]. Это было связано 
с тем, что данные антибиотики широко приме-
нялись в медицинской практике в конце XX и 
начале XXI века, создавая сильное селекцион-
ное давление [8]. Линия FQR1, предположи-
тельно возникшая в США, проникла в Азию и 
Швейцарию, тогда как FQR2 получила более 
широкое распространение, с быстрым ростом в 
США, Канаде и странах Европы [7].

Появление гипервирулентного штамма C. 
difficile побудило медицинские организации 
усилить эпиднадзор и проводить более деталь-
ные исследования распространения возбуди-
теля. За последние десятилетия сообщалось о 
новых штаммах, вызывающих КДИ с худшими 
последствиями для здоровья, таких как риботи-
пы 014/020, 017, 056, 106 и 078/126 [9, 10]. Од-
нако, несмотря на то, что эти клональные ли-
нии ассоциируются с тяжелыми формами ин-
фекции, существуют данные, что сам по себе 
тип штамма не всегда определяет клиническую 
тяжесть заболевания, особенно вне эпидемиче-
ских вспышек [11, 12]. Вопрос гипервирулент-
ности отдельных риботипов все еще остает-
ся предметом научных дискуссий. Например, 
поперечные и одноцентровые исследования 
не выявили существенной разницы в тяже-
сти заболевания между риботипами 027 и 078 
[13, 14]. В то же время недавний метаанализ  
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2024 года показал, что инфекции, вызванные 
риботипом 027, ассоциируются с более высо-
ким риском тяжелого течения заболевания и 
осложнений по сравнению с другими риботи-
пами. В частности, 30-дневная смертность, свя-
занная с КДИ, составила 10,2 % для риботипа 
027, что значительно выше, чем для риботипов 
078 (5,3 %), 001 (3,8 %) и 014 (1,7 %). После же 
стратификации по методам типирования стати-
стическая значимость этой связи уменьшалась, 
что указывает на возможное влияние других 
факторов. [6]. Еще одно исследование 2024 го-
да выявило, что риботип 027 значительно чаще 
демонстрирует сниженную чувствительность к 
ванкомицину по сравнению с другими риботи-
пами (OR 13,4; p < 0,0001), что может способ-
ствовать более тяжелому течению заболевания 
и повышенному риску рецидивов [15]. Иссле-
дование 2023 года, основанное на полном ге-
номном секвенировании, выявило высокие по-
казатели рецидивов инфекции, вызванной ри-
ботипом 106. Это подчеркивает его эпидемио-
логическую значимость и потенциальную связь 
с тяжелым течением заболевания [16]. Вместе  
с тем крупномасштабное исследование с уча-
стием более 5 000 пациентов не обнаружило 
статистически значимой связи между риботи-
пами 014/020 и 078/126 и тяжестью заболева-
ния. Основными факторами, ассоциированны-
ми с тяжелым течением, оказались клинические 
показатели, такие как высокий балл по шка-
ле SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), 
лейкоцитоз и низкий уровень альбумина [17]. 
Учитывая значительную роль иммунного от-
вета организма в формировании клинической 
картины, необходимы дальнейшие исследова-
ния для более точного понимания взаимосвязи 
между генотипом возбудителя и тяжестью те-
чения инфекции. 

В исследованиях, изучающих показатели КДИ 
в странах Азии, Европы, Африки и Северной 
Америки, отмечается, что доля КДИ в популя-
ции госпитализированных пациентов с диареей 
составляет 14,8−17 % [18, 19]. Однако среди лиц  
с диареей, ни разу не проходивших стационарное 
лечение, варьирует от 4 до 8 %, что, по-видимо-
му, подтверждает КДИ как инфекцию, связанную  
с оказанием медицинской помощи (ИСМП) [19]. 
В медицинской организации средняя (приемле-
мая) плотность инцидентности КДИ составля-
ет 5,3 случая на 10 000 койко-дней (варьирует 
2,8−9,3 случая на 10 000 койко-дней) и может ос-
ложнять до 1 % госпитализаций [18].

Примечательно, что в некоторых работах за 
последние 2 десятилетия показан рост внеболь-
ничных случаев инфекции (от 20 до 40 % всех 
случаев КДИ), при которых симптомы забо-
левания возникают вне стационара, в течение 
первых 48 часов пребывания в стационаре или 
через 12 недель и более после выписки [20−22]. 
Другие же исследования утверждают, что на-
блюдается снижение случаев КДИ у амбула-
торных пациентов [23]. Недавний систематиче-
ский обзор 49 исследований показал, что сред-
няя распространенность внебольничных КДИ 
составляет 5 %, а заболеваемость – 7,5 случая 
на 100 000 человеко-лет, что значительно ни-
же распространенности, указанной в отчете по 
надзору CDC [23, 24].

Источники и факторы передачи КДИ
Контаминация объектов окружающей среды 

в помещениях, где находятся пациенты с КДИ, 
является повсеместной, что делает их одним из 
основных факторов передачи инфекции. Ми-
кробиологические обследования жилых поме-
щений и больничных палат, где находились па-
циенты с КДИ, показали практически 100 % 
обсемененность туалетных комнат, унитазов, 
поверхностей, к которым часто притрагивают-
ся люди (ручки дверей, прикроватные тумбоч-
ки, бортики кроватей и т.д.) [25]. 

Источниками инфекции могут быть как па-
циенты с явной клинической картиной КДИ, 
так и бессимптомные носители [26]. Помимо 
самих бактерий, в окружающей среде актив-
но распространяются их споры. После завер-
шения антибактериальной терапии пациента с 
КДИ, распространение спор C. difficile в окру-
жающую среду может происходить еще в те-
чение нескольких недель [27]. Таким образом, 
бессимптомные носители и реконвалесценты 
являются крупнейшим резервуаром клостриди-
оидной инфекции (количество бессимптомных 
носителей примерно в 3 раза превышает число 
пациентов с клиническими проявлениями забо-
левания) [28]. 

Панкреатодуоденальная резекция. Общая 
характеристика медицинской технологии

ПДР представляет собой сложное хирургиче-
ское вмешательство, которое проводится для ле-
чения различных опухолей поджелудочной желе-
зы. Стандартная ПДР включает удаление двенад-
цатиперстной кишки, проксимального отдела то-
щей кишки, общего желчного протока, желчного 
пузыря, головки поджелудочной железы и в ря-
де случаев дистальную гастрэктомию [29]. Эта 
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процедура является важнейшим методом лече-
ния рака поджелудочной железы, особенно если 
опухоль ограничена головкой поджелудочной же-
лезы и не имеет отдаленных метастазов. Опера-
ция позволяет добиться контроля над болезнью и,  
в ряде случаев, полного излечения [30]. 

Несмотря на очевидные преимущества и со-
вершенствование хирургических техник, часто-
та послеоперационных осложнений после ПДР 
остается высокой и достигает 38−52 % [31]. 

Факторы, провоцирующие развитие КДИ 
у пациентов в послеоперационном периоде

Хирургические пациенты подвергаются воз-
действию уникальных факторов риска, повы-
шающих их восприимчивость к КДИ, особенно 
после операций на ЖКТ:

Антибиотики. Профилактическое или тера-
певтическое применение антибиотиков во вре-
мя и после операции нарушает нормальную ми-
кробиоту кишечника, способствуя колонизации 
C. difficile. [32].

Иммуносупрессия. Хирургический стресс и 
использование иммунодепрессантов могут ос-
лабить иммунную систему, увеличивая риск 
обострения инфекции [33].

Нарушение работы ЖКТ. Хирургические вме-
шательства на органах ЖКТ могут изменять мото-
рику и микробиоту кишечника, создавая благопри-
ятные условия для размножения C. difficile [34].

Применение ингибиторов протонной пом-
пы (ИПП). Пациентам, перенесшим ПДР, ча-
сто назначают ИПП в послеоперационном пе-
риоде для контроля секреции желудочной кис-
лоты и защиты целостности анастомозов ЖКТ 
[35]. Применение препаратов, подавляющих се-
крецию желудочной кислоты, таких как блока-
торы гистаминовых H2-рецепторов и ИПП, мо-
жет быть потенциальным фактором риска раз-
вития КДИ. Несколько исследований указыва-
ют на связь между использованием препаратов, 
снижающих кислотность желудка, в первую 
очередь ИПП, и развитием КДИ [36, 37]. В то 
же время недавний анализ 2024 года, проведен-
ный коллегами из Университета Земмельвей-
са, Венгрия, показал, что ИПП незначительно 
увеличивают риск КДИ по сравнению с плаце-
бо или другими антисекреторными препарата-
ми. Авторы проанализировали 7 РКИ с 25 118 
участниками и не нашли существенной разни-
цы в риске КДИ между двумя группами (RR = 
0,94, 95% ДИ 0,55−1,59). Этот результат проти-
воречит данным более ранних наблюдательных 
исследований, которые демонстрировали поло-

жительную связь между использованием ИПП 
и риском КДИ [38]. Необходимы дополнитель-
ные хорошо спланированные исследования для 
уточнения вклада ИПП в неблагоприятные ис-
ходы у хирургических пациентов.

Длительное пребывание в стационарных ус-
ловиях и частые госпитализации. Пациенты, 
перенесшие серьезные хирургические вмеша-
тельства, такие как ПДР, имеют многократные 
и длительные госпитализации, причем зача-
стую в разных медицинских организациях, что 
увеличивает вероятность экзогенного инфици-
рования C. difficile [39].

Коморбидность. Сопутствующие заболевания, 
такие как, например, анемия, болезни печени и 
почек, нарушение водно-электролитного баланса, 
а также дефицит массы тела, особенно у хирур-
гических пациентов, увеличивают риск КДИ [40].

Пожилой возраст. Пациенты старше 65 лет 
имеют повышенный риск КДИ. Исследование 
выявило возраст ≥ 65 лет как независимый фак-
тор риска послеоперационного КДИ [40].

Диагностические сложности. Симптомы 
КДИ, такие как диарея и боль в эпигастраль-
ной области, могут быть ошибочно приняты за 
обычное послеоперационное течение или дру-
гие осложнения [41].

Важно отметить, что КДИ может значитель-
но снизить качество жизни пациентов в послео-
перационном периоде. Пациенты с КДИ нужда-
ются в более длительном пребывании в стаци-
онаре, что увеличивает затраты на лечение и 
риск других осложнений, включая вторичные 
инфекции [42].

Методы контроля внутрибольничного 
распространения КДИ

Профилактические мероприятия чрезвы-
чайно важны в борьбе с КДИ. Учитывая мно-
жественные источники распространения  
и факторы передачи инфекции, способность 
C. difficile к образованию спор и биопленок, их 
высокую выживаемость в окружающей сре-
де и длительное бессимптомное персистиро-
вание в организме человека, наилучшим про-
филактическим подходом является мультимо-
дальный. 

Пациент с КДИ представляет собой источ-
ник распространения C. difficile и должен быть 
немедленно изолирован в отдельную палату  
с отдельным санузлом [43]. 

Меры предосторожности в отношении изо-
ляции могут быть прекращены не ранее, чем 
через 48 ч после устранения симптомов КДИ 
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(купирования диареи) и восстановления микро-
биоты кишечника [43]. 

Пациентам рекомендовано ежедневно мыть-
ся в душе для уменьшения контаминации кож-
ных покровов спорами C. difficile [44].

При работе с пациентом с КДИ предпочте-
ние необходимо отдавать мытью рук с мылом 
и водой, т.к. антисептики для рук на спиртовой 
основе (впрочем, как и на основе других дей-
ствующих веществ) не эффективны в отноше-
нии спор C. difficile [43, 44].

Использование средств индивидуальной за-
щиты (СИЗ). При работе с пациентами с КДИ 
медицинские работники должны соблюдать ба-
рьерные меры предосторожности – надевать 
одноразовый халат и перчатки [44, 45].

Использование одноразовых материалов яв-
ляется предпочтительным для лечения и ухода 
за пациентами с КДИ [44, 45]. 

Текущую и заключительную дезинфекцию 
изделий медицинского назначения, палат и 
иных помещений, где пребывали пациенты с 
КДИ, необходимо проводить дезинфицирую-
щими средствами, эффективными в отношении 
бактериальных спор [44, 45].

Рациональное использование антибиотиков. 
Управляемое применение антибактериальных 
препаратов как для лечения, так и для профилак-
тики, способствует уменьшению частоты раз-
вития КДИ на 24−60 % (лечение) и на 60−71 %  
(профилактика) [46]. Например, исследование, 
проведенное в 2019 году Cengiz T.B. и колле-
гами, направленное на оценку эффективности 
программ рационального использования анти-
биотиков показало, что изменение политики ан-
тибиотикопрофилактики на основе локальных 
данных о чувствительности микроорганизмов 
привело к снижению частоты КДИ с 8,1 % до 
1,9 % у пациентов после ПДР [47].

В РФ имеются актуальные клинические 
рекомендации, разрешенные к применению 
с 1 января 2025 года по диагностике, лече-
нию и профилактике Clostridioides difficile (C. 
difficile)-ассоциированной болезни у взрослых 
«Энтероколит, вызванный Clostridioides diffi-

cile (C. difficile)». Авторы документа рекомен-
дуют также соблюдать превентивные меры пре-
досторожности при контакте с пациентом с по-
дозрением на клостридиодидную инфекцию  
до получения результатов лабораторного об-
следования. Кроме того, при невозможности 
размещения пациента с инфекцией C. difficile  
в отдельной палате, допускается когортная изо-
ляция, т.е. нахождение нескольких пациентов  
с клостридиоидным колитом в одной палате 
при условии размещения их отдельно от па-
циентов, инфицированных другими микроор-
ганизмами с множественной лекарственной 
устойчивостью (например, метициллин-рези-
стентным Staphylococcus aureus или ванкоми-
цин-резистентными энтерококками) для пре-
дотвращения перекрестной передачи инфекции 
в стационаре [48].

Заключение
C. difficile остается значимой причиной 

ИСМП и все чаще регистрируется у амбула-
торных пациентов с ростом заболеваемости ре-
цидивирующей КДИ в последние годы. Важ-
но понимать эпидемиологию C. difficile, вклю-
чая изменения преобладающих риботипов, что-
бы добиться постоянных скоординированных 
эпидемиологических мер, которые помогут  
в выявлении случаев, мониторинге тенденций 
и обнаружении потенциальных резервуаров ин-
фекции. Пациенты, перенесшие ПДР, находят-
ся в группе повышенного риска развития КДИ. 
Эффективная профилактика и контроль инфек-
ции, обусловленной C. difficile в этой группе па-
циентов требуют комплексного подхода, вклю-
чающего рациональное использование ИПП, 
строгие меры эпидемиологического контроля 
и индивидуальную оценку рисков. Не менее 
важным аспектом профилактики КДИ являет-
ся и грамотное управление антимикробной те-
рапией. Даже такие эффективные препараты 
как ванкомицин могут способствовать разви-
тию устойчивости бактерий при неправильном 
использовании, что создает дополнительные 
сложности в лечении инфекции.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА COVID-19 
У МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ

Резюме
Цель. Оценка региональных особенностей развития эпиде-

мического процесса COVID-19 у медицинских работников. Ма-
териалы и методы. Выполнено сплошное описательное эпиде-
миологическое исследование заболеваемости и смертности от 
COVID-19 основного населения и медицинских работников Кеме-
ровской области − Кузбасса в период пандемии (2020−2022 гг.), 
которое предполагало изучение интенсивности проявлений эпиде-
мического процесса COVID-19, распределения заболеваемости во 
времени и пространстве, структуры заболеваемости по полу, воз-
расту и врачебной специальности. Для оценки динамики эпиде-
мического процесса оценивался темп роста и темп прироста (%) 
заболеваемости, смертности. Информация о случаях COVID-19 
получена из Формы федерального статистического наблюдения 
«Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях» № 
2, Федерального регистра лиц, больных COVID-19 за 2020-2022 
гг. (количество заболевших - 212997, в том числе медицинских 
работников - 7513), Форма №30 «Сведения о медицинской орга-
низации» за 2020-2022 гг. (количество медицинских работников 
- 99848), протоколов патологоанатомического вскрытия, Форма 
№013/у (n = 2848). Кроме того, изучены результаты определения 
антител к SARS-CoV-2 в 2020 г. у медицинских работников Кеме-
ровской области – Кузбасса (n = 41355) до введения вакцинации. 
Результаты. Заболеваемость COVID-19 медицинских работников 

была в 2,77 раза выше, чем населения, не занятого оказанием ме-
дицинской помощи (средний многолетний (2020‒2022 гг.) показа-
тель заболеваемости медицинских работников ‒ 7524,44 0/0000 (95 
% ДИ [7386,94 ‒ 7661,93]). Смертность среди медицинских работ-
ников составила 17,89 0/0000 и была в 2,24 раза ниже, чем основного 
населения Кемеровской области ‒ Кузбасса. После введения вак-
цинации в 2021 г. заболеваемость медицинских работников снизи-
лась (5587,52 0/0000 (95 % ДИ [5485,14 ‒ 5689,90], Тсниж = 14,48 %), 
смертность сократилась в 1,63 раза. Врачи-терапевты и врачи об-
щих врачебных практик болели чаще врачей других специально-
стей (344,83 на 1000 врачей данного профиля). В период панде-
мии наиболее уязвимой возрастной группой среди медицинских 
работников оказалась категория от 50 до 64 лет (7491,76 0/0000). За-
ключение. Заболеваемость медицинские работников COVID-19 
на территории наблюдения была в 2,77 раза выше, чем населения. 
Самая высокая заболеваемость регистрировалась среди врачей 
(107,59 0/00) с максимальными показателями у врачей-терапевтов 
поликлиник и врачей общей практики (344,83 0/00). Смертность от 
COVID-19 среди медицинских работников была в 2,24 раза ниже, 
чем в общей популяции населения. Для совершенствования защи-
ты медицинского персонала от биологических рисков необходимо 
продолжение изучения опыта пандемии, в том числе ее региональ-
ных особенностей.

Ключевые слова: COVID-19, медицинские работники, забо-
леваемость, смертность, эпидемический процесс
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Abstract
Aim. To study regional features of the COVID-19 pandemic 

in healthcare workers. Materials and Methods. We conducted 
a descriptive epidemiological study of COVID-19 incidence 
and mortality in healthcare workers and general population of 
the Kemerovo Region during the pandemic (2020‒2022). The 
study included analysis of pandemic intensity, and the structure 
of incidence by sex, age, and medical specialty. To evaluate 
epidemic dynamics, we estimated the growth rate and increase 
rate (%) of incidence and mortality. Data on COVID-19 cases 
were obtained from the Federal Statistical Reporting Form No. 2 
“Information on Infectious and Parasitic Diseases,” the Federal 
Register of COVID-19 Patients for 2020‒2022 (total number 
of cases: 212,997, including 7,513 healthcare workers), and 
Statistical Form No. 30 “Information on Medical Organizations” 
for 2020‒2022 (total number of healthcare workers: 99,848), 
autopsy reports, and Form No. 013/u (n = 2,848). We have also 
analyzed the results of SARS-CoV-2 antibody testing among 
healthcare workers in Kemerovo Region in 2020 (n = 41,355) 
prior to the start of the vaccination. Results. The incidence of 
COVID-19 in healthcare workers was 2.77-fold higher than 
in the rest of the population (average long-term (2020‒2022) 

incidence among the healthcare workers was 7524.4 per 100,000 
(95% CI [7386.9‒7661.9]). Mortality among healthcare workers 
was 17.9 per 100,000, and was 2.24-fold lower than in the rest 
of the population. Following the introduction of vaccination in 
2021, the incidence among the healthcare workers decreased 
(5,587.5 per 100,000 (95 % CI [5485.1‒5689.9], reduction rate 
= 14.48 %), and mortality declined by 1.63-fold. Internists and 
general practitioners were affected more frequently as compared 
with other specialties (344.83 per 1,000 doctors of this category). 
During the pandemic, the most vulnerable age group among 
healthcare workers was 50–64 years old (7,491.8 per 100,000). 
Conclusion. The incidence of COVID-19 among healthcare 
workers in Kemerovo Region was 2.77-fold higher than in the 
general population. The highest incidence was observed among 
physicians (107.6 per 1,000), with maximum rates among 
outpatient internists and general practitioners (344.8 per 1,000). 
The mortality from COVID-19 among healthcare workers was 
2.24-fold lower than in the general population. To improve 
the protection of medical personnel from biological risks, it is 
necessary to continue studying the experience of the pandemic, 
including its regional features.

Keywords: COVID-19, healthcare workers, incidence, 
mortality, epidemic process
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HIGHLIGHTS
Healthcare workers belong to a high-risk category of developing airborne diseases. In the context of increasing biological 

threats, it is essential to continue studying the experience of the COVID-19 pandemic, including its regional features, in order 
to improve the protection of healthcare workers from biological risks.
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Введение
Опасные вирусные инфекции сопровождают 

человечество всю историю его существования. 
Только вирусом гриппа было вызвано более 
130 крупных эпидемий и пандемий. Более трех 
лет население планеты находилось в условиях 
агрессивного воздействия пандемии COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019, новая коронавирус-
ная инфекция) [1].

Большинством исследователей результат 
воздействия пандемии на различные катего-
рии населения расценивается как беспреце-
дентный, разнонаправленный и масштабный, 
как явление с отдаленными последствиями для 
здоровья [2].

Несмотря на окончание пандемии, по при-
носимому ущербу COVID-19 по итогам 2024 г. 
находится на 2-м месте в структуре экономиче-
ской значимости инфекционных заболеваний 
(без туберкулеза, ВИЧ-инфекции и хрониче-
ских вирусных гепатитов) с финансовым бре-
менем в 91 602873,0 тыс. руб.1 

Одной из наиболее уязвимых категорий на-
селения в период пандемии стали сотрудни-
ки медицинских организаций, относящиеся к 
группам с высоким и очень высоким риском за-
ражения COVID-19 [3].

Ранние сообщения показали, что медицин-
ские работники не только подвергались высо-
кому риску заражения, но и часто тяжело пере-
носили болезнь [4, 5].

Эпидемиология COVID-19 продолжает изу-
чаться. Были описаны многочисленные факто-
ры риска, что привело к признанию COVID-19 
профессиональным заболеванием для меди-
цинских работников [6]. В структуре професси-
ональных заболеваний, обусловленных воздей-
ствием биологических факторов, в 2024 году на 
долю COVID-19 приходилось 30,5%2.

Пандемия оказала серьёзное влияние на пси-
хологическое благополучие медицинских ра-
ботников во всём мире, о чём свидетельству-
ет большое количество публикаций, посвя-
щенных депрессии, эмоциональному исто-
щению и другим типам расстройств [6, 7, 8]. 

1 Государственный доклад «О состоянии санитарно-э-
пидемиологического благополучия населения в Россий-
ской Федерации в 2024 году». https://www.rospotrebnadzor.
ru/upload/iblock/b8a/u6lsxjabw032jkdf837nlaezxu3ue09m/
GD_SEB.pdf
2 О состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Российской Федерации в 2022 году: 
Государственный доклад. — М.: Федеральная служба по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека, 2023. -

В литературе обсуждается влияние комор-
бидности на отдаленные исходы COVID-19 [9] 
и другие факторы риска [10, 11].

Значительная часть исследований посвяще-
на эффективности вакцинации [12, 13] и мерам 
неспецифической профилактики [14].

Однако современные реалии требуют пере-
осмысления влияния текущих вызовов и риска 
биологических угроз на распространение ре-
спираторных патогенов [15, 16], изучения дей-
ствия на эпидемический процесс региональных 
особенностей. К их числу относятся плотность 
населения, урбанизация, миграционные пото-
ки, структура населения, климатические и эко-
логические условия, особенности организации 
медицинской помощи, обеспеченность меди-
цинскими кадрами. Очевидно, что к настояще-
му времени система защиты медицинского пер-
сонала от воздействия биологического факто-
ра не является оптимальной [17]. Для ее совер-
шенствования требуется не только детальное 
изучение влияния пандемии на различные ка-
тегории населения, но и научное обоснование 
системы мероприятий по сохранению здоровья 
медицинских работников в постпандемический 
период на основе оценки региональных осо-
бенностей развития эпидемического процесса 
COVID-19 с возможностью использования при 
аэрозольных инфекциях любой этиологии.

Цель исследования
Оценка региональных особенностей разви-

тия эпидемического процесса COVID-19 у ме-
дицинских работников.

Материалы и методы
Выполнено сплошное описательное эпиде-

миологическое исследование заболеваемости и 
смертности от COVID-19 основного населения и 
медицинских работников Кемеровской области 
– Кузбасса в период пандемии (2020–2022 гг.),  
которое предполагало изучение интенсив-
ности проявлений эпидемического процесса 
COVID-19, распределения заболеваемости во 
времени и пространстве, структуры заболевае-
мости по полу, возрасту и врачебной специаль-
ности. Для оценки динамики эпидемического 
процесса оценивался темп роста и темп приро-
ста (%) заболеваемости, смертности. 

Информация о случаях COVID-19 получе-
на из Формы федерального статистического на-
блюдения «Сведения об инфекционных и па-
разитарных заболеваниях» № 2, Федерального 
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регистра лиц, больных COVID-19 за 2020–2022 
гг. (количество заболевших – 212997, в том чис-
ле медицинских работников – 7513), Форма 
№30 «Сведения о медицинской организации» 
за 2020–2022 гг. (количество медицинских ра-
ботников – 99848), протоколов патологоанато-
мического вскрытия, Форма №013/у (n = 2848). 
Кроме того, изучены результаты определения 
антител к SARS-CoV-2 в 2020 г. у медицинских 
работников Кемеровской области – Кузбасса  
(n = 41355) до введения вакцинации. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 2013 (корпорации 
Microsoft), пакета статистических программ 
Statistica версии 10.0.1011.0 (StatSoft). Отлич-
ный от нормального характер распределения 
данных определен с помощью теста Шапи-
ро-Вилка. Межгрупповое сравнение проводи-
ли при помощи U-критерия Манна-Уитни. Но-
минальные данные описывали с указанием аб-
солютных значений, процентных долей и их 95 
% доверительного интервала (ДИ). Для обнару-
жения значимых различий между двумя груп-
пами данные описывали с помощью непараме-
трического критерия ꭓ2 Пирсона. Скорректиро-
ванные поправкой Йейтса значения ꭓ2 и p рас-
считаны с 95 % доверительным интервалом. 
Для определения меры сходства заболеваемо-
сти СOVID-19 врачей различных специально-
стей использовали кластерный анализ (метод 
полных связей) с построением дендрограммы 
по Евклидовому расстоянию. 

Различия считали статистически значимыми 
при вероятности отвергнуть нулевую гипотезу 
p ≤ 0,05. 

Результаты
Средний многолетний (2020–2022 гг.) по-

казатель заболеваемости COVID-19 населе-
ния Кемеровской области – Кузбасса составил  
2718,89 0/0000 (95% ДИ [2673,18 ‒ 2764,60]) (рису-
нок 1). Ежегодно в период пандемии показатель 
заболеваемости удваивался (рост к предыдуще-
му году в 2,31 раза в 2021 г. и в 2,19 раза – в 2022 г.,  
за весь период пандемии Троста= 409,09 %). 

Заболеваемость COVID-19 медицинских ра-
ботников была в 2,77 раза выше, чем населе-
ния, не занятого оказанием медицинской по-
мощи (средний многолетний (2020‒2022 гг.) 
показатель заболеваемости медицинских ра-
ботников ‒ 7524,44 0/0000 (95 % ДИ [7386,94 ‒ 
7661,93]), рисунок 1. В первый год пандемии 

медицинские работники болели COVID-19 в 
6,7 раза чаще, чем население, показатель соста-
вил 6533,68 0/0000 (95 % ДИ [6417,00 – 6650,36], 
р<0,001). В 2021 г. медицинские работники 
по-прежнему болели почти в 2,5 раза чаще на-
селения (5587,52 0/0000 и 2254,23 0/0000 соответ-
ственно, р < 0,001), однако динамика заболе-
ваемости медицинских работников отличалась 
от таковой у основного населения: после вве-
дения вакцинации в 2021 г. заболеваемость ме-
дицинских работников снизилась (5587,52 0/0000 

(95% ДИ [5485,14 ‒ 5689,90], Тсниж = 14,48 %), в 
то время, как аналогичный показатель у основ-
ной популяции вырос в 2,31 раза (2254,23 ДИ 
[2245,09 ‒ 2263,37], р < 0,001). 

С заменой геноварианта SARS-CoV-2 (цирку-
ляция высококонтагиозного Omicron) в 2022 г.  
заболеваемость медицинских работников уве-
личилась в 1,9 раза и достигла 10607,71 0/0000 (95 
% ДИ [10409,93 ‒ 10805,49], Троста = 89,85 %), 
превысив заболеваемость населения в 2,15 раза 
(10607,710/0000 (95 % ДИ [10409,93 ‒ 10805,49]) 
и 4928,45710/0000 (95 % ДИ [4915,01 ‒ 4941,89]), 
р < 0,001 соответственно). 

Внутригодовая динамика заболеваемости 
COVID-19 медицинских работников в панде-
мический период (2020–2022 гг.) повторяла 
таковую у основного населения Кемеровской 
области – Кузбасса и отличалась только яр-
ко выраженной большей интенсивностью про-
явлений. Подъем заболеваемости населения 
COVID-19 приходился на осенне-зимний пери-
од с началом в августе и сентябре – 300,63 0/0000 
(95 % ДИ [297,26 – 304,00]) и 412,43 0/0000 (95 
% ДИ [408,48 – 416,38] соответственно и мак-
симальной заболеваемостью в феврале – 662,57 
0/0000 (95 % ДИ [660,57 – 667,57]). 

Заболеваемость COVID-19 в группе меди-
цинских работников значительно возрастала 
в октябре – 1061,63 0/0000, (95 % ДИ [1005,46 
– 1117,80]) и достигла максимума в феврале 
– 1267,95 0/0000, (95% ДИ [1206,62 – 1329,28]). 
Минимальный уровень заболеваемости был 
зафиксирован в апреле – мае 190,29 0/0000, 95 
% ДИ [166,41 – 214,17] и 174,27 0/0000 95 % ДИ 
[151,40 – 197,13] соответственно). Однако в 
2021 г. период активизации эпидемического 
процесса COVID-19 у медицинских работни-
ков был более ранним и более продолжитель-
ным: с июля по ноябрь 2021 г. (825,90 0/0000, 95 
% ДИ [776,49 – 875,31] и 969,02 0/0000 95 % ДИ 
[915,52 – 1022,51] соответственно), в то вре-
мя как у основного населения максимальная  
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Рисунок 1.
Заболеваемость 
COVID-19 медицин-
ских работников и 
населения в Кеме-
ровской области 
- Кузбассе в период 
пандемии  
(2020-2022 гг.).

Figure 1.
Incidence of COVID-19 
among the healthcare 
workers and in the 
general population in 
the Kemerovo Region 
during a pandemic 
(2020-2022).

интенсивность зарегистрирована в ноябре - де-
кабре 2021 г. (871,60 0/0000, 95 % ДИ [865,88 – 
877,33] и 365,40 0/0000 95 % ДИ [361,68 – 369,12] 
соответственно) с последующим снижением 
заболеваемости.

Максимальная выраженность проявле-
ний эпидемического процесса в период цир-
куляции геноварианта Omicron (2022 г.) как 
у основного населения (489,20 0/0000, 95 % 
ДИ [776,49 – 875,31] и 2394,69 0/0000 95 % ДИ 
[915,52 – 1022,51], р < 0,0001), так и в группе 
медицинских работников (1885,70 0/0000, 95 % 
ДИ [1815,45 – 1955,95] и 3751,05 0/0000 95 % ДИ 
[3644,95 – 3857,15], р < 0,0001) зарегистрирова-
на в январе - феврале (рисунок 2).

До начала вакцинации из 41355 обследован-
ных сотрудников медицинских организаций гу-
моральный иммунитет к SARS-CoV-2 имели 
19200 сотрудников (46,43 %), (рисунок 3). До-
ля лиц с наличием антител (IgG) к SARS-CoV-2 
не имела значимых различий в группах врачей, 
среднего и младшего медицинского персона-
ла (53,58 %, 55,04 % и 53,63 % соответственно,  
р > 0,05). Однако на протяжении всех трех лет 
пандемии наибольшая заболеваемость реги-
стрировалась среди врачей – 107,59 0/00, пока-
затель заболеваемости среднего медицинского 
персонала составил 61,99 0/00 (OR = 1,83, 95 % 
ДИ [1,75-2,89], p < 0,0001), младшего медицин-

ского персонала – 54,48 0/00 (OR = 1,26, 95 % ДИ 
[1,15-2,38], p < 0,0001).

Наиболее высокая доля лиц с антителами 
(IgG) к SARS-CoV-2 (до начала вакцинации) 
была зарегистрирована у медицинских работ-
ников отделений пульмонологии (80,95 %), хи-
рургии сердца и сосудов (69,68 %), отделений 
неврологического (65,45 %), кардиологическо-
го (61,48 %), нейрохирургического (59,26 %), 
общехирургического (57,88 %), травматоло-
гического (56,40 %) и реанимационного про-
филей (52,29 %). Вместе с тем следует отме-
тить, что в период работы вахтовым методом и 
вплоть до августа 2020 г. заболеваемость меди-
цинских работников оставалась низкой, как и 
доля лиц, имеющих IgG к SARS-CoV-2.

Наименее иммунизированными оказались 
сотрудники, относящиеся к прочему персоналу 
(31,07 %), которые не имели непосредственно-
го контакта с пациентами.

При анализе заболеваемости СOVID-19 вра-
чей разных специальностей выявлено два ос-
новных кластера (расстояние объединения = 
184): первый кластер составили врачи-терапев-
ты и врачи общих врачебных практик (заболе-
ваемость СOVID-19 ‒ 344,83 на 1000 врачей 
данного профиля) (рисунок 4). Второй кластер 
включил: стоматологов-терапевтов (заболева-
емость 219,7 0/00), онкологов, эндоскопистов 
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Рисунок 3.
Состояние гумораль-
ного иммунитета  
к SARS-CoV-2 по 
категориям сотруд-
ников медицинских 
организаций Кеме-
ровской области -  
Кузбасса до начала 
вакцинации.

Figure 3.
Humoral immunity to 
SARS-CoV-2 in various 
groups of healthcare 
workers in Kemerovo 
Region before the 
start of vaccination.

Рисунок 2.
Внутригодовая 
динамика заболе-
ваемости COVID-19 
населения и меди-
цинских работников 
в Кемеровской 
области – Кузбассе 
(2020-2022 гг.): А – 
средний многолет-
ний уровень заболе-
ваемости COVID-19; 
Б – заболеваемость 
COVID-19 в 2020 г.; 
В – заболеваемость 
COVID-19 в 2021 г.; 
Г– заболеваемость 
COVID-19 в 2022 г.

Figure 2.
Annual COVID-19 
incidence among 
healthcare workers 
and in the general 
population in the 
Kemerovo Region in 
2020-2022. A. Average 
incidence of COVID-19; 
B. Incidence rate of 
COVID-19 in 2020; 
C. Incidence rate of 
COVID-19 in 2021; D. 
Incidence rate of 
COVID-19 in 2022.
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(194,44 0/00), эпидемиологов, дезинфектологов 
(183,38 0/00), кардиологов (183,31 0/00), хирур-
гов (182,42 0/00), детских стоматологов (176,90 
0/00), врачей-инфекционистов (166,67 0/00),  
анестезиологов реаниматологов (147,49 0/00), 
рентгенологов (147,21 0/00), травматологов-ор-
топедов (145,18 0/00), акушеров-гинеколо-
гов (140,63 0/00), фтизиатров (133,17 0/00), вра-
чей скорой медицинской помощи (116,76 0/00)  
и трансфузиологов (61,64 0/00). Как видим, 
структура второго кластера неоднородна и вну-
три него выделяются подгруппы на более низ-
ких значениях расстояний: 195, 147, 87 и 29. 

В 2020 г. среди населения, не занятого в ока-
зании медицинской помощи, чаще болели ли-
ца старших возрастных групп: 50–64 года – 
1600,53 0/0000 (95 % ДИ [1565,92 – 1635,14]) и 
старше 65 лет – 1453,85 0/0000 (95 % ДИ [1416,11 
– 1491,59]). Наименьший показатель заболевае-
мости был зарегистрирован в группе детей 1–6 
лет – 130,72 0/0000 (95 % ДИ [114,23 – 147,21]), 
(рисунок 4).

В группе медицинских работников наиболее 
высокие показатели заболеваемости так же, как 
и у основного населения, регистрировались в 
старших возрастных группах 50–64 года и стар-
ше 65 лет (8637,94; 95 % ДИ [7935,67 – 9431,76] 
и 7375,00; 95 % ДИ [6894,15 – 7989,34]. Эта 

структура заболеваемости сохранилась и  
в 2021 году: среди населения заболеваемость  
в группах 50-64 года и старше 65 лет составила 
2867,91; 95% ДИ [2787,03 – 2951,36] и 3787,24; 
95 % ДИ [3645,97 – 3933,04] соответственно.  
В аналогичных по возрасту группах медицин-
ских работников заболеваемость COVID-19 бы-
ла в 1,35–2,35 раза выше, чем основного насе-
ления, и составила 6762,59; 95 % ДИ [6336,54 – 
7253,55] и 5135,66; 95 % ДИ [4909,18 – 5442,26] 
соответственно. В 2022 г. в группе основного 
населения наблюдалось изменение структу-
ры заболеваемости с выраженным вовлечени-
ем в эпидемический процесс детей до 14 лет, 
максимальной заболеваемостью в группе детей 
до одного года (12677,35; 95 % ДИ [11126,91 – 
14345,68] и у лиц старше 65 лет – 5915,47 0/0000 

(95 % ДИ [5585,38 – 6269,80]) (рисунок 5). 
В группе медицинских работников заболе-

ваемость COVID-19 у лиц 18–29 лет составила 
6507,54 0/0000 и статистически не отличалась от 
заболеваемости в возрастной группе 30–49 лет 
7229,89 0/0000, р = 0,1. Заболеваемость CoVID-19 
в возрастных группах 30–49 лет и 50–64 года 
(7229,89 0/0000 и 7491,76 0/0000, р = 0,44) также не име-
ла статистических различий между группами. Ли-
ца возрастной группы 65 и старше болели на 19 % 
реже, чем 50-64 года (6357,57 0/0000 и 7491,76 0/0000,  

Рисунок 4.
Кластерный анализ 
заболеваемости 
COVID-19 врачей раз-
личных специально-
стей в Кемеровской 
области – Кузбассе 
до начала вакцина-
ции (метод полной 
связи, Евклидово 
расстояние).

Figure 4.
Hierarchical cluster 
analysis of COVID-19 
incidence among 
healthcare workers 
of various specialties 
in Kemerovo Region 
before the start of 
vaccination (complete 
linkage method, 
Euclidean distance).
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Рисунок 5.
Структура заболева-
емости COVID-19 по 
возрастным группам: 
А - население, Б - 
медицинские работ-
ники, Кемеровская 
область - Кузбасс 
(2020-2022 гг.).

Figure 5.
Age structure of the 
COVID-19 incidence in 
Kemerovo Region (A. 
General population; 
B. Healthcare workers 
(2020-2022)).

р = 0,04). В период пандемии наиболее уязвимой 
возрастной группой среди медицинских работни-
ков оказалась категория от 50 до 64 лет.

В 2020 г. женщины (за минусом медицинских 
работников) болели СOVID-19 в 1,13 раза чаще 
мужчин (952,55 0/0000 и 842,44 0/0000, OR = 1,13; 95 
% ДИ [1,1–1,16], ꭓ2 = 87,90 р < 0,0001). В 2021 г.  
со сменой геноварианта вируса SARS-

CoV-2 заболеваемость женщин была в 1,25 
раза выше, чем среди мужчин (2437,60 0/0000  
и 1949,79 0/0000 соответственно, OR= 1,25; 95 % 
ДИ [1,23–1,28], ꭓ2=711,3, р < 0,0001). В 2022 г. 
разница в заболеваемости женщин и мужчин 
сохранилась (5209,97 0/0000 и 4400,51 0/0000 со-
ответственно, OR = 1,19; 95 % ДИ [1,18–1,21], 
ꭓ2=911,3, р < 0,0001).
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Среди медицинских работников в 2020 г. 
мужчины болели COVID-19 в 1,32 раза чаще, 
чем женщины (8196,26 0/0000 и 6342,80 0/0000 со-
ответственно, OR = 1,31; 95 % ДИ [1,16–1,50],  
ꭓ2 = 17,79, р < 0,0001). В 2021 г. с введением вак-
цинации от новой коронавирусной инфекции 
полового различия в заболеваемости COVID-19 
не выявлено (5798,75 0/0000 и 5562,77 0/0000 со-
ответственно, р = 0,56). В 2022 г. медицин-
ские работники-женщины болели COVID-19  
в 1,22 раза чаще, чем медицинские работники 
мужского пола (10799,66 0/0000 и 9019,95 0/0000 со-
ответственно, OR = 1,22; 95 % ДИ [1,08–1,38], 
ꭓ2=10,31, р < 0,0012) и были аналогичны раз-
личиям заболеваемости СOVID-19 среди жен-
ского и мужского населения на территории Куз-
басса. 

Медицинские работники в течение двух лет 
в 98,00 % случаев были вакцинированы против 
COVID-19, тогда как общий охват населения Ке-
меровской области – Кузбасса составил в 2021 
г. – 52,00 %, в 2022 г. – 25,00 %, средний показа-
тель за 2 года среди населения составил 38,50 %.

Высокий уровень охвата вакцинацией против 
COVID-19 медицинских работников безуслов-
но оказал влияние на исходы заболеваний. По-
казатель смертности медицинских работников  
в 2020 г. в 1,7 раза превышал показатель населе-
ния, в 2021 г. был ниже в 2,6 раза, а в 2022 г. случа-
ев неблагоприятного исхода среди медицинских 
работников не зарегистрировано (рисунок 6).

В первый год пандемии смертность меди-
цинских работников составила 29,21 0/0000, в то 
время как среди населения показатель соста-
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Рисунок 6.
Смертность меди-
цинских работников 
и населения, не 
занятого в оказании 
медицинской помо-
щи, в Кемеровской 
области ‒ Кузбассе 
(2020-2022 гг.).

Figure 6.
Mortality among 
healthcare workers 
and in the general 
population in the 
Kemerovo Region 
(2020-2022).

вил 17,23 0/0000, однако статистической значимо-
сти различий не выявлено (р = 0,15). В 2021 г., 
когда была введена вакцинация от новой коро-
навирусной инфекции, смертность среди меди-
цинских работников снизилась в 1,63 раза, со-
ставила 17,89 0/0000 и была в 2,62 раза ниже, чем 
среди основного населения Кемеровской обла-
сти ‒ Кузбасса (OR = 2,66; 95 % ДИ [1,19–5,92], 
ꭓ2 = 5,56, р = 0,0184). За три года пандемии 
(2020–2022 гг.) смертность в общей популяции 
населения превышала таковую среди медицин-
ских работников в 2,24 раза (OR = 2,27; 95 % 
ДИ [1,39–3,71], ꭓ2 = 10,76, р = 0,001).

Обсуждение
Результаты наших исследований показали, 

что медицинские работники в период пандемии 
болели COVID-19 в 2,77 раза чаще, чем населе-
ние, не занятое оказанием медицинской помощи 
(OR = 3,00; 95 % ДИ [2,93–3,07], р < 0,0001). Бо-
лее высокая заболеваемость COVID-19 среди ме-
дицинских работников хорошо задокументиро-
вана [18]. Публикации в мировой научной лите-
ратуре демонстрируют значительные вариации 
показателей заболеваемости у разных групп на-
селения, что обусловлено различиями в размере 
популяции, вовлеченной в эпидемический про-
цесс (мегаполисы, города с численностью насе-
ления менее 500 тыс.), разными подходами к уче-
ту случаев COVID-19, различиями в системе ока-
зания медицинской помощи, системах надзора и 
контроля, доступности средств индивидуальной 
защиты, однако все исследователи подтвержда-
ют более высокую заболеваемость COVID-19 ме-
дицинских работников [19, 20, 21]. Так, Varyvon-
chyk D.V. и соавт. сообщили, что риск заражения 
новой коронавирусной инфекцией среди меди-

цинского персонала во время пандемии был в 12 
раз выше, чем среди населения в целом [22].

Выявленные в результате проведенного анали-
за отличия заболеваемости COVID-19 среди ка-
тегорий медицинского персонала не соответству-
ют данным зарубежных исследований, согласно 
которым максимальная заболеваемость регистри-
ровалась в группе средних медицинских работни-
ков [23, 24]. На территории Кемеровской области -  
Кузбасса, как и на территориях других субъек-
тов Российской Федерации, на протяжении всех 
трех лет пандемии наибольшая заболеваемость 
регистрировалась среди врачей – 107,59 0/00, по-
казатель заболеваемости среднего медицинско-
го персонала составил 61,99 0/00 (OR = 1,83, 95 % 
ДИ [1,75–2,89], p < 0,0001), младшего медицин-
ского персонала - 54,48 0/00 (OR = 1,26, 95 % ДИ 
[1,15–2,38], p < 0,0001). Уровень заболеваемости 
по различным субъектам Российской Федерации 
значительно отличался. Так, заболеваемость вра-
чей Кузбасса была в 6,59 раза, среднего медицин-
ского персонала – в 10,83 раза, а младшего меди-
цинского персонала – в 7,57 раза ниже таковой в 
г. Перми [19]. По нашему мнению, это лишь под-
тверждает необходимость детального исследова-
ния рисков воздействия биологического фактора 
на медицинских работников в разных регионах с 
определением наиболее влияющих на заболевае-
мость COVID-19 детерминант. 

Высокая заболеваемость терапевтов поликли-
ник и врачей общей врачебной практики (344,83 
на 1 тыс. чел.) стала следствием их уникально-
го положения в системе здравоохранения во вре-
мя пандемии, описана многими исследователя-
ми и объясняется высокой частотой контактов с 
пациентами в инкубационном периоде или с не-
диагностированным COVID-19 в условиях огра-
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ниченной доступности в первый год пандемии 
средств индивидуальной защиты. Архитектур-
но-планировочные решения первичного звена 
здравоохранения (коридорный тип поликлиник) 
способствовали быстрой воздушно-капельной 
передачи инфекции. Эта ситуация продемонстри-
ровала уязвимость первичного звена здравоохра-
нения [25, 26]. 

Внутригодовая динамика уровня заболевае-
мости медицинских работников соответствова-
ла общепопуляционной и имела осенне-зимнюю 
сезонность. Однако в период активизации эпиде-
мического процесса COVID-19, обусловленно-
го циркуляцией геноварианта Delta, вовлечение  
в эпидемический процесс медицинских работни-
ков было более ранним и более продолжительным.

В общей популяции населения Кузбасса в те-
чение анализируемого периода показатель забо-
леваемости женщин превышал показатель за-
болеваемости мужчин в 1,2 раза. В когорте ме-
дицинских работников заболеваемость женщин 
превзошла таковую у мужчин только в 2022 году, 
что отличается от данных по другим территориям 
Российской Федерации [19, 27].

В период пандемии наиболее уязвимой воз-
растной группой среди медицинских работни-
ков оказалась категория от 50 до 64 лет, что от-
личается от данных других исследований, где 
в структуре заболевших наибольший удельный 
вес составили более молодые возрастные группы  
(36–59 лет и 18–-35 лет) с экстенсивным показате-
лем 24,7 % [19, 27].

Следует отметить, что в период работы вахто-
вым методом и вплоть до августа 2020 г. заболева-
емость медицинских работников оставалась низ-
кой, как и доля лиц, имеющих IgG к SARS-CoV-2. 
Однако в последующем до начала вакцинации 
гуморальный иммунитет к SARS-CoV-2 имели 
46,43 % сотрудников медицинских организаций. 
Инфицирование происходило как вне медицин-
ской организации, так и в процессе выполнения 
профессиональных обязанностей.

Смертность от COVID-19 за 2020-2022 гг. сре-
ди медицинских работников была в 2,24 раза ни-
же, чем в общей популяции населения, что под-
тверждает эффективность вакцинации, охват кото-
рой среди медицинских работников за 2 года соста-
вил 98 % против 38,50 % у населения территории 
наблюдения. Данные о смертности, опубликован-
ные другими исследователями, значительно варьи-
руют и зависят от периода пандемии [28]. Многие 
исследователи пишут о необходимости продолже-
ния изучения опыта пандемии для совершенство-
вания защиты медицинского персонала от биоло-
гических рисков [17, 29]. Во всеобъемлющем об-
зоре Шулаковой Н.И. и соавт. (2024 г.) справедливо 
отмечено, что «исследования по изучению …здо-
ровья медицинских работников, а также связанных 
с ними факторов риска, носят фрагментарный ха-
рактер и не охватывают в достаточной мере все не-
обходимые аспекты», а потому требуют совершен-
ствования системы профессиональной безопасно-
сти медицинских кадров [30]. 

Заключение
Медицинские работники на территории на-

блюдения в период пандемии болели COVID-19 
в 2,77 раза чаще, чем население, не занятое ока-
занием медицинской помощи. Самая высокая 
заболеваемость регистрировалась среди врачей 
(107,59 0/00) с максимальными показателями у 
врачей-терапевтов поликлиник и врачей общей 
практики (344,83 0/00). Смертность от COVID-19 
среди медицинских работников была в 2,24 раза 
ниже, чем в общей популяции населения. Вну-
тригодовая динамика заболеваемости медицин-
ских работников соответствовала общепопуля-
ционной и имела осенне-зимнюю сезонность. 
Наиболее уязвимая возрастная группа среди 
медицинских работников ‒ от 50 до 64 лет. Для 
совершенствования защиты медицинского пер-
сонала от биологических рисков необходимо 
продолжение изучения опыта пандемии, в том 
числе ее региональных особенностей.
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РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИН С ЙОДОДЕФИЦИТНЫМ 
ЗАБОЛЕВАНИЕМ В СОЧЕТАНИИ С НОСИТЕЛЬСТВОМ 
АНТИТИРЕОИДНЫХ АНТИТЕЛ, ПРОЖИВАЮЩИХ НА  

ТЕРРИТОРИИ ПРИРОДНОГО ЙОДОДЕФИЦИТА

Резюме
Цель. Изучить частоту гинекологических заболеваний и тиреоид-

ный статус женщин с йододефицитным заболеванием в сочетании с 
носительством антитиреоидных антител, проживающих на террито-
рии природного йододефицита. Материалы и методы. Проведено 
проспективное, контролируемое, многоцентровое исследование с уча-
стием 99 женщин репродуктивного возраста, проживающих на тер-
ритории выраженного и умеренного йододефицита. В исследование 
включены: группа I (n = 22) – женщины с наличием йододефицитно-
го заболевания, антител к ткани щитовидной железы, без нарушения 
функционального состояния щитовидной железы; группа II (n = 35) -  
женщины с йододефицитным заболеванием, без наличия носитель-
ства антител к ткани щитовидной железы; группа III (n = 34) – женщи-
ны с отсутствием йододефицитного заболевания и отсутствием анти-
тел к ткани щитовидной железы. Обследование пациенток сравнива-
емых групп включало сбор клинико-анамнестических данных, оцен-
ку гинекологического статуса, проводилось определение в сыворотке 
крови тиреотропного гормона (ТТГ), трийодтиронина (Т3), тирокси-
на (Т4), антител к тиреопероксидазе (анти-ТПО), антитела к тиреогло-
булину (анти-ТГ), содержание тиреоглобулина (ТГ). Статистический 
анализ полученных данных проведен с помощью программного па-
кета Staistica 10. Результаты. На основании проведенного многоцен-
трового исследования выявлено, что более половины женщин (62,6 %) 
имеют йододефицитное заболевание, при этом 38,6 % – в сочетании с 
носительством антител к ткани щитовидной железы. Женщины с но-

сительством антител к ткани щитовидной железы значимо чаще отме-
чают быструю утомляемость, ухудшение памяти, имеется явная тен-
денция к избыточной массе тела и ожирению, практически более чем 
у половины женщин I группы – у 13 (59,1 %)  индекс массы тела более 
25,0 кг/м2, при этом во II группе – у 12 (34,3 %), ОШ = 2,77; 95 % ДИ 
[0,92; 8,32], р = 0,067. Высокая частота железодефицитной анемии/ла-
тентный дефицит железы у женщин с наличием аутоантител к ткани 
щитовидной железы на фоне йододефицитного заболевания практи-
чески в 3,6 раза повышает риск осложнений, по сравнению с женщи-
нами без носительства аутоантител на фоне йододефицитного заболе-
вания ОШ = 3,63; 95 % ДИ [1,17; 11,22], р = 0,023. Во второй группе 
преобладало бесплодие (вторичное) – 16 (45,7 %, ОШ = 6,33; 95 % ДИ 
[1,59; 25,22], р = 0,010. У женщин с йододефицитным заболеванием 
в сочетании с носительством антител выше частота родоразрешений 
оперативным путем в связи с осложненным течением беременности и 
родов – 8 (44,4%), р = 0,001. Заключение. Женщины репродуктивно-
го возраста, проживающие на территории природного йододефицита, 
требуют мультидисциплинарного подхода, обследования состояния 
щитовидной железы, уровня антител к ткани щитовидной железы, вы-
явления латентного дефицита железа, нуждаются в прегравидарной 
подготовке и ведении беременности в группе высокого риска акушер-
ских и перинатальных осложнений. 

Ключевые слова: йододефицитные заболевания, аутоиммунитет 
щитовидной железы, антитела к ткани щитовидной железы, результа-
ты беременности, перинатальные исходы
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Основные положения
Женщины, проживающие на территории природного йододефицита, в 62,6 % случаев имеют йододефицитное заболевание, при этом 

38,6 % ‒ в сочетании с носительством антител к ткани щитовидной железы, что отрицательно влияет на репродуктивное здоровье. Необхо-
дима оценка состояния щитовидной железы, уровня антител к ткани щитовидной железы, выявление латентного дефицита железа в пери-
од беременности и прегравидарная подготовка беременных женщин в группе высокого риска акушерских и перинатальных осложнений.
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REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMEN WITH IODINE DEFI-
CIENCY DISORDERS AND ANTITHYROID AUTOANTIBOD-

IES LIVING IN THE IODINE-DEFICIENT REGION
ALINA O. SAFONOVA1,2✉, YULIA A. DUDAREVA1, LARISA V. ANTOSHKINA2,  

ELENA A. PONOMAREVA2, TATIANA V. FUNKNER2
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Abstract
Aim. To assess the prevalence of gynecological diseases and 

thyroid status in women with iodine deficiency disorders and 
antithyroid autoantibodies living in the iodine-deficient region. 
Materials and Methods. A prospective, controlled, multicenter 
study involved 99 women of reproductive age residing in the 
territories of moderate to severe iodine deficiency. The study 
population was divided into three groups: 1) women with iodine 
deficiency disorders and antithyroid autoantibodies but without 
thyroid dysfunction (n = 22); 2) women with iodine deficiency 
disorders but without antithyroid autoantibodies (n = 35); 3) women 
without iodine deficiency disorders and antithyroid autoantibodies 
(n = 34). We then collected clinicopathological data, evaluated 
gynecological status was evaluated, and measured serum levels of 
thyroid-stimulating hormone, triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), 
thyroglobulin, antibodies to thyroid peroxidase, and antibodies to 
thyroglobulin. Results. In total, 62.6 % women were diagnosed with 
iodine deficiency disorders, and 38.6 % had concomitant thyroid 
autoantibodies. Women with antithyroid autoantibodies frequently 
reported fatigue, memory impairment, and had a higher tendency 
toward overweight and obesity. The majority of women with iodine 
deficiency disorders and antithyroid autoantibodies (13; 59.1 %) had 

body mass index > 25.0 kg/m² compared with 12 (34.3 %) women 
with iodine deficiency disorders but without such autoantibodies 
(OR = 2.77; 95 % CI [0.92–8.32], p = 0.067). The prevalence of 
iron-deficiency anemia or latent iron deficiency among women 
with iodine deficiency disorders and antithyroid autoantibodies 
was associated with a 3.6-fold higher risk of complications as 
compared to women with iodine deficiency disorders but without 
such autoantibodies (OR = 3.63; 95 % CI [1.17–11.22], p = 0.023). 
Secondary infertility was more common in women with iodine 
deficiency disorders but without antithyroid autoantibodies (16; 
45.7 %, OR = 6.33; 95 % CI [1.59–25.22], p = 0.010). Women with 
iodine deficiency disorders and antithyroid autoantibodies had a 
higher frequency of cesarean section due to complicated pregnancy 
and labor (8; 44.4 %, p = 0.001).

Conclusion. Women of reproductive age living in iodine-
deficient regions require a multidisciplinary approach, including 
assessment of thyroid function, detection of latent iron deficiency, 
preconception counseling, and pregnancy management within a 
high-risk group for obstetric and perinatal complications.

Keywords: iodine deficiency disorders, thyroid autoimmuni-
ty, antithyroid autoantibodies, pregnancy outcomes, perinatal out-
comes
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HIGHLIGHTS
Among women living in iodine-deficient regions, 62.6 % are affected by iodine deficiency disorders, with 38.6 % of cases 

combined with the presence of antithyroid autoantibodies. These conditions are associated with reproductive health problems. 
It is necessary to assess the condition of the thyroid gland, the level of antibodies to thyroid tissue, and the detection of latent 
iron deficiency during pregnancy, as well as the pre-gravidary preparation of pregnant women at high risk of obstetric and 
perinatal complications.
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Введение
В настоящее время практически на всех тер-

риториях Российской Федерации отмечается 
неуклонный рост йододефицитных заболева-
ний, связанных с дефицитом йода в воде, поч-
ве, продуктах питания [1]. Крайне важным яв-
ляется адекватное поступление йода в орга-
низм женщины в репродуктивном возрасте, на 
этапе прегестационной подготовки и во время 
беременности, потребление йода должно уве-
личиться на 50 % из-за физиологического по-
вышения уровня гормонов щитовидной желе-
зы, увеличения потерь йода с мочой и транс-
плацентарного транспорта йода для синтеза 
гормонов щитовидной железы плода [2].

В последнее время обращает на себя внима-
ние распространенность аутоиммунных состо-
яний и заболеваний, в том числе и аутоиммун-
ного тиреоидита, причем характер репродук-
тивных нарушений при данной патологии до-
статочно хорошо изучен [3, 4]. Определенный 
интерес представляет изучение носительства 
антител к ткани щитовидной железы у женщин 
с патологией щитовидной железы, оценка его 
влияния на репродуктивную функцию, особен-
ности течения беременности, так как существу-
ет тесная взаимосвязь между функционирова-
нием иммунной и эндокринной системой [5]. 

Антитела к тиреоидной пероксидазе (ан-
ти-ТПО) и антитела к тиреоглобулину (ан-
ти-ТГ) являются антитиреоидными антитела-
ми, наблюдаемыми при аутоиммунных заболе-
ваниях щитовидной железы [6]. Носительство 
антител к ткани щитовидной железы может 
привести к дефициту гормонов щитовидной 
железы на тканевом уровне и нарушить функ-
ционирование репродуктивной системы жен-
щины [7]. Циркулирующие тиреоидно-специ-
фические антитела и инфильтрация аутореак-
тивными лимфоцитами щитовидной железы 
вызывают могут повлиять как на материнские, 
так и на фетальные исходы [7, 8].

Кроме того, появилась информация, пока-
зывающая, что йодная профилактика связана 
с повышенной распространенностью носи-
тельства антител к ткани щитовидной железы, 
особенно в районах с дефицитом йода, так как 
возможно «токсическое» воздействие экзоген-
ного йода (обогащенные йодом продукты) на 
ткань щитовидной железы [9, 10]. Также су-
ществуют исследования, в которых проводи-
лось долгосрочное наблюдение, показываю-
щие, что уровень антител стабилизируется 

или даже может снижаться у лиц, принимаю-
щих препараты йода.

Цель исследования
Изучить частоту гинекологических заболе-

ваний и тиреоидный статус у женщин с йодо-
дефицитным заболеванием в сочетании с но-
сительством антитиреоидных антител, прожи-
вающих на территории природного йододефи-
цита.

Материалы и методы
Проведено проспективное, контролируе-

мое, когортное, многоцентровое исследование 
с участием 99 женщин репродуктивного воз-
раста, проживающих на территории выражен-
ного и умеренного йододефицита. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим 
комитетом федерального государственного 
бюджетного учреждения высшего образования 
«Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России протокол № 9 
от 28.09.2023 г. 

Всем женщинам репродуктивного возрас-
та 18−45 лет, отобранным случайным обра-
зом, проживающим на территории Алейского 
и Славгородского районов Алтайского края, с 
их информированного добровольного согласия, 
после проведения анкетирования, оценки гине-
кологического статуса, клинико-лабораторно-
го исследования и ультразвукового исследова-
ния органов малого таза, щитовидной железы 
проводилась консультация акушера-гинеколо-
га, эндокринолога. Далее на основании резуль-
татов обследования состояния щитовидной же-
лезы, ее гормонального статуса, концентра-
ции антител к ткани щитовидной железы были 
сформированы группы для дальнейшего иссле-
дования. Расчет объема выборки произведен 
с использованием интерактивной программы 
«PS: Power and Sample Size Calculation» версии 
3.1.2. Согласно расчетам, минимальный размер 
выборки составил 79. В итоге в исследование 
была включена 91 женщина, критериями вклю-
чения явились: наличие йододефицитного забо-
левания, проживание на территории выражен-
ного и умеренного йододефицита, с нарушени-
ем или без нарушения функционального состо-
яния щитовидной железы, с носительством или 
без носительства антител к ткани щитовидной 
железы. Обращает на себя внимание тот факт, 
что среди всех обследованных женщин репро-
дуктивного возраста у 22 (24,2 %), т.е. практи-
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чески у каждой пятой выявлено бессимптом-
ное носительство антител к ткани щитовидной 
железы. При этом женщин, имеющих йододе-
фицитное заболевание, − 57 (62,6 %), женщин 
с носительством антител к ткани щитовидной 
железы − 22 (38,6 %).  В дальнейшем, в зави-
симости от этого факта, были сформирова-
ны следующие группы: группа I – основная  
(n = 22) − женщины с наличием йододефицит-
ного заболевания, носительством антител к тка-
ни щитовидной железы, без нарушения функ-
ционального состояния щитовидной железы; 
группа II (n = 35) − женщины с йододефицит-
ным заболеванием, без наличия носительства 
антител к ткани щитовидной железы; группа III 
(n = 34) − женщины с отсутствием йододефи-
цитного заболевания и отсутствием антител к 
ткани щитовидной железы. Критерии исключе-
ния из всех групп: аутоимунный тиреоидит, ги-
потиреоз, отказ от дальнейшего обследования и 
наблюдения (рисунок 1).

Сроки проживания на вышеуказанной тер-
ритории в среднем во всех трех группах не раз-
личались и составили для группы I − 27,0±12,4 
лет; группы II − 23,0±12,2 лет; группы III − 
24,0±9,7 лет (p > 0,05).

Обследование пациенток сравниваемых 
групп включало, кроме стандартных, таких как 
сбор клинико-анамнестических данных, оценка 
гинекологического статуса, дополнительное −  
опрос по специально разработанной анкете, в 
которой отражены вопросы, позволяющие су-
дить о репродуктивном и соматическом статусе 
пациенток, их социально-биологическом стату-
се.

Проводилось определение в сыворотке кро-
ви тиреотропного гормона (ТТГ), трийодти-
ронина (Т3), тироксина (Т4), анти-ТПО, ан-
ти-ТГ, содержание тиреоглобулина (ТГ), кото-
рые определялись методом иммуноферментно-
го анализа, на современном ультракомпактном 
фотометре «Реал Р». Оценка структурного со-
стояния щитовидной железы осуществлялась 
на ультразвуковом аппарате PHILIPS Affiniti 70 
с анализом следующих параметров: контуров 
щитовидной железы, эхоструктуры, васкуляри-
зации, размеров перешейка, правой и левой до-
ли щитовидной железы и ее объема. Консуль-
тация эндокринолога проводилась после обсле-
дования пациентки.

Статистический анализ полученных дан-
ных проведен с помощью программного пакета 

Рисунок 1.
Схема дизайна  
исследования.

Figure 1.
Study design.
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Staistica 10. Проверка распределения перемен-
ных на нормальность проводилась с использо-
ванием критерия Шапиро-Уилка. При нормаль-
ном распределении количественные величины 
представлены как среднее ± стандартное откло-
нение, их сравнение осуществлялось с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Для переменных с 
распределением, отличным от нормального, ко-
личественные признаки представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха. Медиана 
(Ме), первый квартиль (25-й процентиль) и тре-
тий квартиль (75-й процентиль), обозначение в 
виде Ме (Q1–Q3). Их сравнение проводилось с 
использованием критерия Краскела-Уоллиса. 
Сравнение качественных характеристик про-
водилось с помощью критерия χ² Пирсона. Для 
оценки силы связи между факторами рассчиты-
вались отношения шансов (ОШ) с доверитель-
ным интервалом (95 % ДИ). Различия прини-
мались как статистически значимые при уров-
не р < 0,05.

Результаты
Средний возраст обследованных женщин со-

ставил 32,4 ± 5,9 года, причем в I группе (ос-
новной) составил 35,0 ± 5,2 лет, во II группе − 

31,0 ± 5,0 лет (p = 0,008), в III группе − 32,4 
± 6,8 лет (p = 0,328). Среди обследованных па-
циенток I группы большая часть женщин име-
ли среднее образование − 16 (72,7 %), что зна-
чимо не отличалось от II группы (p = 0,328)  
и III группы (p = 0,059), где данные показате-
ли были сопоставимы. Группы также сопоста-
вимы по семейному положению, доля одиноких 
составила 7 (31,8 %) для I группы, 15 (42,9 %) 
− для II группы (p = 0,405) и 12 (35,3 %) − для  
III группы (p = 0,789). 

Среди всех респонденток эндокринолога ни-
когда не посещали и не обследовали тиреоид-
ный статус более половины женщин I группы − 
15 (68,2 %), во II группе − 16 (45,7 %; р = 0,098), 
в III группе − 16 (47,1 %; р = 0,121). Лишь од-
на женщина в каждой из первых двух групп по-
лучала препараты йода для лечения и профи-
лактики, соответственно 4,5 и 2,9 % (p > 0,05). 
Согласно данным анкетирования, женщины I 
группы с носительством антител к ткани щи-
товидной железы значимо чаще отмечали бы-
струю утомляемость, по сравнению со II груп-
пой (р = 0,016), ухудшение памяти, по сравне-
нию со II и III группами (р1 = 0,011; р3 = 0,042) 
(таблица 1).

Таблица 1.
Симптомы ауто-
иммунного тирео-
идита у женщин с 
йододефицитными 
расстройствами и 
аутоантителами к 
щитовидной же-
лезе, у женщин с 
йододефицитными 
расстройствами, но 
без аутоантител к 
щитовидной железе, 
и у женщин без йо-
додефицитных рас-
стройств и аутоан-
тител к щитовидной 
железе.

Table 1.
Symptoms of 
autoimmune 
thyroiditis in women 
with iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies, 
women with iodine 
deficiency disorders 
but without thyroid 
autoantibodies, 
and women without 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies.

Параметры/ Parameters

Группа I 
(n = 22) /

Women with 
iodine deficiency 

disorders 
and thyroid 

autoantibodies

Группа II 
(n = 35) /
Women 

with iodine 
deficiency 

disorders but 
without thyroid 
autoantibodies

Группа III (n = 
34) /

Women 
without iodine 

deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

P

n % n % n % р1 р2 р3

Увеличение веса без 
явных причин /

Weight gain without a 
clear reason

10 45,5 10 28,6 14 41,2 0,194 0,272 0,748

Быстрая утомляемость /
Fatigue 21 95,5 24 68,6 28 82,4 0,016 0,185 0,148

Ухудшение памяти /
Memory loss 17 77,3 15 42,9 17 50,0 0,011 0,552 0,042

Тревожные состояния /
Anxiety 14 63,8 17 48,6 19 55,9 0,267 0,544 0,565

Примечание: 
n – количество участниц в группе; % − процентное со-
отношение; 
р1 – уровень статистической значимости при сравнении 
группы I и группы II;
р2 – уровень статистической значимости при сравне-
нии группы II и группы III;
р3 – уровень статистической значимости при сравне-
нии группы I и группы III.

 

Notes: 
p1 – statistical significance when comparing women with 
iodine deficiency disorders and antithyroid autoantibodies 
and women with iodine deficiency disorders but without 
antithyroid autoantibodies;
p2 – statistical significance when comparing women 
with iodine deficiency disorders but without antithyroid 
autoantibodies and women without iodine deficiency 
disorders and antithyroid autoantibodies;
p3 – statistical significance when comparing women with 
iodine deficiency disorders and thyroid autoantibodies and 
women without iodine deficiency disorders and antithyroid 
autoantibodies.
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Таблица 2.
Экстрагенитальные 
заболевания у жен-
щин с йододефицит-
ными расстройства-
ми и аутоантителами 
к щитовидной 
железе, у женщин с 
йододефицитными 
расстройствами, но 
без аутоантител к 
щитовидной железе, 
и у женщин без йо-
додефицитных рас-
стройств и аутоан-
тител к щитовидной 
железе.

Table 2.
Extragenital diseases 
in women with 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies, 
women with iodine 
deficiency disorders 
but without thyroid 
autoantibodies, 
and women without 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies.

Примечание: 
n – количество участниц в группе; % − процентное со-
отношение; 
р1 – уровень статистической значимости при сравнении 
группы I и группы II;
р2 – уровень статистической значимости при сравне-
нии группы II и группы III;
р3 – уровень статистической значимости при сравне-
нии группы I и группы III.

 

Notes: 
p1 – statistical significance when comparing women with 
iodine deficiency disorders and antithyroid autoantibodies 
and women with iodine deficiency disorders but without 
antithyroid autoantibodies;
p2 – statistical significance when comparing women 
with iodine deficiency disorders but without antithyroid 
autoantibodies and women without iodine deficiency 
disorders and antithyroid autoantibodies;
p3 – statistical significance when comparing women with 
iodine deficiency disorders and thyroid autoantibodies and 
women without iodine deficiency disorders and antithyroid 
autoantibodies.

Нозология /
Disease

Группа I 
(n = 22) / Women 

with iodine 
deficiency disorders 

and thyroid 
autoantibodies

Группа II 
(n = 35) / Women 

with iodine 
deficiency 

disorders but 
without thyroid 
autoantibodies

Группа III 
(n = 34) / Women 

without iodine 
deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

P

n % n % n % р1 р2 р3

Избыточная масса 
тела 

(25.0–29.9 кг/м2) /
Overweight 

(25.0–29.9 kg/m2)

5 22,7 4 11,4 7 20,6 0,255 0,299 0,849

Ожирение 1−2-й 
степени (30,0−39,9) и 

ожирение 3-й степени 
(более 40,0 кг/м2) /
Obesity, class I and II 

(30.0–39.9) and obesity 
class III (more than 40.0 

kg/m2)

8 36,4 8 22,9 15 44,1 0,270 0,062 0,565

Хроническая 
артериальная 
гипертензия /

Arterial hypertension

1 4,5 1 2,9 2 5,9 0,736 0,538 0,829

Сахарный диабет 1, 2 
тип /

Type 1/2 diabetes 
mellitus

- - - - 1 2,9 1,000 0,307 0,417

Патология желудочно-
кишечного тракта /

Gastrointestinal 
diseases

- - 2 5,7 3 8,8 0,254 0,619 0,153

Патология 
мочевыделительной 

системы /
Genitourinary diseases

2 9,1 - - 2 5,9 0,070 0,146 0,649

Заболевания ЛОР-
органов /

Ear, nose, and throat 
disorders

3 13,6 5 14,3 1 2,9 0,946 0,095 0,130

Заболевания 
дыхательной  

системы /
Respiratory disease

1 4,5 - - 6 17,6 0,204 0,010 0,148

Железодефицитная 
анемия/латентный 
дефицит железа /

Iron deficiency anemia 
or latent iron deficiency

15 68,2 13 37,1 9 26,5 0,023 0,342 0,003

Как показано в таблице 2, частота хрониче-
ской артериальной гипертензии, ожирения, са-

харного диабета, патологии мочевыделитель-
ной системы и желудочно-кишечного трак-
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та в сравниваемых группах не различалась (р 
> 0,05). Средний индекс массы тела не имел 
статистически значимых отличий и составил в 
первой группе 29 кг/м2 (Q1−Q3: 24,0–31,3), во 
второй группе – 23 кг/м2 (Q1−Q3: 21,2–28,5), в 
контрольной группе – 28 кг/м2 (Q1−Q3: 24,1–
33,2). Однако у женщин с патологией щитовид-
ной железы и носительством антител к ткани 
щитовидной железы отмечается явная тенден-
ция к избыточной массе тела и ожирению, так 
как практически более чем у половины жен-
щин I группы − 13 (59,1%) − индекс массы те-
ла более 25,0 кг/м2), при этом во II группе − у 
12 (34,3%), (ОШ = 2,77; 95 % ДИ [0,92; 8,32], р 
= 0,067. В то же время железодефицитная ане-
мия/латентный дефицит железа в анамнезе ча-
ще встречались у пациенток I группы, по срав-
нению с III группой (ОШ = 5,95; 95 % ДИ [1,83; 
19,31], р = 0,003, и чаще, чем во II группе (ОШ 
= 3,63; 95 % ДИ [1,17; 11,22], р = 0,023. 

Оценка менструальной функции пациенток 
показала, что возраст менархе у женщин срав-
ниваемых групп, значимо не отличался. Так,  
в I группе он составил 14 лет (Q1−Q3: 12,3–
14,0), во II группе − 13 лет (Q1−Q3: 12,0–
14,0), в III группе − 13 лет (Q1−Q3: 12,0–13,8),  
(р1 = 0,306, р2 = 0,389, р3 = 0,930). Нерегулярный 
менструальный цикл выявлен у 6 (6,6 %) женщин 
I группы, во II группе – у 15 (42,9 %, р = 0,025),  
в III группе – у 5 (14,7 %) женщин (р = 0,246). 

Было установлено, что гинекологический 
анамнез в сравниваемых группах различал-
ся по частоте бесплодия. Так, вторичное бес-

плодие выявлено у 3 женщин I группы (13,6 
%), во II группе – у 16 (45,7 %, ОШ = 6,33; 95 
% ДИ [1,59; 25,22], р = 0,010, и в III группе −  
у 5 (14,7%, ОШ = 4,88; 95 % ДИ [1,53; 15,56], 
р = 0,006). 

Анализ акушерского анамнеза в сравнива-
емых группах демонстрирует, что медицин-
ские аборты в большей степени преобладали у 
женщин I группы, по сравнению со II группой 
− 40,9 % (ОШ = 7,39; 95 % ДИ [1,72; 31,70], 
р = 0,004), частота самопроизвольных выкиды-
шей в анамнезе у женщин II группы составила  
20,6 % (р = 0,03). В I группе у 18 (81,8 %) жен-
щин в анамнезе роды, при этом у 8 (44,4 %) − 
оперативным путем в связи с дистрессом пло-
да, преэклампсией, аномалиями положения и 
предлежания плода), р = 0,001.

Изучение концентрации Т4 выявило, что от-
клонения от нормальных референcных значе-
ний были выявлены преимущественно среди 
пациенток II группы – у 16 (47,1 %), что ука-
зывает на более выраженный йододефицит, по 
сравнению с другими группами: ОШ = 5,33; 95 
% ДИ [1,33; 21,36], р = 0,013, среди женщин  
I группы ‒ у 3 (13,6%; р = 0,027) (таблица 3).

Согласно полученным результатам оценки 
тиреоидного статуса, у женщин I группы при 
наличии антител к тиреопероксидазе и антител 
к тиреоглобулину уровень ТТГ статистически 
значимо был выше, чем во II и III группах, и со-
ставил 1,8 (Q1−Q3: 1,21−2,58) мМе/л, но в пре-
делах нормальных референcных значений (та-
блица 4).

Параметры / 
Parameters

Группа I 
(n = 22) / Women 

with iodine 
deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

Группа II 
(n = 35) / Women 

with iodine 
deficiency 

disorders but 
without thyroid 
autoantibodies

Группа III 
(n = 34) / Women 

without iodine 
deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

P

р1 р2 р3

Снижение 
Т4, пмоль/л 

(10,3−24,5 
пмоль/л) /
Decrease in 
T4, pmol/L 
(10.3−24.5 
pmol/L)

3 (13,6 %) 16 (45,7 %) - 0,013 < 0,001 0,027

Снижение Т3, 
нмоль/л
(1,2−3,0 

нмоль/л) /
Decrease in T3, 

nmol/L
(1.2−3.0 nmol/L)

3 (13,6 %) 4 (11,4 %) - 0,805 0,043 0,027

Таблица 3.
Частота снижения 
уровня тироксина и 
трийодтиронина у 
женщин с йододефи-
цитными расстрой-
ствами и аутоантите-
лами к щитовидной 
железе, у женщин с 
йододефицитными 
расстройствами, но 
без аутоантител к 
щитовидной железе, 
и у женщин без йо-
додефицитных рас-
стройств и аутоан-
тител к щитовидной 
железе.

Table 3.
The frequency of 
reduction in thyroxine 
and triiodothyronine 
in women with 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies, 
women with iodine 
deficiency disorders 
but without thyroid 
autoantibodies, 
and women without 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies.
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Таблица 4.
Биохимические по-
казатели у женщин 
с йододефицитными 
расстройствами и 
аутоантителами к 
щитовидной же-
лезе, у женщин с 
йододефицитными 
расстройствами, но 
без аутоантител к 
щитовидной железе, 
и у женщин без йо-
додефицитных рас-
стройств и аутоан-
тител к щитовидной 
железе.

Table 4.
Biochemical 
parameters in women 
with iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies, 
women with iodine 
deficiency disorders 
but without thyroid 
autoantibodies, 
and women without 
iodine deficiency 
disorders and thyroid 
autoantibodies.

Параметры/ 
Parameters

Группа I 
(n = 22) / 
Women 

with iodine 
deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

Группа II 
(n = 35) / 
Women 

with iodine 
deficiency 

disorders but 
without thyroid 
autoantibodies

Группа III 
(n = 34) / 
Women 

without iodine 
deficiency 
disorders 

and thyroid 
autoantibodies

P

p1 p2 p3

ТТГ, мМе/л /
Thyroid-

stimulating 
hormone, 

mIU/L

1,8
(1,21;2,58)

1,06
(0,81;1,99) 0,97 (0,79;1,32) 0,018 0,348 p<0,001

Т4, пмоль/л /
T4, pmol/L

12,2 
(10,80;13,20)

10,43 
(9,05;13,75)

12,41 
(11,11;15,07) 0,110 0,002 0,254

Т3, нмоль/л /
T3, nmol/L

1,7
(1,48;1,99)

1,61
(1,47;1,83) 1,71 (1,46;1,91) 0,461 0,411 1,000

Антитела к 
ТПО, МЕ/мл 
/ Antibodies 

to thyroid 
peroxidase, IU/

mL

119,3 
(45,32;437,85) 2,04 (0,82;4,00) 2,82 (1,37;8,33) p<0,001 0,160 p<0,001

Антитела к 
ТГ, МЕ/мл / 

Antibodies to 
thyroglobulin, 

IU/mL

81,1 
(23,65;380,61) 9,69 (6,84;15,65) 11,08 (7,43;17,76) p<0,001 0,611 p<0,001

ТГ, нг/мл / 
Thyroglobulin, 

ng/mL

0,3
(0,04;0,42)

0,96
(0,47;1,27) 0,92 (0,54;1,47) p<0,001 0,493 p<0,001

ЦИК, Ед /мл 
Circulating 

immune 
complexes, U/

mL

14,0
(9,5;21,5)

6,8
(2,0;13,8) 13,0 (6,75;27,5) 0,030 0,026 0,839

Ферритин, нг/
мл / Ferritin, 

ng/mL

21,0 
(18,00;35,00)

27,0 
(22,00;34,75)

27,00 
(24,00;37,50) 0,013 0,439 0,045

Пролактин, 
мМе/л / , 
Prolactin, 

mIU/L

308,8 
(205,21;365,0)

304,3 
(219,55;492,82)

341,54 
(271,59;446,6) 0,783 0,475 0,345

Примечание: 
ТТГ – тиреотропный гормон; Т4 – тироксин; Т3 – трийодти-
ронин; ТГ – тиреоглобулин; ЦИК – циркулирующие иммунные 
комплексы. Все показатели представлены Me (25; 75)

Notes: 
T4 – thyroxine; T3 – triiodothyronine. All values are presented 
as median and interquartile range.

Уровень циркулирующих антител ткани щи-
товидной железы в I группе значительно пре-
вышал показатели сравниваемых групп, впро-
чем, как и общие циркулирующие в крови ан-
титела, отражая состояние аутоиммунной 
агрессии в организме женщин репродуктивно-
го возраста, проживающих на территории при-
родного йододефицита. Уровень тиреоглобули-
на, отражающий хронический дефицит йода 
в организме, в I группе значительно ниже из-

за высокого уровня антител к тиреоглобулину. 
Оценка уровня ферритина в сыворотке крови 
показала значимое снижение показателя у па-
циенток I группы, по сравнению со II и III груп-
пами. Показатели уровня пролактина не имели 
значимых различий в сравниваемых группах.  

При сравнении данных, полученных при 
ультразвуковом исследовании, общий объем 
щитовидной железы значимо не различался и 
для I группы составил 8,0 (7,1;10,4) мл, для вто-
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рой − 9,1 (6,9; 12,3) мл, для группы контроля 
8,0 (6,6; 8,9) мл, (р > 0,05).

Обсуждение
На основании проведенного многоцентрово-

го исследования, в которое вошли женщины ре-
продуктивного возраста, проживающие на тер-
ритории природного йододефицита более двад-
цати лет, выявлено, что йододефицитное забо-
левание имеют более половины женщин (62,6 
%), при этом большая часть из них − 38,6 %  
имеют носительство антител к ткани щитовид-
ной железы. На сегодняшний день определен-
ный научный и практический интерес пред-
ставляет оценка роли циркуляции аутоантител 
к ткани щитовидной железы в репродуктивном 
здоровье женщин, особенностях течения бере-
менности, акушерских и перинатальных исхо-
дах [11, 12]. Согласно результатам обследова-
ния, женщины I группы, с носительством анти-
тел к ткани щитовидной железы, значимо чаще 
отмечали быструю утомляемость, ухудшение 
памяти, имелась явная тенденция к избыточной 
массе тела и ожирению, так как практически 
более чем у половины женщин – у 13 (59,1 %)  
− индекс массы тела более 25,0 кг/м2, при этом 
во II группе − у 12 (34,3 %), (ОШ = 2,77; 95 
% ДИ [0,92; 8,32], р = 0,067. Достаточно чет-
ко прослеживается высокая частота железоде-
фицитной анемии/латентный дефицит железа 
у женщин с наличием аутоантител к ткани щи-
товидной железы на фоне йододефицитного за-
болевания, практически в 3,6 раз повышающая 
риск осложнений, по сравнению с женщинами 
без носительства аутоантител на фоне йододе-
фицитного заболевания (ОШ = 3,63; 95 % ДИ 
[1,17; 11,22], р = 0,023. Полученные нами дан-
ные согласуются с данными литературы, в ко-
торых четко показана значительная роль желе-
за не только в функционировании щитовидной 
железы, т.к. железо является кофактором ТПО, 
который необходим для выработки гормонов 
щитовидной железы. При недостаточном запа-
се железа активность ТПО снижается, что при-
водит к снижению синтеза гормонов щитовид-
ной железы [13, 14]. Совместная роль железа и 
йода неоспорима в регуляции иммунной систе-
мы, что особенно важно для женщин репродук-
тивного возраста, планирующих беременность, 
и во время беременности. Дефицит железа мо-
жет вызывать нарушение иммунорегуляции, 
повысить предрасположенность к воспали-
тельным процессам, потенциально усугубить 

аутоиммунитет щитовидной железы, что может 
привести к еще большему ухудшению функци-
онирования щитовидной железы [15].

Неоспоримым фактом является участие щи-
товидной железы в регуляции репродуктивной 
функции женщины, акушерских и перинаталь-
ных исходах [16]. Оценка менструальной функ-
ции женщин выявила нерегулярный менстру-
альный цикл у женщин с йододефицитными за-
болеваниями,  в большей степени выраженный 
во II группе, там же преобладало бесплодие 
(вторичное), а вот особенностями акушерского 
анамнеза было увеличение частоты родоразре-
шений оперативным путем в связи с осложнен-
ным течением беременности и родов у женщин 
с йододефицитным заболеванием в сочетании 
с носительством антител, что позволяет пред-
положить роль аутоантител в генезе плацентар-
ной дисфункции, которая, как правило, и явля-
ется причиной неблагоприятных акушерских и 
перинатальных исходов.

Бессимптомное носительство антител к тка-
ни щитовидной железы является постоянно 
развивающейся темой и поэтому требует даль-
нейшего изучения их роли в генезе репродук-
тивных проблем, что, безусловно, является ос-
новой для более раннего выявления лиц с на-
личием антител к ткани щитовидной железы, 
особенно у женщин, проживающих в регионах 
природного йододефицита. Именно в этих ре-
гионах необходим четкий мониторинг посту-
пления продуктов, обогащенных йодом, пре-
дотвращение избытка и недостатка поступле-
ния йода с пищей, так как избыток йода может 
оказывать прямое воздействие на клетки им-
мунной системы, которые способны иницииро-
вать и поддерживать аутоиммунную реакцию 
щитовидной железы [17].

Заключение
Выявлены взаимосвязанные нарушения ги-

некологического и тиреоидного статуса жен-
щин, проживающих на территории природно-
го йододефицита. Данная категория женщин 
репродуктивного возраста требует мультидис-
циплинарного подхода, обследования состоя-
ния щитовидной железы, уровня антител к тка-
ни щитовидной железы, выявления латентного 
дефицита железа, консультации эндокриноло-
га и акушера-гинеколога, нуждается в прегра-
видарной подготовке и ведении беременности 
в группе высокого риска акушерских и перина-
тальных осложнений.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ АНАЛИЗА СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
ПЛОДА С ПОМОЩЬЮ ФОНОКАРДИОГРАФИИ С НОВЫМИ 

МАТЕМАТИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ ОБРАБОТКИ АУДИОГРАММ

Резюме
Цель. Основной целью исследования было оценить чув-

ствительность и специфичность метода диагностики гипок-
сии плода, основанного на фонокардиографии с помощью про-
граммно-аппаратного комплекса FetaCare. Материалы и мето-
ды. В исследование были включены 204 беременные женщины 
высокой степени перинатального риска. Все беременные были 
разделены в зависимости от срока беременности на 3 группы: 
1-я группа – 26−31,6 нед., 2-я группа – 32−36,6 нед., 3-я груп-
па – 37−41 нед. Всем беременным проводилась запись фоно-
кардиограмм плодов, проведена математическая обработка ау-
диограмм и построены кардиоинтервалограммы (КИГ). Оценка 
состояния плода произведена на основе рассчитанных параме-
тров КИГ: базальная ЧСС, амплитуда осцилляций, количество 
осцилляций, амплитуда акцелераций, количество акцелераций, 

LTV, STV. Результаты. Рассчитана чувствительность и специ-
фичность метода на основе параметров STV и LTV. В зависимо-
сти от группы чувствительность варьировала от 40 % до 100 %,  
специфичность − от 95 % до 100 %. Заключение. С увеличе-
нием срока беременности точность диагностики возрастает.  
До 32 недель точность диагностики низкая, что требует исполь-
зования дополнительных методов исследования состояния пло-
да для принятия решения о необходимости родоразрешения. 
Данное исследование показывает, что информативность фоно-
кардиография с новыми методами обработки аудиоданных мо-
жет быть сопоставима с кардиотокографией, широко распро-
странённой в клинической практике в настоящее время.

Ключевые слова: фонокардиография, оценка внутриутроб-
ного состояния плода, внутриутробная гипоксия, кардиоинтер-
валограмма
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Основные положения
Фонокардиография плода, в том числе дистанционная, является перспективным методом наблюдения за состояни-

ем плода. Основными преимуществами данного метода является безопасность для матери и плода, а значит, возмож-
ность неограниченного применения в течение суток. Фонокардиография с новыми методами математической обра-
ботки аудиоданных позволяет достоверно оценить внутриутробное состояние плода.
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Abstract
Aim. To evaluate the sensitivity and specificity of a pho-

nocardiography-based method for diagnosing fetal hypoxia 
using the FetaCare software and hardware complex. Mate-
rials and Methods. The study included 204 pregnant wom-
en with a high degree of perinatal risk who were stratified 
into three groups by gestational age: 1) 26–31.6 weeks;  
2) 32–36.6 weeks; 3) 37–41 weeks. Phonocardiography re-
cords of the fetus were obtained for all participants, fol-
lowed by mathematical audio data processing and construc-
tion of cardiointervalograms. Fetal condition was assessed 
based on cardiointervalogram-derived parameters: basal fe-
tal heart rate, oscillation amplitude, number of oscillations, 
acceleration amplitude, number of accelerations, long-term 
variation, and short-term variation. Sensitivity and specific-

ity of the method was calculated based on short-term varia-
tion and long-term variation. Results. Depending on the ges-
tational age group, sensitivity ranged from 40 % to 100 %,  
while specificity ranged from 95% to 100 %. Conclusion. 
Diagnostic accuracy of a phonocardiography- and audio-
gram processing-based heart rate analysis increased with 
gestational age. Before 32 weeks, it accuracy remained low, 
requiring the use of additional fetal examination methods to 
make a decision on the need for delivery. This study demon-
strates that the informativeness of phonocardiography with 
novel audio data processing methods can be comparable to 
cardiotocography, which is currently widely used in clini-
cal practice.

Keywords: phonocardiography, intrauterine fetal assess-
ment, intrauterine hypoxia, cardiointervalogram
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HIGHLIGHTS
Fetal phonocardiography, including remote monitoring, is a promising method for assessing fetal conditions. The 

primary benefit of this approach is its safety for the mother and fetus, permitting its unrestricted use throughout the day. 
Phonocardiography with novel mathematical approaches to audio data processing enables reliable assessment of intrauterine 
fetal status.
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Введение 
Телемедицинские технологии активно разви-

ваются в различных областях медицины, рутиной 
становится контроль уровня глюкозы крови, дис-
танционное мониторирование электрокардиограм-
мы (ЭКГ) и артериального давления (АД). Динами-
ческое дистанционное наблюдение за состоянием 
плода является перспективным направлением, пан-
демия COVID-19 продемонстрировала важность 
разработки такого метода дистанционного мони-
торинга сердечного ритма плода, который бы был 
достаточно информативен, но в то же время абсо-
лютно безопасен для матери и плода. Метод име-
ет определенные особенности, поскольку передача 
сигнала идет через ткани организма матери. 

Сердечная деятельность – важный индикатор 
внутриутробного состояния плода. Оценить харак-
тер сердечной деятельности плода можно путем 
анализа кардиоинтервалограммы (КИГ) – графи-
ческого представления данных об изменениях сер-
дечного ритма при помощи регистрации последова-
тельных кардиоинтервалов, которые измеряются по 
длительности RR (SS) интервалов в секундах или 
миллисекундах. Получить первичные данные для 
КИГ можно различными методами – электрокарди-
ографией, кардиографией на основе ультразвуково-
го допплеровского сигнала, фонокардиографией.

При визуальном анализе КИГ принято рас-
считывать следующие показатели: базальная ча-
стота сердечных сокращений (БЧСС), количе-
ство и амплитуда осцилляций, количество акце-
лераций, количество и характер децелераций. 

В конце 80-х годов ХХ века в акушерстве стали 
изучаться возможности компьютерного анализы 
КИГ, так как компьютеризированные системы спо-
собны извлекать параметры ЧСС из нескольких до-
менов (временных и частотных областей). Это яви-
лось первым шагом к попытке многомерного ана-
лиза сердечного ритма. Появилась система мони-
торинга состояния плода, выпущенная компанией 
Oxford Instruments. Новизна данной системы была 
в том, что полученная путем допплерометрии КИГ 
подвергалась математическому анализу на соот-
ветствие критериям Доуза-Редмана (по фамилиям 
авторов данной разработки): наличие хотя бы од-
ного шевеления плода или 3 акцелераций, наличие 
акцелерации или высокой вариабельности, STV 
(short-term variation, кратковременная вариабель-
ность ритма) не менее 3 миллисекунд, отсутствие 
децелераций, отсутствие синусоидального ритма; 
отсутствие ошибок в конце записи. Важный, но не 
единственный, показатель оценки сердечного рит-
ма в данной системе − показатель STV. 

 STV отражает различия в средней продолжи-
тельности RR каждого последующего интерва-
ла в 1/16 минуты от предыдущего, измеряется в 
миллисекундах. STV − чувствительный маркер 
степени оксигенации тканей плода. Оценить и 
интерпретировать данный показатель возможно 
только при компьютерной обработке КИГ. 

В первых ретроспективных исследованиях по 
определению эффективности применения STV 
для оценки внутриутробного состояния плода 
продемонстрирована умеренная точность про-
гнозирования ацидемии у нормовесных плодов 
(чувствительность 0,57, 95 % ДИ [0,45–0,68]), 
специфичность 0,81, 95 % ДИ [0,69–0,89]), од-
нако отмечена более высокая чувствительность 
STV в плане прогноза асфиксии у плодов с за-
держкой роста (чувствительность составила 
0,63, 95 % ДИ [0,49–0,75]) [1, 2]. 

В настоящее время возрастает интерес уче-
ных к идее применения искусственного ин-
теллекта в контексте медицины плода и пери-
натального акушерства [3]. Опубликовано ис-
следование с успешным использованием ма-
шинного обучения для поиска задержки роста 
плода на основе многомерного анализа КТГ [4].

Фонокардиография – метод наблюдения за 
состоянием плода в течение беременности, 
представляющий собой графическую запись 
тонов сердца плода с поверхности передней 
брюшной стенки беременной женщины. Дан-
ная методика активно изучалась в 50–60-е го-
ды XX в. в России профессорами Н.Л. Гарма-
шевой, Л.С. Персианиновым, В.Н. Демидовым. 
Но, в связи с отсутствием возможности ком-
пьютерной обработки аудиоданных, фонокар-
диография была незаслуженно забыта на дол-
гие годы. В конце 90-х годов ученые вновь вер-
нулись к исследованию фонокардиографии, как 
к безопасному и неограниченному по времени 
методу наблюдения за состоянием плода (Вен-
грия [5], Россия (ООО «Диагностика+») [6,7]. 

В современной математической обработке 
аудиосигналов, как правило, применяется ком-
плексный подход последовательной обработки 
аудиосигнала:

•	 цифровая фильтрация сопутствующих шу-
мов, которые не соответствуют частотным 
характеристикам сердцебиений плода – ме-
ханические звуки (движение, трение датчи-
ка), физиологические звуки (звуки пищева-
рения, дыхания) и иные звуки;

•	 определение наличия сигнала сердцебиений 
и сегментация отдельных звуков сердцеби-
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ений плода, для которой часто применяют 
пороговую сегментацию огибающих сигна-
ла, энергии Шеннона или результатов вей-
влет-преобразования;

•	 расчет точечных значений ЧСС для постро-
ения КИГ путем определения периода бие-
ний методами интеллектуального или кор-
реляционного анализа;

•	 расчет интегральных показателей состоя-
ния плода на основании стандартных алго-
ритмов их расчета.

Таким образом, есть все основания рассчиты-
вать на возможность достаточно точной дистан-
ционной диагностики внутриутробного состоя-
ния плода с помощью математической обработ-
ки фонограмм.

Цель исследования
Оценить специфичность и чувствительность 

фонокардиографии с новыми вычислительны-
ми алгоритмами обработки аудиоданных в ка-
честве метода диагностики нарушений вну-
триутробного состояния плода.

Материалы и методы
В обсервационное исследование «случай – кон-

троль» вошли 204 женщины высокой группы пе-
ринатального риска в возрасте от 15 до 48 лет. Срок 
беременности на момент начала включения в ис-
следование и записи ФКГ составлял от 26 до 41 не-
дель. Участницы исследования были разделены на 
3 группы в зависимости от срока беременности: 
1-я группа – 26−31,6 нед. (15), 2-я группа – 32−36,6 
нед. (82), 3-я группа – 37−41 нед. (119). 

Критерии включения в исследование:
•	 срок беременности 26−41 нед.;
•	 согласие на участие в исследовании;
•	 Критерии исключения из исследования:
•	 хронические соматические заболевания в 

стации декомпенсации;
•	 острые и обострение хронических инфек-

ционных заболеваний.
•	 осложнения беременности, требующие ока-

зания экстренной помощи;
•	 отказ пациентки от участия в исследовании;
•	 врожденные пороки развития плода, вли-

яющие на деятельность сердечно-сосуди-
стой и нервной систем;

•	 многоплодная беременность;
•	 применение глюкокортикоидов для профи-

лактики РДСН менее чем за 3 дня до прове-
дения исследования [8]. 

Запись ФКГ проведена программно-аппарат-
ным комплексом FetalCare (ООО «Диагности-
ка+», г. Томск). 

Проведен анализ антропометрических дан-
ных и состояния соматического здоровья бере-
менных в клинических группах. Общим трен-
дом является увеличение возраста беременных, 
доли экстрагенитальной патологии и курения  
(в том числе использующих альтернативные си-
стемы доставки никотина), что ведет за собой 
увеличение количество осложнений беремен-
ности и может вызывать нарушение внутри- 
утробного состояния плода (таблица 1).

Анализ не зарегистрировал значимых разли-
чий в частоте экстрагенитальных заболеваний 
в группах.

Параметр/
Parameter

Группа 1
(26-31,6 нед)

Delivery at 26-
31.6 weeks

Группа 2
(32-36,6 нед)

Delivery at 32-36.6 
weeks

Группа 3
(37 и более недель)

Delivery at ≥ 37 
weeks

P

Всего беременных/
Total number of pregnant women 15 82 119

Возраст, Ме (Q1; Q3)/
Age, Me (Q1; Q3) 32 (28; 34) 36 (27; 38) 32 (27; 38) 0.854

ИМТ, Ме (Q1; Q3)/
Body mass index, Me (Q1; Q3) 24 (23; 26) 24 (22.4; 29) 24 (22; 29) 0.135

Сахарный диабет1/2 тип, n (%)/
Type ½ diabetes mellitus, n (%) 0 2 (2.4%) 1 (0,8%) 0.568

Сердечно-сосудистые 
заболевания, n (%)/

Cardiovascular disease, n (%)
1 (6%) 8 (9.7%) 9 (7,5%) 0.834

Бронхиальная астма и др. 
легочная патология, n (%)/

Chronic obstructive pulmonary 
disease and asthma, n (%)

0 4 (4,8%) 3 (2%) 0.497

Табакокурение, n (%)/
Tobacco smoking, n (%) 2 (13%) 26 (31.7%) 29 (24,3%) 0.229

Таблица 1. 
Клиническая ха-
рактеристика групп 
исследования.

Table 1. 
Clinicopathological 
features of the study 
group.
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Таблица 2. 
Особенности тече-
ния беременности 
в группах исследо-
вания.

Table 2. 
Features of pregnancy 
course in the study 
groups.

Примечание: 
* Ме (min-max), меди-
ана (минимум – мак-
симум)
** n – количество 

Note: 
* Me (min-max), 
median (minimum – 
maximum)
** n – number

Параметр/
Parameter

Группа 1
(26−31,6 нед.)

Gestational age 
26−31.6 weeks

Группа 2
(32−36,6 нед.)

Gestational age 
32−36.6 weeks

Группа 3
(37 и более недель)
Gestational age ≥ 37 

weeks

P

Паритет Ме* (min-max)/
Number of births, Ме, (min-max)* 2 (1-5) 1-17, Ме -2 1-11 Ме-3

ВРТ, n** (%)/
Assisted reproductive technologies, 

n**(%)
2 (13%) 8(9,7%) 8(6,7%) 0.574

Гестационный сахарный диабет 
(ГСД), n (%)/

Gestational diabetes mellitus, n (%)
6(40%) 37(39%) 79(66,39%) 0.005

ГСД с потребностью в 
инсулинотерапии, n (%)/ Gestational 
diabetes mellitus with need in insulin 

therapy n (%)

1 (6,6%) 9 (10,9%) 14(11,76%) 0.839

Диабетическая фетопатия (по УЗИ 
маркерам), n (%)/

Diabetic fetopathy (by ultrasound 
markers), n (%)

1 (6,6%) 7 (8,5%) 23 (19,3%) 0.069

COVID-19 в настоящую 
беременность, n (%)/

COVID-19 in current pregnancy, n (%)
1 (6,6%) 15 (18,3%) 10 (8,4%) 0.086

Преэклампсия, n (%)/ Pre-
eclampsia, n (%) 4 (26.6%) 10 (12,2%) 4 (3,36%) 0.003

ПМП>10 процентиля, n (%)/
Estimated fetal weight > 10th 

percentile, n (%)
10 (66.6%) 53 (64, 63%) 107 (89,9%) <0,001

ПМП с 10 по 3 процентиль, n (%)/
Estimated fetal weight from 3rd to 10th 

percentile, n (%)
0 4 (4,87%) 3 (2,52%) 0.497

ПМП с 10 по 3 процентиль, с 
нарушением кровотока в АП > 95, 

n (%)/
Estimated fetal weight from 3rd to 10th 
percentile, with impaired blood flow 

in umbilical artery > 95, n (%)

0 5 (6,09%) 1 (0,84%) 0,067

ПМП < 3 процентиля, n (%)/
Estimated fetal weight < 3rd 

percentile, n (%)
4 (26.6%) 6 (7,31%) 4 (3,36%) 0,003

ПМП < 3 процентиля с нарушением 
кровотока в АП > 95 процентиля, n 

(%)/
Estimated fetal weight < 3rd percentile 
with impaired blood flow in umbilical 

artery > 95th percentile, n (%)

1 (6,6%) 5(6,09%) 0 0,023

ПМП>10 процентиля, нарушение 
кровотока в АП>95 процентиля, n (%)/

Estimated fetal weight >10th 
percentile, impaired blood flow in 

umbilical artery > 95th percentile, n (%)

3 (20%) 9 (10,97%) 4 (3,36%) 0,020

Роды своевременные, n (%)/
Term birth, n (%) 7 (46.6%) 63(76,8%) 119 (100%) <0,001

Роды преждевременные, n (%)/
Preterm birth, n (%) 8 (53.3%) 19 (23,2%) 0 <0,001

Роды через естественные родовые 
пути, n (%)/

Vaginal delivery, n (%)
5 (33.4%) 39 (47,6%) 68(57,2%) 0.136

Роды путем кесарева сечения, n 
(%)/

Delivery by cesarean section, n (%)
10 (66.6%) 22 (26,8%) 51(42,8%) p=0.005
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Анализ акушерских осложнений показал, 
что с увеличением срока беременности возрас-
тает количество женщин с ГСД, в том числе с 
потребностью в инсулинотерапии (таблица 2). 
Стоит отметить большое количество женщин,  
у которых беременность наступила в результа-
те использования ВРТ в данном исследовании.  
По данным Росстата на 2023 год, в результате 
ВРТ наступает около 2,5 % всех беременностей. 
Значительный процент беременностей в резуль-
тате ВРТ в нашем исследовании связан с высо-
кой группой перинатального риска в качестве 
критерия включения.

Разница по количеству женщин с преэ-
клампсией (наибольшее количество во второй 
группе (32−36,6 нед.), объяснима. При преэ-
клампсии умеренной степени выжидательная 
тактика в 37 недель заканчивается, а в сроке до 
34 недель, напротив, выжидательная тактика 
(при отсутствии неконтролируемой гипертен-
зии, прогрессирования полиорганной дисфунк-
ции, признаков страдания плода) с последую-
щей подготовкой к родоразрешению рекомен-
дована даже при преэклампсии тяжелой степе-
ни.

По частоте оперативных родов в группах так-
же отмечаются статические различия, преиму-
щественное количество в 1-й группе (26−31,6 
нед.), что также ожидаемо, так как показания 
к кесареву сечению, возникшие в данных сро-
ках (тяжелая преэклампсия, признаки внутриу-
тробного страдания плода и т.д.) не предпола-
гают возможности быстрого и бережного родо-
разрешения через естественные родовые пути.

Основным показаниям к кесареву сечению в 
1-й группе явилась острая внутриутробная ги-
поксия плода.

Показаниями к кесареву сечению во 2-й 
группе стали: острая и декомпенсация хрони-
ческой внутриутробной гипоксии – 12 (54,5 %), 
тяжелая преэклампсия − 6 (27,2 %), другие по-
казания − 4 (18,1 %).

Показания к кесареву сечению в 3-й группе: 
внутриутробная гипоксия − 5 (9,8 %), рубец на 
матке после кесарева сечения − 23 (45 %), сла-
бость родовой деятельности – 7 (13,7 %), тазо-
вое предлежание − 9 (17 %), другие показания 
– 13,7 %. 

В результате проведенного исследования 
получено 666 аудиограмм. В 1-й группе – 78,  
во 2-й – 282, в 3-й – 306. Проведена математи-
ческая обработка полученных аудиограмм и по-
строение КИГ с применением оригинальных 
алгоритмов обработки аудиосигнала, создан-
ных группой разработчиков ООО «Диагности-
ка +», г. Томск [9]. 

Первично в рамках алгоритма выполняется 
полосовая фильтрация сигнала для выделения 
полезных составляющих, соответствующих  
частотам звуков сердца плода и артерий или 
аорты матери. Далее на полученном сигнале 
строится нормализованная огибающая сигна-
ла, получаемая с использованием модификации 
фильтра нелокального усреднения. На основа-
нии огибающей проводится пороговая сегмен-
тация участков потенциальных сердцебиений, 
результаты которой используются для расче-
та автокорреляции и определения оптимально-

Рисунок 1.
КИГ сердечного рит-
ма плода (черным 
цветом), ЧСС матери 
(красным цветом), 
полученная путем 
анализа ФКГ.

Figure 1.
Fetal heart rate (black 
color) and maternal 
heart rate (red color) 
obtained during the 
phonocardiography 
analysis.

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY



ТОМ 10, № 3, 2025

53

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

го сдвига функции, соответствующего частоте 
сердечных сокращений на участке и транслиру-
емого на КИГ. Полученные графики КИГ плода 
и матери обрабатываются для исключения вы-
бросов и ложных участков КИГ, а также прово-
дится «вырезание» участков графика КИГ ма-
тери из графика КИГ плода (рисунок 1) [7, 9].

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного обеспечения SPSS версии 
20.0, Statistica версия 12. Для описания коли-
чественных данных использованы медиана, 
процентили 25–75. Для описания качествен-
ных данных использованы абсолютные и отно-
сительные частоты. Для сравнения непараме-
трических количественных данных 2 групп ис-
пользован критерий Манна-Уитни, для 3 групп 
‒ Краскела-Уоллиса. Для сравнения качествен-
ных данных использованы критерии Фишера, 
Хи-квадрат в соответствии с условиями их при-
менения. Уровень значимости ‒ p < 0,05.

Результаты
Большинство исследователей относят по-

казатель STV к самому информативному для 
оценки состояния плода [12, 13].

Учитывая отсутствие единого мнения по по-
воду порогового значения (cut-off) STV в диа-
гностике асфиксии, была произведена серия 
расчетов с применением cut-off краткосрочной 
вариабельности 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 5,5 мсек для 
выявления оптимального значения (таблицы 4, 
5, 6). 

Относительно сроков появления изменений 
на КИГ до момента внутриутробной гибели од-
нозначного мнения в литературе нет. Некото-
рые авторы [14, 15] исследуют изменения на 
КИГ за 5 дней до родов/внутриутробной гибе-
ли плода. В исследовании Bruin C.M. и соавт. 
[14] оценивались КИГ, полученные путем КТГ 
за 5 дней до внутриутробной гибели или родо-
разрешения, и было показано, что изменения 

Таблица 3.
Основные показате-
ли кардиоинтерва-
лограммы в группах.

Table 3.
Main indices of 
cardiointervalogram 
in the study groups.

Показатель КИГ
Cardiointervalo- 

graphy index

1 гр.; 1 gr. (n=15) 2 гр.; 2 gr. (n=82) 3 гр.; 3 gr. (n=119)

H – H + P H – H + P H – H + P

Ме
(95%
ДИ)
Ме

(95%
CI)

Ме (95%ДИ)
Ме

(95%
CI)

Ме
(95% ДИ)

Ме
(95%

CI)

Ме
(95% ДИ)

Ме
(95%

CI)

Ме
(95%
ДИ)
Ме

(95%
CI)

Ме
(95% ДИ)

Ме
(95%

CI)

БЧСС / Basal heart 
rate

140 (138-
142)

140 (137,3-
142,7) 0,917

134.5 
(133.3-
135.6)

143 
(140.7-
145.25

0.0001 132
(131.8-
134.1)

135(131,8-
136.1) 0.04

Амплитуда 
осцилляций уд/мин/
Oscillation amplitude 

beats/min

11 (10,6-
11,4) 8,5 (7,32-9,68 <  

0.0001
10,5

(10,2-10,7)

8
(7,28-
8,72)

< 
0.0001

11
(10,3-11,3)

8
(7,4-8,5)

< 
0.0001

Количество 
осцилляций (шт./
мин.)/ Number of 

oscillations (pcs/min)

13 (12,5-
13,5

15
(13,4-16,5) 0.001 12(11,7-

12,2)
14(13,2-

14,9 0,02 13
(12,7-13,2)

15(14,8-
15,1)

< 
0.0001

Количество 
акцелераций 

(шт.)/ Number of 
accelerations (pcs)

5,5
(4,27-6,73 2(0-4) 0.06 9(8,2-9,7 5(3,6-6,4)

< 
0.0001 13

(12,2-13,7) 8(6,8-9,1) < 
0.0001

Амплитуда 
акцелераций 

средняя/ Average 
acceleration 
amplitude

19(16,8-
21,2 15(12,3-18,7 0.0003 20(19,4-

20,5)
16(13,8-

18,2)

< 
0.0001

21
(20,5-
21,4

17(16,2-
17,70

< 
0.0001

LTV, мс, Long-term 
variation, ms

33,9
(30,8-37,1

25,3
(21,0-29,7 0.001 43,8(42,0-

45,7)
30,6(27,4-

33,7)
< 

0.0001
48,6- 

(46,7-50,6)
33,1

(30,2-35,9)
< 

0.0001

STV, мс,
Short-term variation, 

ms

7,21
(6,64-
7,77)

4,67
(3,66-5,68)

<  
0.0001

8,5
(8,19-8,81)

5,88
(5,29-
6,47)

< 
0.0001

9,08
(8,7-9,4)

6,54
(6,02-7,06)

< 
0.0001
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STV возникают за 2 дня до родов/внутриутроб-
ной гибели, а за 1 день и в день родоразреше-
ния /внутриутробной гибели изменения были 
более выраженные, чем накануне. В исследо-
вании Baier F. и соавт. [16] показано, что КИГ 
может «ухудшаться» не постепенно, а резко, в 
отличие от допплерометрии. Этот факт диктует 
целесообразность более частой (или непрерыв-
ной) оценки сердечного ритма у плодов с высо-
ким риском внутриутробной гибели. 

В нашем исследовании при ретроспективном 
анализе для расчёта чувствительности и специ-
фичности при STV< cut-off брались в расчет КИГ, 
зафиксированные путем ФКГ за 3 и менее дней 
до родоразрешения, как более показательные.

В 1-й группе женщины, вошедшие в под-
группу «STV > cut-off, новорожденный асфик-
сия», были родоразрешены в сроке до 31.6 нед. 
Логично предполагать, что у ребенка, рожден-
ного в данном сроке, низкий балл по шкале Ап-
гар на 1 минуте связан не только с асфиксией 
при рождении, но и морфофункциональной 
незрелостью организма новорожденного. 

В данной группе оптимальные результаты 
специфичности и чувствительности получены 
при показателе STV = 4,5.

В данной группе все женщины из подгруппы 
«STV > cut-off, асфиксия новорожденного» бы-
ли родоразрешены в сроке с 32 до 36,6 недель 
по различным причинам (преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты, 
преждевременных разрыв плодных оболочек с 
длительным безводным периодом, показания со 
стороны женщины в виде преэклампсии тяже-
лой степени), в связи с этим низкий балл новоро-
жденного по шкале Апгар на 1 минуте обуслов-
лен не только асфиксией, но и незрелостью ор-
ганов и систем в связи с недоношенностью, вну-
триутробной инфекцией и другими причинами.

В данной группе зафиксировано 2 случая 
«STV < cut-off, новорожденный здоров» реги-
страции STV менее 4,5 мс (4,07 и 4,4) за 40 ми-
нут исследования. Но при дальнейшей реги-
страции ФКГ показатель STV был выше 6 мс, 
беременность была пролонгирована, и дети ро-
дились с оценкой по шкале Апгар более 8 бал-

Параметр/
Parameter

STV (мсек)
Short-term variation (ms)

2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6

STV < cut-off, 
новорожденный 

асфиксия/
Short-term 

variation < cut-off, 
newborn asphyxia

1 1 1 1 2 2 2 3

STV > cut-off, 
новорожденный 

здоров
Short-term 

variation > cut-off, 
healthy newborn

12 12 12 12 12 11 11 8

STV > cut-off, 
асфиксия/
Short-term 

variation > cut-off
newborn asphyxia

2 2 2 2 1 1 1 0

STV < cut-off, 
новорожденный 

здоров/
Short-term 

variation < cut-off, 
healthy newborn

0 0 0 0 0 1 1 4

Чувствительность 
[95 % ДИ]/

Sensitivity [95 
% CI]

33 %
[0,84-
90,57]

33 %
[0,84-
90,57]

33 %
[0,84-
90,57]

33 %
[0,84-
90,57]

66 %
[9,43-
99,16]

66,6 %
[9,43-
99,16]

66,6 %
[9,43-
99,16]

100 % 
[29,24-

100]

Специфичность 
[95 % ДИ]/ 

Specificity [95 
% CI]

100 %
[73,54-

100]

100 %
[73,54-

100]

100 %
[73,54-

100]

100 %
[73,54-

100]

100 %
[73,5-
100]

91,6 % 
[61,52-
99,79]

91,6 % 
[61,52-
99,79]

66,6 % 
[34,89-
90,08]

ОШ [95 % ДИ],
OR [95 % CI]

7
[1,94-
25,24]

7
[1,94-
25,24]

7
[1,94-
25,24]

7
[1,94-
25,24]

13
[1,9-

85,46]

8
[1,04-
61,5]

8
[1,04-
61,5]

-

Таблица 4.
Точность диагности-
ки асфиксии плода 
при различных пока-
зателях STV в сроке 
беременности 26−31,1 
недель.

Table 4.
Accuracy of fetal 
asphyxia diagnosis 
at different short-
term variation at 
gestational age of 
26−31.1 weeks.
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Таблица 5.
Точность диагности-
ки асфиксии плода 
при различных 
показателях STV в 
сроке беременности 
32−36,6 нед.

Table 5.
Accuracy of fetal 
asphyxia diagnosis 
at different short-
term variation at 
gestational age of 
32−36.6 weeks.

Таблица 6.
Точность диагности-
ки асфиксии плода 
при различных пока-
зателях STV в сроке 
беременности 37 
недель и более.

Table 6.
Accuracy of fetal 
asphyxia diagnosis 
at different short-
term variation at 
gestational age of  
≥ 37 weeks.

Параметр/
Parameter

STV
Short-term variation (ms)

2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5

STV < cut-off, 
новорожденный 

асфиксия/
Short-term 

variation < cut-off, 
newborn asphyxia

0 0 2 3 4 4 4

STV > cut-off, 
новорожденный 

здоров
Short-term 

variation >cut-off, 
healthy newborn

72 72 72 71 69 67 65

STV > cut-off, 
асфиксия/
Short-term 

variation >cut-off
newborn asphyxia

10 10 8 7 6 6 6

STV < cut-off, 
новорожденный 

здоров/
Short-term 

variation <  cut-off, 
healthy newborn

0 0 0 1 3 5 7

Чувствительность 
[95 % ДИ]/

Sensitivity [95 % CI]

0
[0-

30,85]

0
[0-

30,85]

20 %
[2,52-
55,6]

30 %
[6,67-
65,25]

40 %
[12,16 –
73,76]

40 %
[12,16 –
73,76]

40 %
[12,16 

–73,76]

Специфичность 
[95% ДИ]/

Specificity [95 % CI]
100 %

[95-100]
100 %

[95-100]
100 %

[95-100]

98,6 %
[92,5-
99,96]

95,8 %
[88,3 – 
99,13]

93,06 %
[84,53-
97,71]

90 %
[80,99-96]

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] - - 10

[5,18-19,3]
8,36

[3,38-
20,6]

7,14
[2,67-19,4]

5,41
[1,87-
15,58]

4,3
[1,44-12,85]

Параметр/
Parameter

STV
Short-term variation (ms)

2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5
STV < cut-off, 

новорожденный 
асфиксия/

STV < cut-off, 
newborn asphyxia

0 0 0 1 2 2 2

STV < cut-off, 
новорожденный 

здоров/
STV < cut-off, 

healthy newborn

117 117 117 117 115 115 111

STV >cut-off, 
новорожденный 

асфиксия/
STV > cut-off, 

newborn asphyxia

2 2 2 1 0(1) 0 0

STV > cut-off, 
новорожденный 

здоров/
STV > cut-off, 

healthy newborn

0 0 0 0 2 2 6

Чувствительность 
[95 % ДИ]/

Sensitivity [95 % CI]

0 %
[0- 

84,19]

0 %
[0- 84,19]

0 %
[0- 84,19]

50 %
[1,26- 
98,74]

100 % [15,8- 
100]

100 % 
[15,8- 
100]

100 % 
[15,8- 
100]

Специфичность  
[95 % ДИ]/

Specificity [95 % CI]

100 %
[96,9-
100]

100 %
[96,9-100]

100 %
[96,9-100]

100 %
[96,9-100]

98,2 %
[93,9- 99,7]

98,2 %
[93,96-
99,79]

94,87 %
[89,17-
98,1]

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI]

- - - 118
[16-830]

58
[6.53-515.02]

- -
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лов на 1-й минуте. Нельзя исключить, что КИГ 
с низким показателем STV была зарегистриро-
вана в период сна плода.

Аналогичным способом произведен расчет 
специфичности и чувствительности диагности-
ки внутриутробного страдания плода на осно-
вании LTV с разными пороговыми значениями 
данного показателя (20 и 30 мс) (таблица 7).

LTV со значением более 30 мс считается нор-
мальным, LTV от 20 до 30 мс ‒ сомнительным, 
рекомендуется повторить исследование в бли-
жайшие часы и решить вопрос о целесообраз-
ности пролонгирования данной беременности 
или родоразрешении, значение LTV менее 20 
мс считается патологическим и рекомендовано 

выполнить родоразрешение. Считается, что ин-
дукция в роды при LTV, входящим в интервал 
от 20 до 30 мс, значительно чаще ассоциирует-
ся с развитием дистресса плода в родах и аци-
дозом при рождении [17].

Исследование, опубликованное Ribbert L.S.  
и соавт. еще в 90-х годах, показало, что у плодов 
с задержкой роста LTV коррелирует с показате-
лями газового состава пуповинной крови при 
кордоцентезе; LTV < 20 мс всегда был связан  
с тяжёлой гипоксемией и ацидемией плода [18].

Подобные показатели специфичности и  
чувствительности фонокардиографии с новы-
ми алгоритмами, разработанными ООО «Ди-
агностика+», при показателе LTV менее 30 мс 

26−31,1 недель/
26−31,1 weeks

LTV менее 30 мс,
Long-term variation ≤ 30 ms

LTV менее 20 мс,
Long-term variation ≤ 20 ms

LTV < cut-off, новорожденный 
асфиксия/

LTV < cut-off, newborn asphyxia
3 1

LTV > cut-off, новорожденный здоров/
LTV > cut-off, healthy newborn 8 12

LTV > cut-off, новорожденный 
асфиксия,/

LTV > cut-off, newborn asphyxia
0 2

LTV < cut-off, новорожденный здоров/
LTV < cut-off, healthy newborn 4 0

Чувствительность [95 % ДИ],
Sensitivity [95 % CI] 100 % [29,24 - 100,00] 33,33 % [0,84 - 90,57]

Специфичность [95 % ДИ], Specificity 
[95 % CI] 66,67 % [34,89 - 90,08] 100 % [73,54 - 100,00]

ОШ [95 % ДИ],
OR [95 % CI] 3.85 [0.50-29.55] 7.00 [1.94-25.25]

32−36,6 нед./
32−36,6 weeks

LTV менее 30 мс,
Long-term variation ≤ 30 ms

LTV менее 20 мс,
Long-term variation ≤ 20 ms

LTV < cut-off, новорожденный 
асфиксия/

LTV < cut-off, newborn asphyxia
6 3

LTV > cut-off, новорожденный здоров/
LTV > cut-off, healthy newborn 63 70

LTV > cut-off, новорожденный 
асфиксия/

LTV > cut-off, newborn asphyxia
4 7

LTV < cut-off, новорожденный здоров/
LTV < cut-off, healthy newborn 9 2

Чувствительность [95 % ДИ],
Sensitivity [95 % CI] 60 % [26,24-87,84] 30 % [6,67 - 65,25]

Специфичность [95 % ДИ], Specificity 
[95 % CI] 87.5 % [77,59 - 94,12] 97,22 % [90,32 - 99,66]

ОШ [95 % ДИ],
OR [95 % CI] 6.7 [2.15 - 20,8] 6.60 [2.41-18.04]

Таблица 7.
Точность диагности-
ки асфиксии плода 
при различных пока-
зателях LTV в сроке 
беременности 26−31,1 
нед., 32−36,6 нед.,  
37 недель и более.

Table 7.
Accuracy of fetal 
asphyxia diagnosis at 
different long-term 
variation rates at 
26−31.1 weeks, 32−36.6 
weeks, and 37 weeks 
of gestational age.
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37 недель и более/
37 weeks or more

LTV менее 30 мс,
Long-term variation ≤ 30 ms

LTV менее 20 мс,
Long-term variation ≤ 20 ms

LTV < cut-off, новорожденный 
асфиксия/

LTV < cut-off, newborn asphyxia
2 1

LTV > cut-off, новорожденный здоров/
LTV >cut-off, healthy newborn 109 117

LTV > cut-off, новорожденный 
асфиксия/

LTV >  cut-off, newborn asphyxia
0 1

LTV < cut-off, новорожденный здоров,/
LTV < cut-off, healthy newborn 8 0

Чувствительность [95 % ДИ],
Sensitivity [95 % CI] 100 % [15,81-100] 50 % [1,2698,74]

Специфичность [95 % ДИ], Specificity 
[95 % CI] 93,16 % [86,97-97] 100 % [96,9-100]

ОШ [95 % ДИ],
OR [95 % CI] 22.00 [2.18-221.98] 59.00 [5.38-646.28]

Рисунок 2.
График изменения 
STV на КИГ в течение 
7 дней до момента 
внутриутробной ги-
бели плода.

Figure 2.
Short-term variation 
changes on the 
cardiointervalogram 
during the 7 days 
to intrauterine fetal 
death.

вполне могут претендовать на успешное при-
менение в практическом здравоохранении. 

В ходе проведенного исследования была за-
фиксирована одна внутриутробная гибель плода 
в сроке 27,2 нед. (женщина отказалась от родо-
разрешения в интересах плода). У плода по дан-
ным УЗИ была выявлена задержка развития, вес 
при рождении составил 570 г в сроке 27,2 нед.  
С 26,2 нед. ежедневно (1−2 раза в день) женщине 
выполнялась запись ФКГ. За сутки до установ-
ления факта внутриутробной гибели показатель 
STV составил 2,47 и 3,13 мс. (рисунки 2, 3).

Обсуждение 
Основная цель фонокардиографии, как и дру-

гих методов наблюдения за состоянием плода, − 

своевременное выявление внутриутробной гипок-
сии. При развитии асфиксии, помимо дефицита 
кислорода в тканях, развивается респираторный 
ацидоз, далее при продолжающейся гипоксии за-
пускается анаэробный метаболизм, приводящий 
к метаболическому ацидозу. Несвоевременно вы-
явленная асфиксия может приводить к развитию у 
новорождённого полиорганных нарушений: судо-
роги, респираторный дистресс-синдром новорож- 
денных, почечная недостаточность и др. Своевре-
менно не выявленная внутриутробная асфиксия 
приводит к гибели плода.

Математическая обработка КИГ и примене-
ние критериев Доуса-Редмана оказались более 
информативными, нежели визуальная интер-
претация КИГ [16, 19]. 
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Рисунок 3.
График изменения 
LTV на КИГ в течение 
7 дней до момента 
внутриутробной ги-
бели плода

Figure 3.
Long-term variation 
changes on the 
cardiointervalogram 
during the 7 days 
to intrauterine fetal 
death.

Показатели STV и LTV меняются в услови-
ях гипоксемии. При развитии гипоксемии ва-
риабельность сначала несколько увеличивается 
(так как в условиях кислородного голодания ак-
тивируется кора надпочечников, давление не-
сколько повышается и развивается ответная ре-
акция на сигналы барорецепторов), далее при 
нарастании гипоксемии и присоединении аци-
демии вариабельность снижается в связи с по-
давлением функции ЦНС. STV реагирует на ги-
поксию раньше, чем LTV. Считается, что сни-
жение STV является лучшим предиктором ги-
поксемии плода, ацидемии и мертворождений 
при беременностях, в особенности осложнен-
ных задержкой развития плода [20].

В разных источниках фигурируют различ-
ные пороговые значения STV. Значение STV 
менее 4 мс считается низким, менее 3 мс – ано-
мальным и менее 2 мс – крайне аномальным. 
В исследовании TRUFFLE в качестве крите-
рия для вмешательства использовался показа-
тель STV менее 3,5 мс, но стоит отметить, что 
исследовался срок беременности 26−32 неде-
ли [21]. Авторами другого исследования было 
показано, что если критерии Доуса-Редмана не 
соблюдены и STV не превышает 8 мс, необхо-
димо более тщательное наблюдение за состоя-
нием плода, так как риск внутриутробной гибе-
ли выше, нежели у плодов, у которых STV бо-
лее 8 мс и критерии соблюдены [13]. 

В принятых в России клинических рекомен-
дациях по наблюдению за состоянием плода 
с ЗРП, родоразрешение необходимо провести 
при STV менее 3,5 мс в сроке 32−33,6 недель, 
при STV менее 4,5 мс − в сроке более 34 недель 
с учетом комплексной оценки состояния плода, 

включающей в себя КТГ, данные фетометрии, 
допплерометрии и оценку количества около-
плодных вод. Этот же клинический протокол, 
определяет норму STV в пределах 4−10 мс1. 

На основании полученных данных можно 
заключить, что критическое снижение показа-
телей КИГ (STV и LTV), в том числе получен-
ных с помощью ФКГ, может служить предик-
тором внутриутробной гибели плода в ближай-
шие 3 дня.

Заключение
Проведенное исследование показывает вы-

сокую специфичность фонокардиографии во 
всех сроках беременности (95,8−100 % (при  
расчете по STV)). Чувствительность метода ва-
рьирует от 40 до 100 % в зависимости от срока. 
Метод может быть использован в клинической 
практике и сравним по точности с кардиотоко-
графией – КТГ обладает высокой чувствительно-
стью (95–97 %), но имеет относительно низкую 
специфичность (54–65 %). Чувствительность и 
специфичность фонокардиографии с новыми ал-
горитмами математического анализа аудиограмм 
возрастает с увеличением срока беременности. 
Метод недостаточно чувствителен до 32 недель и 
не может применяться без дополнительных дан-
ных допплерографии, оценки клинической кар-
тины. Принятие показателя 4,5 мс в качестве кри-
тического значения STV в сроке более 32 недель 
позволяет при фонокардиографической детекции 

1 Минздрав РФ. Недостаточный рост плода, требую-
щий предоставления медицинской помощи матери (за-
держка роста плода): клинические рекомендации. М., 
2022. Ссылка активна на 12.08.2025. https://legalacts.ru/
doc/klinicheskie-rekomendatsii-nedostatochnyi-rost-ploda-
trebuiushchii-predostavlenija-meditsinskoi-pomoshchi/
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сердечного ритма провести своевременную диа-
гностику нарушения внутриутробного состояния 
плода. Оптимальные показатели специфичности 

и чувствительности получены при критическом 
значении LTV менее 30 мс.
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МОБИЛЬНОЕ ПРИЛОЖЕНИЕ КАК ИНСТРУМЕНТ 
АМБУЛАТОРНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ:  

ОПЫТ И РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Резюме
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность 

дистанционного контроля физической реабилитации при помо-
щи мобильного приложения у пациентов, перенесших коронарное 
шунтирование (КШ), в сравнении с традиционной моделью амбу-
латорного этапа кардиореабилитации (КР). Материалы и мето-
ды. В исследование отобраны 150 пациентов, проходящих реаби-
литацию на амбулаторном этапе после КШ. Пациенты рандомизи-
рованы в три группы: первая группа занималась реабилитацией с 
помощью мобильного приложения, вторая группа в реабилитации 
использовала шагомеры для мониторинга физической активности 
на дому, третья группа (контрольная) проходила стандартную реа-
билитацию под контролем медицинского работника по месту жи-
тельства. Эффективность и безопасность контролируемых трени-
ровок оценивались на очных визитах в клинику через 4 и 12 ме-
сяцев после КШ с помощью определения клинических и функци-
ональных показателей, включая уровень физической активности, 
качество жизни, а также частоту и тяжесть осложнений. Резуль-
таты. Применение дистанционного мониторинга амбулаторного 
этапа кардиореабилитации, проводимого в домашних условиях с 
использованием мобильного приложения для смартфона, а так-

же шагомеров, дозирующих физическую нагрузку без мобильно-
го приложения, продемонстрировало свою безопасность, что под-
твердилось отсутствием случаев дестабилизации состояния паци-
ентов. Использование мобильного приложения для контроля ам-
булаторной реабилитации показало сопоставимую эффективность 
с программой домашней реабилитации, основанной на шагоме-
рах, в достижении целевых значений артериального давления в те-
чение года после вмешательства (96 % и 89 % соответственно, по 
сравнению с 49 % без контроля; p = 0,03). Однако только в груп-
пе с мобильным приложением наблюдалось значительное сниже-
ние частоты сердечных сокращений (с 71 [ДИ 64;76] до 65 [ДИ 
62;70] ударов в минуту). Все программы амбулаторной реабили-
тации, как с дистанционным контролем, так и без него, оказались 
малоэффективными для достижения целевых значений липидного 
профиля. Заключение. Дистанционный контроль в кардиореаби-
литации способствует улучшению артериального давления и ча-
стоты сердечных сокращений, а также повышает толерантность к 
физической нагрузке в течение года после КШ. 

Ключевые слова: кардиореабилитация, коронарное шунтиро-
вание, амбулаторный этап реабилитации, мобильное приложение, 
телемедицина
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Abstract
Aim. To assess the effectiveness and safety of remote mon-

itoring of physical rehabilitation using a mobile application in 
patients after coronary artery bypass graft (CABG) surgery in 
comparison with the traditional model of outpatient cardiac re-
habilitation. Materials and Methods. A total of 150 patients 
undergoing outpatient rehabilitation after CABG surgery were 
included in the study. Patients were randomized into three 
groups: 1) those underwent rehabilitation using a mobile ap-
plication; 2) those who used pedometers for home-based mon-
itoring of physical activity; 3) those who received standard re-
habilitation under the supervision of a healthcare provider at 
their place of residence. The effectiveness and safety of su-
pervised training were assessed during follow-up clinic vis-
its at 4 and 12 months after CABG surgery by determining 
clinical and functional indicators, including physical activity 
levels, quality of life, and the frequency and severity of com-
plications. Results. Remote monitoring of outpatient cardiac 
rehabilitation, conducted at home using a smartphone-based 

mobile application, and pedometers to dose physical activity 
without the mobile application demonstrated safety, as con-
firmed by the absence of destabilization episodes. The use of 
the mobile application for outpatient rehabilitation monitoring 
showed comparable effectiveness to the pedometer-based pro-
gram in achieving target blood pressure levels within one year 
after CABG surgery (96% and 89%, respectively, compared 
with 49% without monitoring; p = 0.03). Only the mobile ap-
plication group demonstrated a significant reduction in resting 
heart rate (from 71 [CI 64–76] to 65 [CI 62–70] beats per min-
ute). All outpatient rehabilitation programs, whether remotely 
monitored or not, proved ineffective in achieving target lipid 
profile values. Conclusion. Remote monitoring in cardiac re-
habilitation contributes to improved blood pressure control, re-
duced heart rate, and increased exercise tolerance within one 
year after CABG surgery.

Keywords: cardiac rehabilitation, coronary artery bypass 
graft surgery, outpatient rehabilitation, mobile application, tele-
medicine
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The study focuses on the use of a mobile application as a tool for outpatient rehabilitation of patients after coronary artery 

bypass graft surgery. The effectiveness of the mobile application in the rehabilitation process and its impact on the recovery 
of patients after surgery have been examined.
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Введение
На протяжении последних десятилетий реа-

билитационная помощь в российской системе 
здравоохранения переживает ренессанс: воз-
рождаются санатории восстановительного ле-
чения, открываются реабилитационные цен-
тры, оснащенные «по последнему слову тех-
ники», введена новая специальность «врач 
физической и реабилитационной медицины»,  
а также разработана соответствующая норма-
тивно-правовая база – приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 
28.02.2023 № 81н «Об утверждении порядка ор-
ганизации медицинской реабилитации на дому, 
включая перечень медицинских вмешательств, 
оказываемых при медицинской реабилитации 
на дому, порядка предоставления пациенту ме-
дицинских изделий и порядка оплаты медицин-
ской реабилитации на дому». Эти изменения 
позволяют осуществить переход оказания ам-
булаторной реабилитационной помощи на дру-
гой уровень и повысить ее доступность. 

В России, как и в других странах, кардиоло-
гическая реабилитация реализуется поэтапно, 
главными задачами ее являются восстановле-
ние физической активности и здоровья пациен-
тов, снижение уровня смертности, а также уве-
личение продолжительности и улучшение ка-
чества жизни людей с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [1, 2]. Реабилитационный про-
цесс должен начинаться сразу после хирурги-
ческого вмешательства, продолжаться непре-
рывно и проходить поэтапно. Ожидаемые ре-
зультаты в снижении смертности и улучшении 
качества жизни могут быть достигнуты только 
при условии высокой приверженности пациен-
тов к кардиореабилитационным мероприяти-
ям на протяжении всей жизни [3]. Одной из се-
рьезных проблем является утрата результатов, 
достигнутых на различных этапах реабилита-
ции, из-за прекращения пациентами занятий в 
домашних условиях после выписки из меди-
цинской организации [4].

Наиболее продолжительным и ответствен-
ным этапом реабилитации является третий 
— амбулаторный, именно он призван адапти-
ровать пациента к повседневной жизни и вер-
нуть к профессиональной деятельности. Одна-
ко именно этот этап оказывается трудным для 
реализации, прежде всего из-за низкой привер-
женности пациентов. Кроме того, важным огра-
ничивающим фактором является недостаточная 
доступность амбулаторных программ реабили-

тации вне специализированных центров, осна-
щенных современным оборудованием для ре-
абилитации и диагностического контроля [5]. 
Большая территориальная протяженность Рос-
сии, нехватка медицинского персонала и обо-
рудования создают сложности в реабилитации 
таких пациентов, что требует поиска новых ре-
шений данной проблемы. С учетом активно-
го развития цифровых технологий и Интерне-
та перспективным направлением может стать 
дистанционно-контролируемая реабилитация, 
которая позволит осуществлять непрерывный 
медицинский мониторинг состояния здоровья 
пациентов и поддерживать высокий уровень 
приверженности [6]. Дистанционная медицин-
ская реабилитация является одним из направ-
лений телемедицины и представляет собой 
систему интерактивного реабилитационного 
процесса с использованием информационных  
и телекоммуникационных технологий для вос-
становления здоровья, функционального состо-
яния и трудоспособности пациентов [7].

Внедрение телемедицинских технологий  
в рамках вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) является ре-
сурсосберегающей практикой и инструментом 
повышения доступности реабилитационных 
программ [8, 9]. Однако до сих пор не суще-
ствует убедительных данных об эффективно-
сти и безопасности дистанционно контролиру-
емых программ кардиологической реабилита-
ции. Также отсутствуют данные о привержен-
ности пациентов к физическим тренировкам, 
которые являются основным компонентом про-
грамм реабилитации после кардиохирургиче-
ских вмешательств.

Цель исследования
Оценить эффективность и безопасность дис-

танционного контроля физической реабилита-
ции при помощи мобильного приложения у па-
циентов, перенесших коронарное шунтирова-
ние (КШ), в сравнении с традиционной моде-
лью амбулаторного этапа кардиореабилитации 
(КР).

Материалы и методы
Набор участников для исследования осу-

ществлялся с 2020 по 2022 годы. Всего ото-
брано 150 пациентов, которые подписали ин-
формированное добровольное согласие и соот-
ветствовали критериям включения: пациенты 
мужского пола; возраст до 75 лет; жители го-
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родов и сельских поселений Кемеровской обла-
сти; пациенты, подписавшие информированное 
добровольное согласие, прошедшие первый 
(стационарный) и второй (ранний стационар-
ный реабилитационный) этапы кардиореабили-
тации; пациенты, которым выполнено коронар-
ное шунтирование (КШ); уверенные пользова-
тели смартфона, поддерживающего операцион-
ную систему Android.

Пациенты проходили первый этап реабили-
тации (стационарный) в условиях кардиохи-
рургического отделения. В среднем, пациент 
в течение 10 дней находился в отделении кар-
диохирургии, после чего переводился на вто-
рой этап реабилитации продолжительностью 
14 дней в стационарное реабилитационное от-
деление.

Перед началом второго этапа реабилита-
ции, который начинался на 10-й день после 
хирургического вмешательства, всем пациен-
там проводилось нагрузочное тестирование с 
использованием велоэргометрической пробы 
(ВЭМ-пробы) для определения толерантности 
к физической нагрузке (ТФН) и индивидуаль-
ного тренирующего пульса. Второй этап реа-
билитации проходил в отделении кардиологии 
и реабилитации, где предоставлялся полный 
спектр медикаментозной, физической, образо-
вательной и психологической поддержки.

После проведения ВЭМ-пробы пациенты 
методом конвертов распределялись по группам 
амбулаторного этапа реабилитации. В первую 
группу вошли пациенты, которые занимались 
домашними тренировками с использованием 
мобильного приложения; во вторую группу — 
пациенты, выполнявшие домашние трениров-
ки без приложения, но с шагомерами; третья 
группа пациентов — выписана на амбулатор-
ный этап реабилитации под наблюдение врача 
по месту жительства с полным набором реко-
мендаций.

В программе амбулаторной реабилита-
ции первой группы использовалась програм-
ма для ЭВМ «Дистанционная реабилитация 
пациентов, перенесших операцию на сердце» 
(государственная регистрация №2020617994 
от 15.07.2020), разработанная Научно-иссле-
довательским институтом комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ 
КПССЗ) и предназначенная для самостоятель-
ного использования на устройствах с операци-
онной системой Android 4.4 и выше. Ее основ-
ное преимущество заключается в возможно-

сти предоставления реабилитации пациентам 
из удаленных районов. Программный комплекс 
«Дистанционная реабилитация пациентов, пе-
ренесших операцию на сердце» обеспечива-
ет медицинскую коммуникацию, мониторинг 
приема лекарств, модификацию образа жизни и 
выполнение физических упражнений, что спо-
собствует повышению приверженности к вра-
чебным рекомендациям в восстановительный 
период. Тренировки в первой группе пациентов 
проводились три раза в неделю по 30−40 минут, 
через 1,5−2 часа после еды, преимущественно 
в утренние часы. Мобильное приложение ав-
томатически рассчитывало пройденную дис-
танцию. В течение трех месяцев осуществлял-
ся тщательный контроль состояния пациентов: 
перед и после выполнения упражнений они из-
меряли и фиксировали частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), артериальное давление (АД). 
Также врач-исследователь проводил телефон-
ные беседы с пациентами 3 раза в неделю (в те-
чение 1-го месяца), затем 1 раз в неделю для 
напоминания о мерах вторичной профилакти-
ки и обсуждения методов коррекции факторов 
сердечно-сосудистого риска, подчеркивая важ-
ность соблюдения рекомендаций по лечению и 
регулярного наблюдения для улучшения про-
гноза после операции.

Пациенты второй группы занимались кон-
тролируемыми физическими тренировками 
на дому с использованием шагомеров. Им бы-
ли предоставлены дневники самоконтроля и 
шагомеры. Пациентам было рекомендовано 
осуществлять дозированную ходьбу не менее  
3 раза в неделю по 30−40 минут, через 1,5−2 часа 
после еды. Контроль за выполнением трениро-
вок проводился в течение трех месяцев по сред-
ствам телефонных звонков, аналогично первой 
группе. Перед тренировкой пациенты измеряли 
ЧСС и АД, а результаты фиксировали в дневни-
ках, где указывали продолжительность, количе-
ство тренировок и общее самочувствие. Днев-
ники оценивались врачом-исследователем при 
каждом визите пациента в клинику через 4 и 
12 месяцев после операции. В случае превыше-
ния целевых значений АД и ЧСС или появления 
новых симптомов после физических нагрузок 
проводилась коррекция лечения и программы 
упражнений согласно телемедицинским кон-
сультациям в соответствии с Федеральным за-
коном от 31.07.2020 № 258-ФЗ «Об экспери-
ментальных правовых режимах в сфере цифро-
вых инноваций в Российской Федерации». 
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Пациенты третьей группы при выписке из 
стационара после второго этапа реабилитации 
получали традиционные рекомендации по пи-
танию, здоровому образу жизни и базисной 
терапии ишемической болезни сердца (ИБС), 
основанные на клинических рекомендациях, 
включая указания по дозировке и режиму при-
ема медикаментов. В рекомендациях подчерки-
валась важность регулярной физической актив-
ности в виде умеренной ходьбы не менее 3 раз 
в неделю по 30−40 минут. В дальнейшем па-
циенты находились под наблюдением в поли-
клиниках по месту жительства у назначенных 
специалистов (фельдшер/терапевт/кардиолог).

Каждый пациент, перенесший операцию, по-
лучил информационные брошюры с важны-
ми рекомендациями и советами по восстанов-
лению и поддержанию здоровья после вмеша-
тельства.

Наблюдение за пациентами, выполняю-
щими контролируемые домашние трениров-
ки в процессе послеоперационной реабили-
тации, проводилось в рамках данного иссле-
дования по средствам еженедельного анализа 
данных приложения, телефонных контактов 
и очных визитов на 4 и 12 месяцах после хи-
рургического вмешательства. В свою очередь, 
пациенты, проходящие реабилитацию само-
стоятельно, наблюдались только во время оч-
ных визитов в те же сроки. Контроль значений 
АД и ЧСС, внесенных пациентами в приложе-
ние, осуществлялся не менее 3 раз в неделю до,  
во время и после тренировок. Кроме того, про-
водились еженедельные телефонные звонки 
для мониторинга выполнения тренировок и мо-
ниторинга самочувствия.

Регулярный анализ показателей АД и ЧСС, 
а также возможность получения информации 
о субъективной переносимости тренировок 
через чат с врачом-исследователем, позволи-
ли при необходимости корректировать медика-
ментозную терапию и интенсивность нагрузок. 
За четыре месяца наблюдений осложнений в 
ходе реабилитационных программ не было за-
регистрировано ни в одной из групп наблюде-
ния.

В итоге, в исследовании приняли участие 
108 из 150 отобранных пациентов: 31 паци-
ент (20 %) — отказались от использования мо-
бильного приложения и шагомера по техниче-
ским причинам в период нахождения в отделе-
нии кардиологии и реабилитации, 11 пациентов  
(7 %) — не захотели продолжать реабилита-

цию. Сравниваемые группы оказались сопоста-
вимы по полу, возрасту, сопутствующей пато-
логии и объему оперативного вмешательства. 

Статистическая обработка полученного ма-
териала проводилась с помощью программы 
STATISTIKA8.0. Для выявления различий меж-
ду группами использовались критерии хи-ква-
драт Пирсона и U-критерий Манна Уитни. Ста-
тистически значимыми считались показатели, 
у которых p-уровень не превышал 0,05.

Результаты
Основой программ кардиореабилитации 

традиционно является вторичная профилак-
тика, поскольку хирургическое лечение само 
по себе не способно повлиять на прогресси-
рование ИБС и обеспечить долгосрочные эф-
фекты снижения риска ССЗ и смертности. Так 
артериальная гипертензия (АГ) играет значи-
тельную роль в развитии и прогрессировании 
ИБС [10]. Достижение целевых показателей 
АД является важной частью управления АГ 
и профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний. На рисунке 1 представлена динами-
ка показателей систолического (САД) и диа-
столического (ДАД) артериального давления 
в течение 12 месяцев наблюдения. Отмече-
но, что у пациентов первой группы уровень 
САД и ДАД снижался на протяжении всего 
периода: изначально уровень составлял 131,0 
[ДИ 124; 138] мм рт. ст., уменьшившись до 
119,0 [ДИ 110; 132] мм рт. ст. к завершению 
амбулаторной программы реабилитации и до 
120,0 [ДИ 106; 128] мм рт. ст. через 12 ме-
сяцев после коронарного шунтирования (р = 
0,005). Уровень ДАД изначально составлял 
92 [ДИ 84; 98] мм рт. ст., уменьшившись до 
84 [ДИ 80; 92] мм рт. ст. (р = 0,025) к завер-
шению амбулаторной программы реабилита-
ции и до 80 [ДИ 76; 84] мм рт. ст. через 12 ме-
сяцев после коронарного шунтирования (р = 
0,025). В контрольной группе изменения по-
казателей САД оказались незначительными: 
от 130,0 [ДИ 122; 136] мм рт. ст. изначально 
до 128,0 [ДИ 120; 136] мм рт. ст. в конце про-
граммы (р = 0,062) и до 136,0 [ДИ 126; 140] 
мм рт. ст. через 12 месяцев после коронарно-
го шунтирования (р = 0,025). Уровень ДАД 
в контрольной группе остался на прежнем 
уровне и составил 92 [ДИ 84; 98] мм рт. ст.  
(р = 1,000). Пациенты второй группы проде-
монстрировали промежуточные значения ар-
териального давления.
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При анализе уровня АД у пациентов через  
12 месяцев после коронарного шунтирования 
отмечено статистически значимое различие в 
достижении целевых показателей (целевые зна-
чения составили 120−129/80−89 мм рт. ст.) [11]. 
В группе, использующей мобильное приложе-
ние, количество пациентов, достигнувших це-
левые значения, увеличилось на 53 % (с 17 до 
34 человек) по сравнению с исходными данны-
ми (р = 0,017). В группе пациентов, применяв-
ших шагомеры и мотивационные средства, так-
же зафиксирован прирост лиц, достигших целе-
вые значения АД на 47 % (р = 0,015). В группе 
с традиционным подходом к амбулаторной кар-
диореабилитации наблюдалось незначительное 
увеличение числа пациентов с целевым уров-
нем АД (прирост 11 %), однако статистической 
значимости это не достигло р = 0,674.

Кроме того, пациенты группы с активным 
дистанционным контролем физической актив-
ности (реабилитации) продемонстрировали ста-
тистически значимое снижение ЧСС в состоя-
нии покоя (с 71 [ДИ 64;76] изначально до 65 [ДИ 
62;70] по завершении этапа активного наблюде-
ния через 3 месяца и до 64 [60;72] через 12 ме-
сяцев после операции; р = 0,001), в то время как 
у пациентов второй и третьей групп изменений 
по данному показателю не наблюдалось. Стоит 
отметить, что ЧСС в покое у пациентов первой 
группы после завершения амбулаторного этапа 
реабилитации имела тенденцию к увеличению в 
течение следующего года (рисунок 2).

Анализируя изменения гемодинамических 
показателей после коронарного шунтирования 

на амбулаторном этапе реабилитации, можно 
отметить, что у всех пациентов наблюдалось 
снижение АД и ЧСС. В группах, использую-
щих мобильное приложение и шагомеры, ко-
личество пациентов, достигших целевых уров-
ней АД и ЧСС, оказалось статистически значи-
мо выше (р = 0,017 и р = 0,053) по сравнению с 
контрольной группой.

Еще одним важным компонентом вторич-
ной профилактики ССЗ считается физическая 
активность: регулярные физические трениров-
ки (ФТ) в аэробном режиме, наряду с медика-
ментозной терапией, являются неотъемлемой 
составляющей лечения ИБС [12]. Анализ по-
казателей толерантности к физической нагруз-
ке (ТФН) показал статистически значимый рост 
уровня ТФН через 4 месяца после КШ по срав-
нению с исходными данными в группах па-
циентов, использующих мобильное приложе-
ние и шагомеры, в то время как в контрольной 
группе прирост ТФН не наблюдался. В группе 
с мобильным приложением и в группе с шаго-
мерами уровень ТФН увеличился от 75 до 100 
Ватт (р = 0,001). Через 12 месяцев уровень ТФН  
в группе с мобильным приложением продолжал 
расти (уровень увеличился от 75 до 125 Ватт, р 
= 0,001), тогда как в группе с шагомерами он 
остался на высоком уровне по сравнению с ис-
ходным значением, но дальнейшего увеличе-
ния не произошло. В контрольной группе уро-
вень ТФН остался на изначально низком уров-
не (рисунок 3).

Непосредственно оценить эффективность 
адаптации сердечно-сосудистой системы к фи-

Рисунок 1.
Динамика показате-
лей артериального 
давления в процессе 
12 месяцев наблюде-
ния у пациентов  
с КШ в зависимости 
от программ реаби-
литации.

Figure 1.
Blood pressure 
indicators during 12 
months of follow-
up in patients who 
underwent coronary 
artery bypass graft 
surgery, depending 
on rehabilitation 
program.
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Рисунок 2.
Динамика показа-
телей частоты со-
кращений сердца в 
процессе 12 месяцев 
наблюдения у паци-
ентов с КШ в зависи-
мости от программы 
реабилитации.

Figure 2.
Heart rate indicators 
during 12 months of 
follow-up in patients 
who underwent CABG 
surgery, depending 
on the rehabilitation 
program.

Рисунок 3.
Динамика показате-
лей толерантности к 
физической нагруз-
ке у пациентов через 
12 месяцев после КШ 
в различных группах 
реабилитации.

Figure 3.
Exercise tolerance 
indicators during 12 
months of follow-
up in patients who 
underwent CABG 
surgery, depending 
on the rehabilitation 
program.

зическим нагрузкам позволяет показатель двой-
ного произведения (ДП), определяемый при вы-
полнении ВЭМ. При анализе изменения ДП уста-
новлено, что через 4 месяца после КШ наблю-
дался рост ДП при нагрузочном тестировании во 
всех группах сравнения более чем на 16 % (р = 
0,026). Наиболее заметный прирост зафиксиро-
ван в группах пациентов, использующих шагоме-
ры и мобильное приложение, где увеличение со-
ставило 18% (уровень ДП увеличился от 168 до 

205, р = 0,041). Это свидетельствует о повышении 
тренированности миокарда и увеличении резер-
ва коронарного кровотока. Через год после КШ во 
всех сравниваемых группах показатель ДП про-
демонстрировал тенденцию к снижению, однако 
в группах с контролируемыми тренировками дан-
ный показатель оставался выше исходных значе-
ний, в отличие от группы контроля (уровень ДП  
в группе контроля снизился от 195 до 170, р = 
0,04) (рисунок 4).
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Рисунок 4.
Годовая динамика 
показателей двой-
ного произведения у 
пациентов после КШ 
в различных группах 
реабилитации.

Figure 4.
Rate-pressure 
product during 12 
months of follow-
up in patients who 
underwent CABG 
surgery, depending 
on the rehabilitation 
program.

Показатели липидного обмена являются 
ключевыми индикаторами сердечно-сосуди-
стого здоровья, и достижение целевых значе-
ний липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
является стратегической целью для пациентов 
с высоким и очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском, включая пациентов с ИБС [13].  
К категории экстремального риска относятся 
пациенты с атеросклерозом и сопутствующими 
заболеваниями, такими как сахарный диабет  
2 типа или семейная гиперхолестеринемия. Для 
таких пациентов целевое значение ХС ЛПНП 
установлено на уровне менее 1,4 ммоль/л.

До КШ ни один из пациентов не достиг целе-
вых показателей, и статистически значимых раз-
личий в липидном профиле между группами от-
мечено не было. Через 4 месяца лишь 11 % (р = 
0,001) пациентов в группе с мобильным прило-
жением достигли значения ХС ЛПНП менее 1,4 
ммоль/л, в то время как в других группах этого 
не наблюдалось. В группе пациентов с шагоме-
рами уровень общего холестерина снизился от 
5,07 до 4,45 ммоль/л (р = 0,063), в контрольной 
группе наблюдалась динамика нарастания уров-
ня холестерина от 5,7 до 6,0 ммоль/л (р = 0,374). 
Через 12 месяцев после КШ доля пациентов с 

целевыми показателями в группе с физическими 
тренировками и мобильным приложением сни-
зилась, а медиана значений ХС ЛПНП увеличи-
лась с 1,6 до 2,45 ммоль/л. (р = 0,001).

При анализе показателя липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) до КШ статистически 
значимых различий не было (p=0,841). Однако 
через 4 и 12 месяцев выявлены значимые изме-
нения (p = 0,003 и p = 0,001 соответственно).

Указанные изменения общего состояния и 
лабораторных показателей пациентов, дают ос-
нования предположить, что группы дистанци-
онно контролируемых тренировок имели бо-
лее интенсивный режим КР, однако увеличения 
числа неблагоприятных событий в этих груп-
пах зарегистрировано не было (таблица 1).

Обсуждение
Контролируемый амбулаторный этап реаби-

литации пациентов после КШ значительно пре-
взошел по эффективности стандартную прак-
тику самостоятельной реабилитации по реко-
мендациям, полученным при выписке из стаци-
онара после КШ, как по достижению целевых 
значений АД и ЧСС, так и по сохранению функ-
ционального состояния физической активности 
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Таблица 1.
Сравнительная 
характеристика па-
циентов по частоте 
развития неблаго-
приятных событий 
в период с 4 по 12 
месяц после коро-
нарного шунтирова-
ния в зависимости 
от используемых 
программ реабили-
тации.

Table 1.
Comparison of 
patients by the 
frequency of adverse 
events from 4 to 12 
months after CABG 
surgery, depending 
on the rehabilitation 
program.

Показатель /  
Indicator

Группа 1, 
тренировки 

с мобильным 
приложением / 
Group 1, training 

with a mobile app 
(n = 35)

Группа 2, 
тренировки с 
шагомерами / 

Group 2, training 
with pedometer 

(n = 36)

Группа 3, 
контрольная / 
Group 3, control 

(n = 37)

P

Летальный исход /  
Fatal outcome, n (%) 0 0 0 -

Инфаркт миокарда /  
Myocardial infarction, n (%) 0 0 1 (2,7) 0,390

Нестабильная стенокардия / 
Unstable angina, n (%) 0 2 (5,6) 1 (2,7) 0,383

Чрескожное коронарное 
вмешательство /  

Рercutaneous coronary 
intervention, n (%)

0 0 1 (2,7) 0,390

Госпитализация по всем 
причинам /  

Hospitalization for all reasons,  
n (%)

1 (2,9) 4 (11,1) 5 (13,5) 0,323

– ТФН и ДП через 12 месяцев после операции. 
Современные данные доказательной меди-

цины подтверждают эффективность кардиоло-
гической реабилитации в снижении риска по-
вторных сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая летальные исходы, что демонстрируется  
в крупных рандомизированных и наблюдатель-
ных исследованиях, а также мета-анализах.  
В современных рекомендациях кардиологиче-
ская реабилитация имеет первый класс доказа-
тельности. Основные механизмы ее протектив-
ного эффекта включают улучшение функции эн-
дотелия сосудов, снижение системного воспале-
ния и окислительного стресса. Участие в таких 
программах также повышает приверженность 
пациентов к медикаментозному и немедикамен-
тозному лечению. Главной задачей кардиологи-
ческой реабилитации в общемировом масшта-
бе является повышение ее доступности. Даже 
в развитых странах уровень участия пациентов 
в программах реабилитации остается низким: в 
США в 2016−2017 годах лишь 24 % пациентов, 
имеющих показания, получили такую помощь. 
Было показано, что только 10 % пациентов за-
интересованы в полноценной программе ком-
плексного сопровождения для восстановления 
после сердечно-сосудистых событий [14].

Доступность программ КР с применением 
дистанционных технологий заведомо выше и 
позволяет использовать их пациентами, прожи-
вающими в территориально уделенных и мало-
численных наcеленных пунктах, где специали-
зированная медицинская помощь зачастую не 
доступна. 

Исторически программы кардиореабилита-
ции проводились в клиниках или амбулаторно 
под контролем медицинского персонала. Раз-
работка альтернативных форматов для повы-
шения доступности согласуется с общим трен-
дом цифровизации здравоохранения. Норма-
тивно-законодательная база в настоящее время 
позволяет использовать дистанционные мето-
ды реабилитации в режиме оказания обязатель-
ной медицинской страховой помощи. Однако, 
учитывая отсутствие непосредственного кон-
троля медицинского персонала во время ФТ,  
а также особенности состояния пациентов по-
сле открытой операции на сердце, разработка и 
оценка безопасности дистанционных программ 
КР требует скрупулезного подхода. Существу-
ющий опыт показывает большую эффектив-
ность программ КР в условиях кардиореаби-
литационных центров [15], преимущественно  
за счет достижения эффективных режимов ФТ 
и тщательного контроля модифицируемых фак-
торов риска ССЗ. Однако доступность стацио-
нарной и амбулаторной КР в населенных пун-
ктах, удаленных от крупных кардиологических 
центров, стремится к нулю, поскольку обеспе-
ченность врачами-кардиологами в Российской 
Федерации составляет 6,0 на 100  000 населе-
ния, и дефицит составляет порядка 23 000 вра-
чей. Наличие кардиолога не всегда гарантиру-
ет эффективное сопровождение амбулаторного 
этапа КР. Создание мобильных приложений ме-
дицинской направленности в настоящее время 
стало популярным трендом. Крупные IT компа-
нии, такие как Яндех, Google, Сбер выпустили 
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цифровых помощников для сопровождения пациентов в 
различных медицинских ситуациях. В текущих реалиях 
важно обеспечить пациентов качественными цифровыми 
продуктами, позволяющими повысить доступность ме-
дицинской помощи и обеспечить увеличение продолжи-
тельности возраста здоровой жизни. Ведь именно от эта-
па реабилитации зависит восстановление пациента по-
сле КШ и его возврат к привычной социальной и профес-
сиональной активности.

Выполненное исследование имеет ряд ограничений, 
обусловленных относительно небольшой выборкой на-
блюдения, и продолжительностью наблюдения в один 
год, что требует дальнейшего изучения вопроса в иссле-
дованиях с большим количеством испытуемых и более 
продолжительным периодом наблюдения, а также изу-
чения экономических аспектов применения дистанцион-
ных технологий в кардиореабилитации, особенно в све-
те современного демографического кризиса и растущего 
спроса на медицинские услуги. 

Заключение 
Данное исследование не является окончательным и не ох-

ватывает все актуальные вопросы. Тем не менее, его ключе-
вым результатом является подтверждение эффективности 
реализации программы физической кардиореабилитации  
с использованием дистанционных методов наблюдения для 
пациентов, успешно завершивших первый и второй этапы 
стационарной реабилитации. Участие пациентов в карди-
ореабилитационных программах не должно ограничивать-
ся временными рамками. Действительно, важно обсуждать 
время начала программ физической реабилитации с точки 
зрения безопасности после острых сосудистых событий или 
операций на сердце, в то время как продолжительность этих 
программ, очевидно, должна быть пожизненной. Основной 
задачей будущих исследований в области терапевтического 
образа жизни, вероятно, станет разработка мер, направлен-
ных на повышение приверженности пациентов к выполне-
нию реабилитационных программ, поскольку доказатель-
ства их эффективности уже достаточно убедительны.

Вклад авторов
А.В. Бабичук: разработка концепции и дизайна исследования, сбор
и анализ данных, подготовка текста рукописи; полная ответствен-
ность за содержание.

Т.Н. Зверева: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и 
анализ данных, подготовка текста рукописи; полная ответственность 
за содержание.

М.Н. Синькова: обзор научной литературы, формирование первона-
чальной концепции и направления дальнейшего развития темы, со-
действие созданию текста статьи, конструктивные замечания и реко-
мендации по улучшению структуры и содержания материала.

О.Л. Барбараш: разработка концепции, подготовка и редактирование 
текста, утверждение окончательного варианта статьи, визуализация.

Все авторы утвердили окончательную версию статьи.

Author contributions
Anastasia V. Babichuk: conceived and designed the study; collected the 
data; performed the data analysis; conceived and designed the study.

Tatiana N. Zvereva: conceived and designed the study; collected the data; 
performed the data analysis; wrote the manuscript.

Margarita N. Sinkova: performed literature search and analysis; 
conceived and designed the study; wrote the manuscript. 

Olga L. Barbabash: conceived and designed the study. 

All authors approved the final version of the article.

Литература :
1.	 Аронов Д.М., Бубнова М.Г. Эффективность физической реабилита-

ции пациентов с хронической сердечной недостаточностью после пе-
ренесенного инфаркта миокарда. Российский кардиологический жур-
нал. 2025;30(1):5950. https://doi.org/10.15829/1560-4071-2025-5950

2.	 Аронов Д.М. История развития кардиореабилитации в России. Кар-
диология. 2018;58(11S):14–21. https://doi.org/10.18087/cardio.2604 

3.	 Аронов Д.М., Бубнова М.Г., Иванова Г.Е. Организационные основы 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА В НАТИВНЫХ 

И ЗАМЕНЕННЫХ ЭЛЕМЕНТАХ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ

Резюме
Цель. Провести анализ электронно-микроскопических при-

знаков эндотелиально-мезенхимального перехода (ЭндоМТ) в 
эндотелиальных клетках (ЭК) нативных кровеносных сосудов и 
медицинских изделий (МИ), используемых в сердечно-сосуди-
стой хирургии (включая сосудистые заплаты, стенты и биопро-
тезы клапанов сердца), для оценки значимости ЭндоМТ в пато-
генезе осложнений их имплантации в отдаленном периоде. Ма-
териалы и методы. В работе были исследованы образцы вну-
тренней грудной артерии человека, использованной в качестве 
кондуита для коронарного шунтирования, сонной артерии овцы 
с заплатой из ксеноперикарда, стентированной сонной артерии 
(СА) человека и створок биопротезов аортального клапана серд-
ца человека. Визуализацию проводили посредством сканирую-
щей электронной микроскопии в обратно-рассеянных электро-
нах после окрашивания вышеуказанных биологических тканей 
тяжелыми металлами, их заключения в эпоксидную смолу, шли-
фовки и полировки эпоксидных блоков и напыления углеродом 
(методика EM-BSEM). Результаты. Во всех исследованных об-
разцах были выявлены ЭК с сохраненным эндотелиальным фе-
нотипом и клетки с признаками ЭндоМТ. Нормальные ЭК ха-
рактеризовались выраженной полярностью, вытянутым ядром и 
сохраненной базальной мембраной. ЭК с признаками ЭндоМТ 

отличались полиморфизмом ядер, отсутствием полярности, де-
градацией базальной и внутренней эластической мембран, а так-
же признаками миграции вглубь сосудистой стенки. В субэндо-
телиальном слое идентифицированы воспалительные клетки 
(нейтрофилы, эозинофилы, макрофаги), свидетельствующие о 
различных стадиях воспаления и ремоделирования сосудистой 
стенки и биопротезов. Отмечены случаи миграции ЭК с призна-
ками ЭндоМТ в сторону мышечной оболочки с приобретением 
фенотипа миофибробластов. Заключение. Полученные резуль-
таты подтверждают роль ЭндоМТ в патогенезе осложнений по-
сле имплантации медицинских изделий. Выявленные признаки 
дисфункции ЭК и ЭндоМТ сопровождаются развитием воспа-
ления, деградацией внеклеточного матрикса и нарушением ба-
рьерной функции эндотелия, что может способствовать форми-
рованию неоинтимы с последующим рестенозом артерий, а так-
же структурной дегенерации биопротезов клапанов сердца. По-
лученные данные требуют дальнейшего изучения молекулярных 
механизмов и разработки способов профилактики ЭндоМТ у 
кардиохирургических пациентов.

Ключевые слова: эндотелиальные клетки, эндотелиаль-
но-мезенхимальный переход, сосудистые заплаты, сосудистые 
стенты, биопротезы клапанов сердца, воспаление, ремоделиро-
вание сосудов
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Основные положения
В эндотелии исследованных сосудистых образцов (внутренней грудной артерии, сонной артерии с заплатой, стентированной сон-

ной артерии) и створках биопротезов клапанов сердца человека обнаружены эндотелиальные клетки различной степени дисфункции, в 
том числе клетки на разных стадиях эндотелиально-мезенхимального перехода, что сопровождается деградацией базальной мембраны 
и внутренней эластической мембраны и указывает на связь с воспалительным ответом, вызванным присутствием имплантированных 
медицинских изделий и повреждением эндотелиального монослоя.
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Abstract
Aim. To analyse the electron microscopy signs of endotheli-

al-to-mesenchymal transition (EndoMT) in endothelial cells (ECs) 
of native blood vessels and medical devices for cardiovascular sur-
gery (including vascular patches, stents, and bioprosthetic heart 
valves) for assessing the role of EndoMT in the pathogenesis of 
implantation-associated long-term complications. Materials and 
Methods. To achieve this task, we interrogated internal thoracic ar-
tery used as a coronary bypass conduit, ovine carotid artery with a 
xenopericardial patch, stented human carotid artery, and biopros-
thetic aortic valve. The tissues were stained with heavy metals, em-
bedded into epoxy resin, grinded and polished, sputter coated with 
carbon, and visualised using backscattered scanning electron mi-
croscopy (EM-BSEM technique). Results. All samples contained 
both physiological ECs and the cells undergoing EndoMT. Physio-
logical ECs retained apicobasal polarity, elongated nucleus, and in-
tact basement membrane. Cells undergoing EndoMT had polymor-
phic nuclei, loss of apicobasal polarity, degraded and disintegrated 

basement membrane and internal elastic lamina, and migration into 
the vascular wall. Numerous immune cells (i.e., neutrophils, eosin-
ophils, and macrophages) in the subendothelial layer indicated dis-
tinct stages of inflammation and vascular or valvular remodeling. 
Cell undergoing EndoMT migrated into the medial layer acquiring 
a myofibroblastic phenotype. Conclusion. These results confirm the 
role of EndoMT in the pathogenesis of the complications associat-
ed with the implantation of medical devices. Signs of dysfunction-
al ECs and EndoMT have been accompanied by inflammation, ex-
tracellular matrix degradation, and disruption of endothelial barri-
er altogether promoting intimal hyperplasia and restenosis as well 
as structural valve deterioration. These data require the detailed in-
vestigation of EndoMT molecular mechanisms and therapeutic ap-
proaches of its prevention in patients undergoing cardiovascular 
surgery interventions.

Keywords: endothelial cells, endothelial-to-mesenchymal tran-
sition, vascular patches, vascular stents, bioprosthetic heart valves, 
inflammation, vascular remodeling
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HIGHLIGHTS
Among the dysfunctional endothelial cells of internal thoracic artery, carotid artery with a xenopericardial patch, stented 

carotid artery, and bioprosthetic heart valve, there were cells undergoing endothelial-to-mesenchymal transition (EndoMT) 
accompanied by the degradation of the basement membrane and internal elastic lamina and vascular inflammation induced 
by the implantation of medical devices or endothelial injury.
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Введение
Эндотелиально-мезенхимальный переход 

(ЭндоМТ) сопровождается изменениями транс-
крипционной программы эндотелиальных кле-
ток (ЭК), в конечном счете приводящими к 
утрате эндотелиального фенотипа и к приобре-
тению ими признаков клеток мезенхимального 
ряда. Это проявляется деградацией и дезинте-
грацией плотных и адгезивных межклеточных 
контактов вследствие постепенной потери экс-
прессии соответствующих белков – окклюдина, 
клаудина-5, VE-кадгерина (CD144) и PECAM-1 
(CD31) [1-5]. Одновременно снижается экс-
прессия эндотелиальных рецепторов – MCAM 
(CD146), эндоглина (CD105) и VEGFR2 (KDR, 
CD309), а также фактора фон Виллебранда 
(vWF), в большом количестве присутствующе-
го в тельцах Вайбеля-Паладе в цитоплазме ЭК 
[1–5]. В то же время клетки в состоянии Эн-
доМТ начинают активно экспрессировать со-
кратительные белки (к примеру, альфа-актин 
гладких мышц, кальпонин и десмин) и харак-
теризуются кратным повышением синтеза бел-
ков внеклеточного матрикса (коллаген I и III 
типа, протеогликаны, матриксные металлопро-
теиназы) [1–5]. Управление ЭндоМТ осущест-
вляется транскрипционными факторами Snail, 
Slug, Twist1 и Zeb1, активация которых вызы-
вает подавление экспрессии генов эндотели-
ального фенотипа и активацию мезенхималь-
ной транскрипционной программы [1–5]. Дан-
ные изменения сопровождаются увеличением 
выделения трансформирующего фактора роста 
(TGF-β), фактора роста фибробластов (FGF-2), 
фактора роста соединительной ткани (CTGF) и 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF), спо-
собствующих клеточной миграции, ремодели-
рованию сосудистой стенки, формированию 
неоинтимы и образованию фиброзной капсу-
лы вокруг имплантированных медицинских из-
делий (МИ) [1-5]. Вместо характерной для ЭК 
вытянутой ориентации вдоль направления пото-
ка с четко выраженной полярностью (базальная 
и апикальная поверхности) клетки в состоянии 
ЭндоМТ приобретают веретенообразную или 
отростчатую форму, теряют контакты с сосед-
ними ЭК и базальной мембраной, увеличивают 
количество участвующих в синтезе белка орга-
нелл (рибосомы, шероховатая эндоплазматиче-
ская сеть, аппарат Гольджи) и становятся мор-
фологически схожими с миофибробластами [6].

В процессе внутриутробного развития Эн-
доМТ играет незаменимую роль в формиро-

вании эндокардиальных подушек, клапанов 
и перегородок сердца за счет трансформации 
эндокардиальных клеток в мезенхимальные и 
также активно участвует в формировании ме-
зенхимы других органов. Во взрослом возрас-
те ЭндоМТ наблюдается при заболеваниях, со-
провождающихся хроническим воспалением 
и формированием избыточного и уплотненно-
го внеклеточного матрикса. В частности, дан-
ный процесс выявляется при фиброзе легких 
[7, 8, 9], фиброзе почек на фоне диабетической 
нефропатии и хронического гломерулонефри-
та [10], а также при постинфарктном карди-
осклерозе [11]. ЭндоМТ характерен для си-
стемной склеродермии [12] и других аутоим-
мунных заболеваний, наблюдается при хрони-
ческом отторжении сердца [13] и почек [14], 
а также играет значительную роль в развитии 
атеросклероза [15], легочной артериальной ги-
пертензии [16] и приобретенных пороков кла-
панов сердца [17].

Таким образом, ЭндоМТ выступает как 
универсальный патогенетический механизм, 
запускающийся в ЭК при хроническом вос-
палении и взаимодействии с инородными по-
верхностями и приводящий к постепенному 
замещению ЭК клетками мезенхимального 
ряда. Поскольку поддержание целостности и 
функциональности монослоя ЭК имеет прин-
ципиальное значения для обеспечения атром-
богенности внутренней поверхности МИ, 
представляет интерес сравнительная оценка 
актуальности феномена ЭндоМТ в нативных 
и заменных элементах системы кровообраще-
ния. 

Цель исследования
Провести анализ электронно-микроскопиче-

ских признаков эндотелиально-мезенхималь-
ного перехода (ЭндоМТ) в эндотелиальных 
клетках (ЭК) нативных кровеносных сосудов и 
медицинских изделий, используемых в сердеч-
но-сосудистой хирургии (включая сосудистые 
заплаты, стенты и биопротезы клапанов серд-
ца), для оценки значимости ЭндоМТ в патоге-
незе осложнений их имплантации в отдален-
ном периоде.

Материалы и методы
Для электронно-микроскопического ана-

лиза ЭндоМТ от двух овец были получены 
сонные артерии (СА) с ксеноперикардиаль-
ным лоскутом «КемПериплас-Нео» (АО «Не-

PATHOPHYSIOLOGY
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оКор»), широко применяемым при выполне-
нии каротидной эндартерэктомии в качестве 
сосудистой заплаты. Контроль состояния здо-
ровья овец проводили ежедневно. Протоко-
лы исследований были одобрены Локальным 
этическим комитетом НИИ КПССЗ (протоко-
лы заседаний протокол № 10/11 от 11.10.2023 
г.). Исследование проводилось в соответствии 
с Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях (Страсбург, 
1986). Три СА с имплантированными стента-
ми и две внутренние грудные артерии (ВГА), 
использованной в качестве кондуита для коро-
нарного шунтирования, а также створки био-
протезов аортального клапана сердца были по-
лучены из кардиологического отделения НИИ 
КПССЗ и нейрохирургического отделения  
ГБУЗ КККД. Протокол исследования и сбор 
клинических образцов были одобрены Ло-
кальным этическим комитетом НИИ КПССЗ 
(протокол № 10/11 от 11.10.2023 г.). Исследо-
вание выполнялось в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации (2013 г.).

Образцы были: 1) подвергнуты химиче-
ской фиксации в 2,5 % растворе глутарово-
го альдегида (G6257, Sigma-Aldrich) на 0,1М 
фосфатном буфере (3 смены – через 10 минут,  
4 и 16 часов при 4°С) и отмыты в чистом 0,1М 
фосфатном буфере (4 смены по 20 минут);  
2) постфиксированы в 1 % растворе тетраок-
сида осмия на 0,1М фосфатном буфере (19102, 
Electron Microscopy Sciences) с 1,5 % ферроци-
анидом калия (8.06.00423, ChemExpress) в те-
чение 16 часов и отмыты в чистом 0,1М фос-
фатном буфере (4 смены по 20 минут); 3) ин-
кубированы с 1 % тиокарбогидразидом (21900, 
Electron Microscopy Sciences) в течение 16 ча-
сов при 60 °С и отмыты в бидистиллирован-
ной воде (4 смены по 20 минут); 4) окраше-
ны в 2 % водном растворе тетраоксида осмия 
(19102, Electron Microscopy Sciences) в тече-
ние 16 часов и отмыты в бидистиллированной 
воде (4 смены по 20 минут); 5) контрастиро-
ваны в 1 % водном растворе фосфорноволь-
фрамовой кислоты (200209, ЛенРеактив) в те-
чение 16 часов и отмыты в бидистиллирован-
ной воде (4 смены по 20 минут); 6) окрашены 
в 2 % водном растворе триацетата гадолиния 
(CAS 100587-93-7, Химметпродукт) в течение 
16 часов и отмыты в бидистиллированной воде 

(4 смены по 20 минут); 7) обезвожены в этано-
ле возрастающей концентрации (70% этанол, 
3 смены по 15 минут; 80% этанол, 3 смены по 
20 минут; 95 % этанол, 3 смены по 30 минут), 
изопропаноле (13-5, ЭКОС-1, 4 смены по 15 
минут) и ацетоне (13-5, ЭКОС-1, 3 смены по  
30 минут); 8) пропитаны в смеси ацетона  
(13-5, ЭКОС-1) и эпоксидной смолы (Araldite 
502, 13900, Electron Microscopy Sciences) в соот-
ношении 1:1 в течение 16 часов; 9) пропитаны 
в чистой эпоксидной смоле (Araldite 502, 13900, 
Electron Microscopy Sciences) в течение 24 ча-
сов и полимеризованы в свежей эпоксидной 
смоле (Araldite 502, 13900, Electron Microscopy 
Sciences) в течение 24 часов при 60°С.

Далее на шлифовально-полировальном 
станке TegraPol-11 (Struers) была проведена 
шлифовка до глубины исследуемого образца с 
использованием шлифовальных дисков с раз-
мером зерен 800 грит (40400138, Struers) или 
1200 грит (40400140, Struers) с последующей 
полировкой дисками из нетканого материала 
(M620, NX MET) с использованием суспензий 
монокристаллических алмазов с диаметром 
9 мкм и 6 мкм (ПОЛИЛАБ PRO), дисками из 
тканого шелка (M500, NX MET) с использо-
ванием суспензии монокристаллических ал-
мазов с диаметром 3 мкм (ПОЛИЛАБ PRO) 
и завершением полировки бархатным кру-
гом без абразива (экстра-мягкий флок, M200, 
NX MET). После завершения полировки было 
проведено контрастирование образцов по Рей-
нольдсу раствором цитрата свинца собствен-
ного приготовления в течение 7 минут с по-
следующей отмывкой блока в 3 сменах биди-
стиллированной воды по 20 минут и высуши-
ванием при комнатной температуре в течение 
1 часа. После напыления поверхности заклю-
ченного в эпоксидный блок образца углеродом 
с толщиной покрытия 10-15 нм (EM ACE200, 
Leica Microsystems) была проведена визуали-
зация с помощью сканирующей электронной 
микроскопии в обратно-рассеянных электро-
нах с ускоряющим напряжением 12 или 15 кВ 
(Hitachi S-3400N, Hitachi). Основное внима-
ние было сосредоточено на морфологических 
особенностях ЭК, характерных для ЭндоМТ: 
их форме, полярности, степени контрастно-
сти, наличии цитоплазматических включений, 
форме ядра, состоянии базальной мембраны, 
особенностях прикрепления ЭК к ней, а так-
же на целостности внутренней эластической 
мембраны.
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Результаты 
С целью дифференцировки ЭК с сохранен-

ным эндотелиальным фенотипом от клеток  
с признаками ЭндоМТ были проанализирова-
ны образцы ВГА человека (использованной в 
качестве кондуита для коронарного шунтиро-
вания), СА овцы с заплатой из ксеноперикарда, 
СА человека со стентом, а также створки био-
протезов аортального клапана (АК) сердца че-
ловека. На первом этапе исследованию подвер-
гались ЭК интимы ВГА человека без импланти-
рованных МИ. Нормально функционирующие 
ЭК содержали вытянутое ядро с оформленны-
ми ядрышками, обладали выраженной поляр-
ностью, плотно прилегали к базальной мембра-
не и не имели признаков апоптоза (рисунок 1). 
Строение нормально функционирующих ЭК 
интимы СА с ксеноперикардиальной заплатой, 
ЭК интимы стентированной СА, а также ЭК 
биопротеза АК не отличалось от вышеуказан-
ного (рисунок 1).

Кроме того, в интиме ВГА были выявлены 
дисфункциональные ЭК, основными морфо-
логическими признаками которых служили от-
ростчатая форма ядра и потеря полярности (бо-
лее характерные для клеток мезенхимального 
происхождения), неоформленность ядрышек, а 
также слабо выраженная или фрагментирован-
ная базальная мембрана, что свидетельствова-
ло о нарушении целостности эндотелиального 
монослоя (рисунок 1). В субэндотелиальном 
слое под такими участками наблюдали ней-
трофилы, что предполагает наличие активного 
воспалительного процесса в сосудистой стен-
ке (рисунок 1). Аналогичные по морфологии 
ЭК были выявлены в интиме СА с заплатой, где 
отмечалась гипертрофия интимы; вблизи дис-
функциональных клеток визуализировалась 
фрагментированная внутренняя эластическая 
мембрана, а базальная мембрана вовсе отсут-
ствовала (рисунок 1). Дисфункциональные ЭК 
в интиме СА, содержащей стент, имели поли-
морфные ядра с несколькими электронно-плот-
ными ядрышками, при этом ни базальной, ни 
внутренней эластической мембраны в зоне их 
локализации не наблюдалось (рисунок 1). Ана-
логичное строение имели ядра ЭК створки 
биопротеза клапана, однако ядрышки в них не 
определялись (рисунок 1). Ни в одном из на-
блюдаемых случаев дисфункциональных ЭК не 
выявлялось признаков апоптоза (рисунок 1).

В сосудах микроциркуляторного русла так-
же были выявлены как морфологически нор-

мальные, так и дисфункциональные ЭК. Ин-
тактные ЭК микроциркуляторного русла ВГА 
стентированной СА не отличались по своим ха-
рактеристикам от ЭК интимы ВГА, тогда как  
в СА с заплатой нормальные ЭК иногда имели 
более округлую форму ядер (рисунок 2). Все 
интактные ЭК обладали выраженной полярно-
стью (рисунок 2). Дисфункциональные ЭК ин-
тимы ВГА характеризовались пальцеобразной 
и отростчатой формой ядер; в СА с заплатой 
ядра преимущественно имели веретенообраз-
ную форму, в образцах стентированной СА ви-
зуализировались полиморфные ядра (рисунок 
2). Во всех сосудах микроциркуляторного рус-
ла с дисфункциональными ЭК базальная мем-
брана не визуализировалась (рисунок 2).

В стентированной СА были визуализиро-
ваны нейтрофилы и эозинофилы (рисунок 
3). Нейтрофилы с сегментированным ядром и 
плотной гранулярной цитоплазмой были об-
наружены в субэндотелиальном слое интимы 
между дисфункциональными ЭК и разрушен-
ной базальной мембраной, указывая на течение 
активной фазы воспалительного ответа с уча-
стием врожденного иммунитета (рисунок 3).  
Эозинофилы был выявлен в стенке сосуда ми-
кроциркуляторного русла стентированной СА 
и характеризовались наличием крупных, окру-
глых, электронно-плотных специфических гра-
нул, свидетельствуя о хроническом воспалении 
вблизи балок стента (рисунок 3). В полостях 
непосредственно под ЭК биопротеза АК были 
идентифицированы крупные, округлые макро-
фаги с эксцентрично расположенными округ- 
лыми ядрами, принимающие участие в резорб-
ции компонентов внеклеточного матрикса био-
протеза (рисунок 3). Таким образом, в субэн-
дотелиальном слое элементов системы кро-
вообращения с имплантированными МИ на-
блюдались признаки воспалительной реакции 
различной интенсивности.

В ряде образцов ВГА была зафиксирована 
миграция клетки на начальной стадии ЭндоМТ 
в сторону мышечной оболочки через фрагмен-
тированную базальную мембрану и деградиро-
вавшую внутреннюю эластическую мембрану 
(рисунок 4). Данная клетка имела вытянутое 
ядро отростчатой формы с включениями элек-
тронноплотного гетерохроматина, что указыва-
ет на снижение транскрипционной активности 
клетки в результате дисфункции и может отра-
жать подавление экспрессии генов эндотели-
ального фенотипа (рисунок 4).
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Рисунок 1.  
Репрезентативные микро-
фотографии ЭК интимы 
ВГА (используемой в 
качестве кондуита для ко-
ронарного шунтирования), 
интимы СА с имплантиро-
ванной ксеноперикарди-
альной заплатой, интимы 
стентированной СА и био-
протеза АК сердца,  
с различной морфологией 
ядер. Верхний ряд – вытя-
нутые вдоль направления 
потока ЭК с ядрами, обла-
дающими равномерной 
хроматиновой структурой 
(обозначены зелёными 
стрелками); нижний ряд – 
дисфункциональные ЭК  
с деформированными или 
полиморфными ядрами 
при сохранённой целост-
ности плазматической 
мембраны и отсутствии 
признаков апоптоза (обо-
значены красными стрел-
ками). Рядом с дисфунк-
циональными ЭК также 
присутствуют интактные 
клетки (обозначены зе-
лёными стрелками). Ми-
крофотографии получены 
методом сканирующей 
электронной микроскопии 
в режиме обратно-рассе-
янных электронов. Увели-
чения: ×2000–×2500. 

Figure 1.  
Representative electron 
microscopy images of 
endothelial cells on the 
intima of the internal 
thoracic artery (used as a 
conduit for the coronary 
artery bypass graft surgery), 
intima of the carotid 
artery with an implanted 
xenopericardial patch, 
intima of the stented 
carotid artery, and on 
the bioprosthetic aortic 
valve, showing varying 
nuclear morphology. 
Top: endothelial cells 
elongated in the direction 
of blood flow, with the 
nuclei exhibiting uniform 
chromatin structure 
(indicated by green arrows). 
Bottom: dysfunctional 
endothelial cells with 
deformed or polymorphic 
nuclei but still maintaining 
plasma membrane integrity 
and lacking signs of 
apoptosis (indicated by red 
arrows). Intact endothelial 
cells (indicated by green 
arrows) were occasionally 
located near the 
dysfunctional endothelial 
cells. Backscattered 
scanning electron 
microscopy, magnification: 
×2000–×2500.
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Рисунок 2.  
Репрезентативные микро-
фотографии ЭК сосудов 
микроциркуляторного 
русла адвентициальной 
оболочки ВГА (использу-
емой в качестве кондуита 
для коронарного шунтиро-
вания), адвентициальной 
оболочки сонной артерии 
с имплантированной 
ксеноперикардиальной за-
платой и адвентициальной 
оболочки стентированной 
сонной артерии,  
с различной морфологией 
ядер. Верхний ряд – вытя-
нутые вдоль направления 
потока ЭК с ядрами, обла-
дающими равномерной 
хроматиновой структурой 
(обозначены зелеными 
стрелками); нижний ряд – 
дисфункциональные ЭК  
с деформированными или 
полиморфными ядрами 
при сохраненной целост-
ности плазматической 
мембраны и отсутствии 
признаков апоптоза (обо-
значены красными стрел-
ками). Рядом с дисфунк-
циональными ЭК также 
присутствуют интактные 
ЭК (обозначены зелеными 
стрелками). Микрофото-
графии получены методом 
сканирующей электронной 
микроскопии в режиме 
обратно-рассеянных 
электронов. Увеличения: 
×1000–×2500.

Figure 2.  
Representative electron 
microscopy images of 
endothelial cells on the 
adventitial microvessels of 
the internal thoracic artery 
(used as a conduit for the 
coronary artery bypass 
graft surgery), adventitial 
microvessels of the carotid 
artery with an implanted 
xenopericardial patch, and 
adventitial microvessels of 
the stented carotid artery, 
demonstrating varying 
nuclear morphology. Top: 
endothelial cells elongated 
along the direction of blood 
flow, with nuclei exhibiting 
uniform chromatin structure 
(indicated by green arrows). 
Bottom: dysfunctional 
endothelial cells with 
deformed or polymorphic 
nuclei but still maintaining 
plasma membrane integrity 
and lacking signs of 
apoptosis (indicated by red 
arrows). Intact endothelial 
cells (indicated by green 
arrows) were occasionally 
located near the 
dysfunctional endothelial 
cells. Backscattered 
scanning electron 
microscopy, magnification: 
×1000–×2500.
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Рисунок 3.  
Репрезентативные микро-
фотографии субэндотели-
ального слоя стентирован-
ной СА (обозначен красной 
стрелкой). Слева – инфиль-
трация нейтрофилами (обо-
значен красной стрелкой), 
посередине – инфильтрация 
эозинофилами (обозначен 
желтой стрелкой); справа 
– инфильтрация макрофа-
гами (обозначены зелеными 
стрелками). Микрофотогра-
фии получены методом ска-
нирующей электронной ми-
кроскопии в режиме обрат-
но-рассеянных электронов. 
Увеличения: ×2500–×5000.

Figure 3.  
Representative electron 
microscopy images of the 
subendothelial layer of 
a stented carotid artery 
(indicated by red arrow). 
Left: neutrophil infiltration 
(indicated by red arrow). 
Mid: eosinophil infiltration 
(indicated by yellow arrow). 
Right: macrophage infiltration 
(indicated by green arrows). 
Backscattered scanning 
electron microscopy, 
magnification: ×2500–×5000.

Рисунок 4.  
Репрезентативные микрофотографии 
ЭК интимы ВГА (используемой в каче-
стве кондуита для коронарного шунти-
рования) на начальной стадии ЭндоМТ. 
Дисфункциональные ЭК имеют верете-
нообразную форму и ориентирована в 
направлении разрушенной внутренней 
эластической мембраны (обозначена 
жёлтыми стрелками). Под ЭК распола-
гаются фрагментированные участки 
базальной мембраны (обозначены 
красными стрелками). Микрофотогра-
фии получены методом сканирующей 
электронной микроскопии в режиме 
обратно-рассеянных электронов. Уве-
личения: ×2500–×5000.

Figure 4.  
Representative electron microscopy 
images of endothelial cells on the intima 
of the internal thoracic artery (used as 
a conduit for coronary artery bypass 
graft surgery) at the early stage of 
endothelial-to-mesenchymal transition. 
Dysfunctional endothelial cells exhibit 
a spindle-shaped morphology and are 
oriented in the direction of the disrupted 
internal elastic lamina (indicated by 
yellow arrows). Fragmented areas of 
the basement membrane are located 
beneath the endothelial cells (indicated 
by red arrows). Backscattered scanning 
electron microscopy, magnification: 
×2500–×5000.
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При инфильтрации субэндотелиального слоя 
нейтрофилами на одном и том же участке од-
новременно наблюдались три функциональных 
состояния ЭК: нормальное, с начальными при-
знаками апоптоза и с признаками кариолизиса 
(рисунок 5). ЭК нормальной функции сохра-
няли типичную структуру: ядро имело вытяну-
тую форму, отмечалась выраженная полярность 
и плотное прилегание к интактной базальной 
мембране (рисунок 5). Дисфункциональные ЭК 
с начальными признаками апоптоза имели бо-
лее округлую форму, наблюдался выраженный 
отек цитоплазмы, деградация базальной мем-
браны с утратой ее контакта с нижележащей 
рыхлой соединительной тканью и частичное от-
слоение клетки от поверхности интимы (рису-
нок 5). ЭК с признаками кариолизиса характе-

ризовались утратой контуров ядра; в субэндоте-
лиальном слое под ними отмечали большое ко-
личество нейтрофилов, что указывало на острое 
течение воспалительного процесса (рисунок 5). 
Данная морфологическая картина отражает ак-
тивно идущее сосудистое воспаление с очаговой 
дисфункцией эндотелия и гибелью отдельных 
ЭК на фоне преимущественно сохраненного эн-
дотелиального барьера.

Во всех исследованных образцах были выяв-
лены участки с признаками ЭндоМТ, в которых 
отмечалась полная утрата базальной мембраны 
и частичная или полная деградация внутренней 
эластической мембраны при сохранении струк-
туры окружающего внеклеточного матрикса 
(рисунок 6). Клетки в состоянии ЭндоМТ харак-
теризовались типичными для миофибробластов 

Рисунок 5.  
Репрезентативные микрофотографии 
ЭК интимы ВГА (используемой в каче-
стве кондуита для коронарного шун-
тирования) в разных функциональных 
состояниях. Справа – обзорный снимок; 
слева – прицельный снимок. Представ-
лены три типа ЭК: клетка с выражен-
ным кариолизисом (обозначена крас-
ной стрелкой); клетка с признаками 
апоптоза (отек цитоплазмы, округлая 
форма ядра, нарушение целостности 
базальной мембраны, утрата контактов 
с нижележащей рыхлой соединитель-
ной тканью, обозначена оранжевой 
стрелкой); морфологически нормаль-
ная клетка с классическим фенотипом 
(обозначена зеленой стрелкой), рас-
полагающаяся на интактной базаль-
ной мембране (обозначена белыми 
стрелками). В субэндотелиальном слое 
визуализируются многочисленные 
нейтрофилы (обозначены жёлтыми 
стрелками). Микрофотографии получе-
ны методом сканирующей электронной 
микроскопии в режиме обратно-рас-
сеянных электронов. Увеличения: 
×2500–×5000.

Figure 5.  
Representative electron microscopy 
images of endothelial cells on the intima 
of the internal thoracic artery (used as a 
conduit for coronary artery bypass graft 
surgery) in different functional states. 
Right: overview image. Left: detailed 
close-up. Three types of endothelial cells 
are shown: 1) a cell with pronounced 
karyolysis (indicated by red arrow); 2) a 
cell with signs of apoptosis (cytoplasmic 
swelling, rounded nuclear shape, 
disrupted basement membrane, loss 
of contact with the underlying loose 
connective tissue, indicated by orange 
arrow); 3) a normal cell with a retained 
phenotype (indicated by green arrow) 
located on an intact basement membrane 
(indicated by white arrows). Numerous 
neutrophils are visualized in the 
subendothelial layer (indicated by yellow 
arrows). Backscattered scanning electron 
microscopy, magnification: ×2500–×5000.
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Рисунок 6.  
Репрезентативные микрофотогра-
фии областей с признаками Эн-
доМТ в образцах ВГА (используемой 
в качестве кондуита для коронар-
ного шунтирования), СА с имплан-
тированной ксеноперикардиаль-
ной заплатой, стентированной СА  
и биопротеза АК сердца с различ-
ным строением ядер. Верхний ряд 
– обзорный снимок; нижний ряд – 
прицельный снимок. Миофибро- 
бластоподобные клетки в состоя-
нии ЭндоМТ обозначены красными 
стрелками. Микрофотографии 
получены методом сканирующей 
электронной микроскопии в режи-
ме обратно-рассеянных электро-
нов. Увеличения: ×1000–×5000.

Figure 6.  
Representative electron microscopy 
images highlighting the features 
of endothelial-to-mesenchymal 
transition in the internal thoracic 
artery (used as a conduit for 
coronary artery bypass graft surgery), 
carotid artery with an implanted 
xenopericardial patch, stented 
carotid artery, and bioprosthetic 
aortic valve, showing varying 
nuclear morphology. Top: overview 
images. Bottom: detailed close-ups. 
Myofibroblast-like cells undergoing 
endothelial-to-mesenchymal 
transition are indicated by red 
arrows. Backscattered scanning 
electron microscopy, magnification: 
×1000–×5000.

ядрами неправильной формы с пальцеобразны-
ми выростами и были ориентированы внутрь со-
судистой стенки, в отличие от нормальных эндо-
телиальных клеток, ориентированных вдоль на-
правления потока (рисунок 6). В сонной артерии 
с заплатой ядра таких клеток были повернутыми 
под острым углом (менее 30°) и имели крупные 
ядрышки, отражающие высокую синтетическую 

активность (рисунок 6). Клетки, подвергшиеся 
трансформации в рамках ЭндоМТ в сонной ар-
терии со стентом, имели вытянутые, часто изо-
гнутые ядра и были ориентированы практически 
перпендикулярно потоку (рисунок 6). Клетки  
в состоянии ЭндоМТ в створках биопротеза АК 
сердца имели типичное для миофибробластов 
строение (рисунок 6).
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При изучении областей с признаками Эн-
доМТ были выявлены многочисленные фибро-
бластоподобные и миофибробластоподобные 
клетки, разделенные внутренней эластической 
мембраной и расположенные как со стороны 
внутренней оболочки, так и со стороны мышеч-
ной оболочки (рисунок 7). В данных участках 
ВГА, стентированной СА и СА с заплатой отме-
чались полное отсутствие базальной мембраны 
и разрывы внутренней эластической мембра-
ны, что свидетельствовало об утрате барьерной 
функции эндотелия и активно идущем процес-
се деградации внеклеточного матрикса, сопут-
ствующем ЭндоМТ (рисунок 7).

Обсуждение 
Полученные результаты демонстрируют раз-

нообразие морфологических признаков Эн-
доМТ, выявленных при электронной микроско-
пии нативных кровеносных сосудов и импланти-
рованных МИ для сердечно-сосудистой хирур-
гии. Обнаруженные различия между участками  
с сохраненным эндотелиальным фенотипом и зо-
нами с признаками ЭндоМТ подчеркивают мно-
гофакторность развития дисфункции эндотелия 
и одного из ее наиболее критичных патологи-
ческих последствий (ЭндоМТ) в условиях ме-
ханического стресса, хронического воспаления  
и чужеродных имплантатов. Нормальные ЭК  

Рисунок 7.  
Репрезентативные микрофо-
тографии клеток в состоянии 
ЭндоМТ в ВГА (используемой в 
качестве кондуита для коро-
нарного шунтирования), СА с 
имплантированной ксенопери-
кардиальной заплатой  
и стентированной СА. Верхний 
ряд – миофибробластоподоб-
ные клетки, происходящие из 
ЭК; их ядра имеют отростчатую 
форму (обозначены красными 
стрелками). Нижний ряд – фи-
бробластоподобные клетки, 
происходящие из гладкомышеч-
ных клеток, с ядрами веретено-
образной формы (обозначены 
зелёными стрелками). Участки  
с разрывами внутренней эла-
стической мембраны обозначе-
ны жёлтыми стрелками. Микро-
фотографии получены методом 
сканирующей электронной 
микроскопии в режиме обрат-
но-рассеянных электронов. 
Увеличения: ×1000–×5000.

Figure 7.  
Representative electron 
microscopy images of the cells 
undergoing endothelial-to-
mesenchymal transition in the 
internal thoracic artery (used 
as a conduit for coronary artery 
bypass graft surgery), carotid 
artery with an implanted 
xenopericardial patch, and 
stented carotid artery. Top: 
endothelial cell-derived 
myofibroblast-like cells with 
nuclei displaying a branched 
morphology (indicated by red 
arrows). Bottom: smooth muscle 
cell-derived fibroblast-like cells 
with spindle-shaped nuclei 
(indicated by green arrows). 
Areas with disrupted internal 
elastic lamina are indicated with 
yellow arrows. Backscattered 
scanning electron microscopy, 
magnification: ×1000–×5000.
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во всех исследованных образцах отличались вы-
раженной полярностью, сохраненной структу-
рой ядра и ядрышек, а также целостностью ба-
зальной мембраны, что свидетельствует о под-
держании эндотелиального фенотипа и поддер-
жанием барьерной функции. При этом даже в 
тканях, подвергшихся хирургическим вмеша-
тельствам (стентированию, имплантации ксено-
перикардиальной заплаты и в биопротезах кла-
панов сердца), сохранялись участки с морфо-
логически интактным эндотелием, что может 
свидетельствовать о возможности частичной 
адаптации ЭК к новым условиям. 

Дисфункциональные ЭК, несмотря на раз-
личные уровни выраженности патологических 
изменений, далеко не всегда имели явные при-
знаки апоптоза. Это подчеркивает многостадий-
ность процесса дисфункции эндотелия, при ко-
тором клетки могут длительно сохранять жиз-
неспособность, но при этом постепенно утра-
чивать типичные эндотелиальные признаки. 
Участки с дисфункциональными ЭК демон-
стрировали характерные признаки потери фено-
типической стабильности: изменения ядерной 
морфологии, утрату полярности, фрагментацию 
или отсутствие базальной мембраны. Эти изме-
нения сопровождались присутствием широкого 
спектра иммунных клеток (нейтрофилов, эози-
нофилов, макрофагов), что указывает на хрони-
зацию воспаления и его рецидивирующе-ремит-
тирующее течение. Данные иммунные клетки 
являются источниками матрикс-деградирую-
щих ферментов (в частности, матриксных ме-
таллопротеиназ и катепсинов) с выраженной ли-
тической активностью в отношении базальной 
и внутренней эластической мембран. Получен-
ные в данной работе наблюдения подтверждают 
патогенетическую связь хронического воспале-
ния и ЭндоМТ [6, 18]. Присутствие нейтрофи-
лов подтверждает наличие острого воспалитель-
ного ответа, направленного против имплантата 
или поврежденного эндотелиального барьера, 
что согласуется с литературными данными о 
роли врожденного иммунитета в развитии со-
судистых осложнений после имплантации МИ 
[19–23]. Присутствие эозинофилов, напротив, 
свидетельствует о хронизации воспаления [24, 
25], что может объяснять постепенное ухудше-
ние функции эндотелия и осложнения, ассоци-
ированные с имплантированными стентами и 
сосудистыми заплатами. Наличие нейтрофилов 
в субэндотелиальном слое подтверждает актив-
ную роль иммунной системы в запуске ЭндоМТ, 

а наличие эозинофилов и макрофагов – в под-
держании патологической смены эндотелиаль-
ной транскрипционной программы на мезенхи-
мальную. Данные аргументы согласуются с опи-
санием патогенеза сосудистого воспаления в пу-
бликациях других авторов [26-29].

Отдельного внимания заслуживает наблюде-
ние сосуществования на одном участке морфоло-
гически интактных ЭК, дисфункциональных ЭК  
с признаками апоптоза, клеток в состоянии Эн-
доМТ и вышеуказанных иммунных клеток. Эта 
мозаичная картина отражает динамичность про-
исходящих процессов и подчеркивает, что пора-
жение эндотелия в условиях хронического воспа-
ления носит очаговый характер, а эндотелиальный 
барьер, несмотря на локальные повреждения, со-
храняет свою целостность в других участках. Вы-
явление клеток на ранних стадиях ЭндоМТ, мигри-
рующих через дефекты базальной и внутренней 
эластической мембран, указывает на определен-
ную роль ЭндоМТ в патогенезе ремоделирования 
сосудов с имплантированными МИ и в развитии 
дисфункций биопротезов клапанов сердца. Нали-
чие клеток с типичной морфологией миофиброб-
ластов, утративших характерную для ЭК ориента-
цию вдоль потока крови, может свидетельствовать 
о функциональном переключении этих клеток на 
синтетический фенотип, что может способство-
вать нарушению регуляции сосудистого тонуса и 
прогрессированию фиброза [30].

Полученные результаты соответствуют ранее 
опубликованным исследованиям, показывающим 
роль ЭндоМТ в патогенезе болезней системы 
кровообращения, в том числе атеросклероза [3, 
15, 26]. Ограничения исследования связаны с от-
сутствием количественного анализа степени вы-
раженности ЭндоМТ и воспалительного ответа,  
а также ограниченностью морфологических ме-
тодов исследования (даже несмотря на высокое 
разрешение электронной микроскопии). Даль-
нейшие молекулярно-генетические и протеомные 
исследования (к примеру, полнотранскриптомное 
секвенирование и хромато-масс-спектрометри-
ческий анализ) позволят улучшить понимание 
механизмов и последствий ЭндоМТ в условиях 
имплантации МИ. На основании выполненного  
в данной работе электронно-микроскопического 
анализа можно сделать вывод о существенной ро-
ли ЭндоМТ в нарушении барьерной функции эн-
дотелия, а также в патогенезе хронического вос-
паления и патологического ремоделирования эле-
ментов системы кровообращения при примене-
нии различных видов МИ.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

НАРУШЕНИЕ СОЦИАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ  
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА В УСЛОВИЯХ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Резюме
Цель. Изучить влияние социальной изоляции на социальное 

поведение и уровень маркеров психоэмоционального состояния 
(окситоцин и вазопрессин) у мышей с инъекционной моделью бо-
лезни Альцгеймера. Материалы и методы. Объект исследования 
– мыши линии CD1, самцы возрастом 3 – 4 месяца. Моделиро-
вание нейродегенерации альцгеймеровского типа проводили пу-
тем интрагиппокампального введения раствора Аβ 1-42 (экспери-
ментальная болезнь Альцгеймера). Мышам контрольной группы 
(ложно-оперированные животные (Sham)) вводили фосфатно-со-
левой буфер. Часть мышей экспериментальной и контрольной 
групп подвергалась социальной изоляции в течение 21 суток (AD 
+ isol и Sham + isol соответственно). Для изучения социального по-
ведения проводили батарею нейроповеденческих тестов (социаль-
ный пятипопытоный тест, трехкамерный социальный тест и тест 
Открытое поле расширенный). Определение уровня окситоцина и 
вазопрессина в определенных областях головного мозга проводи-
ли методом иммуноферментного анализа. Результаты. Согласно 
результатам нейроповеденческих тестов у мышей с эксперимен-
тальной моделью болезни Альцгеймера (AD) нарушена социа-
лизация и способность к запоминанию и распознаванию новых 

особей. Под действием социальной изоляции наблюдаются уве-
личение двигательной активности, нарушение исследовательско-
го интереса к неодушевленному объекту, изменения в характере 
социальных взаимодействий и их частоте. Подобная трансформа-
ция эмоциональных и социальных паттернов поведения связана  
с изменением регуляции окситоцин – и вазопрессинергической си-
стемы в миндалевидном теле. Выявлено снижение уровня оксито-
цина в обонятельных луковицах у мышей с моделью БА (AD) по 
сравнению с контролем (Sham). У животных с экспериментальной 
моделью болезни Альцгеймера в условиях изоляции (AD+isol) 
обнаружено повышение уровня вазопрессина и тенденция к сни-
жению уровня окситоцина в миндалевидном теле, по сравнению  
с контрольной группой (Sham+isol). Заключение. Полученные ре-
зультаты в очередной раз показывают необходимость недопуще-
ния изоляции среди пациентов с диагностированной БА. Связь ок-
ситоцин- и вазопрессинергической систем с прогрессированием 
поведенческих нарушений показывает необходимость проведения 
дальнейших исследований по изучению окситоцина и вазопресси-
на в качестве терапевтических молекул при болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, психоэмоциональ-
ный стресс, социальные взаимодействия, окситоцин, вазопрессин
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Основные положения
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нию исследовательского интереса животных по отношению к новому объекту, изменениям в характере социальных 
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Abstract
Aim. To investigate the effect of social isolation on social 

behavior and levels of psychoemotional markers (oxytocin 
and vasopressin) in mice with an injection-induced model 
of Alzheimer’s disease (AD). Materials and Methods. The 
study was conducted on CD1 male mice aged 3–4 months, 
which received intrahippocampal injection of either β-amyloid 
(in order to induce AD) or control phosphate-buffered saline 
(sham-operated mice). Subsets of experimental and control 
animals were subjected to social isolation for 21 days. To assess 
social behavior, a battery of neurobehavioral tests was applied, 
including the five-trial social memory/recognition test, the three-
chamber social interaction test, and the extended open field test. 
Levels of oxytocin and vasopressin in specific brain regions were 
measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Results. 
Neurobehavioral testing showed impaired socialization and 
reduced ability to memorize and recognize novel conspecifics in 

AD mice. Social isolation induced increased locomotor activity, 
diminished exploratory interest toward inanimate objects, and 
altered the character and frequency of social interactions. These 
transformations of emotional and social behavior were associated 
with dysregulation of the oxytocinergic and vasopressinergic 
systems in the amygdala. A reduction in oxytocin levels was 
observed in the olfactory bulbs of AD mice compared with 
controls. Isolated AD mice had elevated vasopressin levels 
and a trend toward decreased oxytocin levels in the amygdala 
as compared with the isolated control mice. Conclusion. Our 
results highlight the critical need to prevent social isolation in 
patients diagnosed with AD. The link between oxytocinergic 
and vasopressinergic systems and the progression of behavioral 
disorders underscores the importance of further studies on 
oxytocin and vasopressin as potential therapeutic molecules in 
Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, psychoemotional stress, social in-
teractions, oxytocin, vasopressin
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HIGHLIGHTS
The social isolation of mice with an experimental model of Alzheimer's disease led to a decrease in their exploratory 

interest toward a novel object, alterations in the nature and frequency of social interactions, and increased locomotor activity. 
This behavior was accompanied by changes in the regulation of the oxytocin- and vasopressinergic systems in the amygdala.
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Введение
Нейродегенеративные заболевания, как пра-

вило, сопровождаются появлением и стреми-
тельным прогрессированием социально-когни-
тивных нарушений. Так, например, у пациен-
тов с диагностированной болезнью Альцгейме-
ра (БА) наблюдается нарушение распознавания 
эмоций [1, 2], возникают сложности с распоз-
наванием личности [1] и подбором слов [3]. 
Вследствие развития подобных нарушений воз-
никают существенные трудности во взаимодей-
ствии с другими людьми, больные реже уча-
ствуют в социально-ориентированном досуге 
и стремятся изолироваться от общества [4]. По 
сравнению со здоровыми пожилыми людьми 
лица с диагностированной БА сильнее подвер-
жены изолированию и одиночеству [5].

В последнее время ученые активно изучают 
влияние социальной изоляции на течение БА 
[6−8]. Результаты фундаментальных исследова-
ний доказывают пагубное влияние социальной 
изоляции на когнитивные функции (усугубле-
ние нарушений пространственного обучения 
и памяти [6, 9], кратковременной памяти [9] и 
контекстуального обучения [8]) и различные 
поведенческие аспекты грызунов с моделью 
БА (повышение уровня тревоги [9] и агрессии 
[10]).

При изучении поведенческих аспектов важ-
но учитывать изменение уровня маркеров пси-
хоэмоционального состояния. Особый инте-
рес к изучению вызывают системы окситоцина 
(ОТ) и вазопрессина (АВП), поскольку поми-
мо известных гуморальных функций, представ-
ленные нейропептиды оказывают воздействие 
на различные центральные процессы [11, 12]. 

Важно отметить, что содержание здоровых 
грызунов в условиях социальной изоляции спо-
собно изменить количество нейронов, синте-
зирующих ОТ и АВП, и повлиять на уровень 
представленных нейропептидов [13, 14].

Понимание многогранности функций ОТ 
и АВП, а также данные об изменении их кон-
центраций в контексте БА и социальной изо-
ляции, указывают на необходимость изуче-
ния совместного влияния данных факторов 
на социальное поведение и уровень марке-
ров психоэмоционального состояния. Более 
глубокий анализ позволит лучше разобрать-
ся во взаимосвязи между изоляцией и БА, 
понять механизмы влияния и предпринять 
меры для замедления прогрессирования за-
болевания.

Цель исследования
Изучить влияние социальной изоляции на 

социальное поведение и уровень маркеров пси-
хоэмоционального состояния у мышей с инъек-
ционной моделью болезни Альцгеймера.

Материалы и методы
Моделирование нейродегенерации
В эксперименте были использованы аутбред-

ные мыши линии CD1, самцы в возрасте 3−4 
месяцев, содержащиеся в условиях вивария 
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого Минздрава России.

Было сформировано четыре группы мышей. 
Контрольная группа 1 (Sham): ложно-опери-
рованные животные без социальной изоляции  
(n = 5); контрольная группа 2 (Sham+isol): лож-
но-оперированные животные с социальной изо-
ляцией (n = 7); опытная группа 1 (БА): живот-
ные с моделью БА без социальной изоляции  
(n = 5); опытная группа 2 (БА+isol): животные 
с моделью БА с социальной изоляцией (n = 6). 
Все животные имели свободный доступ к еде 
и воде, содержались в вентилируемых клетках 
при температуре 21±1 °С и регулярном свето-
вом цикле 12 ч день/12 ч ночь.

Животных взвешивали перед операцией  
и вводили ксилазин в дозе 10 мг/кг. Для анесте-
зии использовали хлоралгидрат (Sigma-Alnrich, 
США). Непосредственно перед операцией для 
защиты глаз наносили протектор роговицы 
«Дефислёз» и проводили инфильтрационную 
анестезию 0,5 % лидокаином. Хирургические 
манипуляции выполняли на стереотаксической 
установке. Животное помещали на раму стерео- 
таксиса, разрезали мягкие ткани и с помощью 
бормашины просверливали билатеральные от-
верстия в черепе по координатам: AP = - 2 мм, 
ML = ± 1,3 мм (локализация координат относи-
тельно брегмы). В отверстие вводили иглу ми-
крошприца (Hamilton, США) (DV = 1,9 мм от-
носительно брегмы).

Для моделирования нейродегенерации альц-
геймеровского типа взвешивали 1 мг Аβ 1-42, 
который затем растворяли в ДМСО (Sigma-
Aldrich, США) до концентрации 4мМ. Далее 
аликвоту приготовленного раствора разбавля-
ли 4430 мл фосфатно-солевого буфера (PBS) 
до концентрации 50 µM. Мышам билатераль-
но вводили по 1 мкл Aβ 1-42 со скоростью  
0,2 мкл/мин. Контрольным (ложно-оперирован-
ным) группам билатерально вводили раствори-
тель (PBS) с добавлением ДМСО в том же объ-
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ёме и концентрации. После операции проводи-
ли наложение швов. Швы обрабатывали анти-
бактериальной мазью «Левомеколь». Вблизи 
раны проводили анестезию лидокаином. Для 
предотвращения обезвоживания подкожно вво-
дили физиологический раствор в дозе 10 мл/кг. 
В первые двое суток после операции животным 
внутримышечно вводили мелоксикам (доза  
1 мг/кг) для аналгезии и противовоспалитель-
ного эффекта.

Выявление признаков БА проводили с помо-
щью окрашивания срезов головного мозга тио-
флавином S на 10-е сутки после хирургическо-
го вмешательства. Амилоидные бляшки иден-
тифицировали по характерной зелёной флуо-
ресценции [15].

Послеоперационный период составлял  
10 суток, после мышей рассаживали вместе 
по группам (контрольная и опытная группа 1),  
а мышей из контрольной и опытной группы  
2 содержали в условиях социальной изоляции  
в течение 21 суток [10].

Поведение животных
Для проведения нейроповеденческих тести-

рований использовали систему видеонаблюде-
ния «Any-Maze» (Stoelting Inc., Wood Dale, IL, 
США) с программным обеспечением.

Тест «Открытое поле» расширенный (ОП) 
проводится для оценки двигательной активно-
сти и эмоциональной реактивности [16]. Те-
стирование проводили в 3 сессии с интервалом 
в 10 мин. На первой сессии происходит адап-
тация животного к арене. На второй сессии в 
центр арены помещают металлическую клет-
ку – оценка интереса к новому неодушевлен-
ному объекту. В третьей сессии в центр аре-
ны помещают металлическую клетку с незна-
комой мышью, производится оценка интереса 
к новому социальному объекту. Каждая сессия 
длилась 10 мин. Регистрировали пройденную 
дистанцию, время, проведенное в каждой зо-
не и число входов в зоны [17], количество де-
фекаций, время движения по направлению к 
центральной зоне. На 3 этапе тестирования до-
полнительно подсчитывали количество контак-
тов «нос к носу» и анализировали соотношение 
данных контактов к количеству входов в цен-
тральную зону.

«Социальный пятипопыточный тест» по-
зволяет оценить социальную память. Тести-
рование проводится в 5 сессий продолжитель-
ностью 60 с, перерывы по 5 мин. Перед тести-
рованием исследуемое животное помещают в 

клетку на 30 мин. для адаптации к новому про-
странству. С 1 по 4 сессии в клетку подсажива-
ют одну и ту же незнакомую самку, на 5 сессии 
− новую незнакомую самку. Социальное взаи-
модействие оценивают по регистрации време-
ни следования «голова-хвост» [16, 17].

Трехкамерный социальный тест позволяет 
изучить социальные предпочтения животного. 
Тест проводится в 3 сессии, на каждой из кото-
рых, исследуемую мышь помещают в централь-
ную камеру и позволяют ей исследовать терри-
торию в течение 10 мин. [18], перерыв между 
сессиями – 10 мин. На первой сессии мышь 
привыкает к аппарату. На второй оценивается 
уровень социализации мыши, для чего в одну 
из проволочных клеток помещают новый соци-
альный объект − незнакомую самку (незнако-
мец 1). Третья сессия позволяет оценить пред-
почтение социальной новизны. В пустую про-
волочную клетку помещают новый социаль-
ный стимул (незнакомец 2). Испытуемой мыши 
предлагается сделать выбор между первой уже 
изученной мышью и новой незнакомой [18].

Иммуноферментный анализ
По окончании эксперимента животным вво-

дили раствор хлоралгидрата (Sigma-Alnrich, 
США) в дозе 100 мг/кг, забирали образцы тка-
ней гиппокампа, миндалевидного тела и обо-
нятельной луковицы головного мозга в соот-
ветствии со стереотаксическими координатами 
[19] и гомогенизировали. Оценку содержания 
ОТ и АВП в гомогенатах выделенных струк-
тур проводили методом конкурентного ИФА 
с использованием соответствующих наборов 
(Cloud-Clone, США). Концентрацию нейро-
пептидов измеряли на мультимодальном риде-
ре СLARIOstar Plus (BMG LABTECH, Герма-
ния) при длине волны 450 нм.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили 

с использованием программы GraphPad Prism 
8.0. Для выявления значимого влияния факто-
ров использовали дисперсионный анализ двух-
факторный ANOVA, для сравнения независи-
мых выборок – непараметрический дисперси-
онный анализ (критерий Краскелла-Уоллиса). 
Результаты представлены в виде M±m, где М – 
среднее значение, m – ошибка среднего. Резуль-
таты считали значимыми при p≤0,05.

Результаты
При анализе двигательной активности на 2 

этапе тестирования «Открытое поле» выявле-
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но увеличение (p = 0,0514, Kruskal-Wallis кри-
терий) пройденной дистанции у группы модели 
БА с изоляцией (62,85 ± 4,52), по сравнению с 
группой контроля (41,46 ± 1,68) (рисунок 1А).

При этом у группы БА с изоляцией наблю-
далось повышение двигательной активности 
(45,09 ± 2,96) и на 3 этапе тестирования по 
сравнению с опытной группой без изоляции 
(28,14 ± 2,53, p = 0,0057, Kruskal-Wallis крите-
рий) (рисунок 1В).

При анализе времени проведенного в цен-
тральной зоне на 2 этапе тестирования непа-
раметрический дисперсионный анализ пока-
зал значимое влияние как инъекционного вве-
дения Aβ 1-42 (F(1,12) = 14,39, p = 0,0026), так 
и взаимного влияния двух факторов (F(1,12) = 
12,31, p = 0,0043). При этом влияние изоляции 
было незначимо (F (1,12) = 3,874, p = 0,0726). 
Животные с инъекционной моделью БА, под-
вергшиеся социальной изоляции, значимо (p = 
0,0119, Kruskal-Wallis критерий) меньше вре-
мени проводили в центральной зоне с несоци-
альным объектом (154,33 ± 5,27) по сравнению 
с контрольной группой после изоляции (265,35 
± 13,75) (рисунок 2А).

В результате анализа количества входов в 
центральную зону на 3 этапе обнаружено зна-
чимое влияние изоляции (F(1,13) = 27,35, p = 
0,0002) и инъекционного введения Aβ 1-42 
(F(1,13) = 4,948, p = 0,0445), тогда как значи-
мого взаимодействия двух факторов не обнару-
жено (F(1,13) = 0,5842, p = 0,4583). Наблюда-
ли значимое (p = 0,0199, Kruskal-Wallis крите-
рий) увеличение числа входов в центральную 
зону у животных с моделью БА под влиянием 
изоляции (119,6 ± 6,6 и 54 ± 1,32 соответствен-
но) (рисунок 2B, 2C). При анализе времени  
в центральной зоне статистически значимых 
различий не было обнаружено. Соотношение 
количества контактов «нос к носу» к количе-
ству входов в центральную зону (%) значи-
мо снижалось (p = 0,0494, Kruskal-Wallis кри-
терий) у мышей с моделью БА под действием 
изоляции (55,6 ± 2,23 % и 37,4 ± 2,66 % соот-
ветственно) (рисунок 2D).

Для изучения социализации и предпочтения 
социальной новизны в трехкамерном социаль-
ном тестировании было проанализировано вре-
мя пребывания мышей в камерах и количество 
входов в них.

Рисунок 1.
Результаты теста 
«Открытое поле»: 
А – пройденная дис-
танция (м) (2 этап), 
B – пройденная 
дистанция (3 этап), 
С – треки передви-
жения по арене. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 1.
Open field test.  
A – distance  
(m, stage 2),  
B – distance  
(m, stage 3), C – track 
plot. Sham – sham-
operated mice,  
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.
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В фазу социализации (2 этап) в правую каме-
ру помещали незнакомый социальный объект. 
Интересно отметить, что мыши контрольных 
групп без (p = 0,0014, Kruskal-Wallis критерий) 
и с изоляцией (p = 0,0097, Kruskal-Wallis крите-
рий), а также мыши с моделью БА, находившие-
ся в условиях изоляции (p = 0,0252, Kruskal-Wal-
lis критерий) больше времени проводили с соци-
альным объектом, чем с несоциальным. Одна-
ко у мышей с моделью БА без изоляции время, 
проведённое в левой и правой камерах, значи-
мых отличий не имело (p = 0,5851, Kruskal-Wal-
lis критерий) (рисунок 3А, В).

При анализе времени пребывания в правой 
камере двухфакторный ANOVA выявил значи-
мое влияние инъекционного введения Aβ 1-42 
(F(1,18) = 18,35, p = 0,0004), изоляции (F(1,18) 
= 66,63, p < 0,0001), а также совместного влия-
ния двух факторов (F(1,18) = 12,31, p = 0,0025). 
Мыши с моделью БА с изоляцией значимо (p = 
0,0071, Kruskal-Wallis критерий) больше време-
ни проводили в камере с социальным объектом 
(380 ± 20,35), по сравнению с мышами с моде-
лью БА без изоляции (76,68 ± 8,55) (рисунок 3B).  
При сравнении данных групп также наблюдали 
значительное снижение времени (с) в левой ка-
мере с несоциальным объектом под действием 
фактора изоляции (207,62 ± 4,95 и 32,27 ± 6,72,  
p = 0,0062, Kruskal-Wallis критерий) (рисунок 3А).

Взаимное влияние изоляции и инъекционно-
го введения Aβ 1-42 на количество входов в ле-

вую камеру на 2 этапе являлось статистически 
значимым (F(1,16) = 11,37, p = 0,0039). Было 
отмечено отличие между моделью БА без изо-
ляции (28,8 ± 3,71) и моделью БА с изоляцией 
(11,4 ± 2,16) (p = 0,0098, Kruskal-Wallis крите-
рий) (рисунок 3С,D).

В фазу социальных предпочтений (3 этап) 
в левую камеру помещали новый социальный 
объект. При анализе количества входов в левую 
камеру влияние изоляции является статистиче-
ски значимым (F(1,19) = 20,9, p = 0,0002). Под 
влиянием данного фактора наблюдается повы-
шение (p = 0,0281, Kruskal-Wallis критерий) 
числа входов в камеру с незнакомым социаль-
ным объектом у мышей с моделью БА (17,6 ± 
3,61 против 50,33 ± 8,38) в фазу социальных 
предпочтений (рисунок 4B). Контрольные мы-
ши под действием изоляции проводили значи-
тельно больше времени с новой особью проти-
воположного пола (263,25 ± 23,28) по сравне-
нию с контролем, не подвергшимся изоляции 
(80,74 ± 24,54) (p = 0,0046, Kruskal-Wallis кри-
терий) (рисунок 4A).

Контрольная группа показала классическую 
форму поведения при социальном стимуле  
в пятипопыточном тесте. Наблюдали статисти-
чески значимое (p = 0,0227, Kruskal-Wallis кри-
терий) снижение времени взаимодействия при 
сравнении первой (59 ± 1 с) и четвертой попы-
ток (13,67 ± 9,94 с). Статистически значимого 
повышения интереса к новой самке на 5 попыт-

Рисунок 2.
Результаты теста 
«Открытое поле»: 
A – время (с) в 
центральной зоне 
с несоциальным 
объектом (2 этап), B 
– количество входов 
в зону с несоциаль-
ным объектом (2 
этап),  
C – количество вхо-
дов в зону с соци-
альным объектом  
(3 этап), D – соотно-
шение (%) количе-
ства контактов «нос 
к носу» к количеству 
входов в централь-
ную зону (3 этап),  
E – количество де-
фекаций, F –  
время (с) движения 
по направлению  
в центральную зону 
(1 этап). Sham – лож-
но-оперированные 
мыши, AD – модель 
БА, isol – изоляция.

Figure 2.
Open field test. A – 
time (sec) spent in 
the central zone with 
a non-social object 
(stage 2), B – number 
of entries into the 
zone with a non-
social object (stage 2), 
C – number of entries 
into the zone with a 
social object (stage 3), 
D – ratio (%) of nose-
to-nose contacts to 
the number of entries 
into the central zone 
(stage 3), E – number 
of defecation events, 
F – time (sec) of 
movement toward the 
central zone (stage 
1). Sham – sham-
operated mice, AD 
– Alzheimer's disease, 
isol – isolation.
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Рисунок 3.
Результаты трехка-
мерного социально-
го теста: время (с)  
в левой (А) и правой 
(B) камере (2 этап); 
количество входов  
в левую (С) и правую 
(D) камеру (2 этап). 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 3.
Three-chamber social 
interaction test. Time 
(sec) spent in the 
left (A) and right (B) 
chambers (stage 2); 
number of entries 
into the left (C) and 
right (D) chambers 
(stage 2). Sham – 
sham-operated mice, 
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.

Рисунок 4.
Результаты трехка-
мерного социально-
го теста: A – время 
(с) в левой камере 
(3 этап), B – количе-
ство входов в левую 
камеру (3 этап), 
C – треки передви-
жения по аппарату. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 4.
Three chamber social 
interaction test. 
A – time (sec) spent 
in the left chamber 
(stage 3), B – number 
of entries into the left 
chamber (stage 3), 
C – track plot. Sham – 
sham-operated mice, 
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.
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Рисунок 5. 
Результаты пя-
типопыточного 
социального теста: 
A – время (с) следо-
вания по принципу 
«голова-хвост» при 
содержании мышей 
в обычных условиях, 
B – время (с) следо-
вания по принципу 
“голова-хвост” при 
содержании мышей 
в условиях соци-
альной изоляции. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 5. 
Five-trial social 
memory/recognition 
test. A – time (sec), 
standard conditions, 
B – time (sec), social 
isolation conditions. 
Sham – sham-
operated mice, AD 
– Alzheimer's disease, 
isol – isolation.

Рисунок 6. 
Результаты ИФА: кон-
центрация окситоцина 
(пг/мкг) в гиппокампе 
(A), миндалевидном 
теле (B), обонятельных 
луковицах (C); концен-
трация вазопрессина 
(пг/мкг) в гиппокампе 
(D), миндалевидном 
теле (E), обонятельных 
луковицах (F). Sham 
– ложно-оперирован-
ные мыши, AD – мо-
дель БА, isol – изоля-
ция, Hip – гиппокамп, 
Am – миндалевидное 
тело, Olf – обонятель-
ная луковица.

Figure 6. 
Enzyme-linked 
immunosorbent assay. 
Concentration (pg/
µg) of oxytocin in 
hippocampus (A), 
amygdala (B), and 
olfactory bulb (C); 
concentration (pg/
µg) of vasopressin 
in hippocampus (D), 
amygdala (E), and 
olfactory bulb (F). 
Sham – sham-operated 
mice, AD – Alzheimer's 
disease, isol – isolation, 
Hip – hippocampus, 
Am – amygdala, Olf – 
olfactory bulb.

ке не наблюдалось (рисунок 5А). Сравнитель-
ный анализ в остальных группах не показал су-
щественных различий по времени следования в 
разные попытки (рисунок 5А, 5В).

При подсаживании новой мыши к группе с 
моделью БА время взаимодействия снизилось 
по сравнению с 4 попыткой (рисунок 5А). 
Контрольная группа под действием изоляции 
проявляла повышенный неугасающий инте-
рес к особи противоположного пола на протя-
жении всего тестирования. У опытной группы 
под действием изоляции также наблюдалось 
увеличение времени следования за особью 
(рисунок 5В).

Результаты иммуноферментного анализа
В ходе ИФА изучали содержание ОТ и АВП 

в гиппокампе, миндалевидном теле и обоня-
тельных луковицах и проводили сравнение 
концентраций нейропептидов между группами 
с использованием непараметрического диспер-
сионного анализа.

Обнаружена тенденция (p = 0,0548, Krus-
kal-Wallis критерий) к снижению ОТ в обоня-
тельных луковицах в группе мышей с моделью 
БА (0,08 ± 0,04 пг/мкг), по сравнению с контро-
лем (0,266 ± 0,062 пг/мкг) (рисунок 6С), и по-
вышение концентрации АВП в гиппокампе (p = 
0,0368, Kruskal-Wallis критерий) (рисунок 6 D).
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Примечательно, что у мышей группы с мо-
делью БА, подвергшихся социальной изоля-
ции, наблюдается статистически значимое 
(p=0,0368, Kruskal-Wallis критерий) увеличе-
ние содержания АВП (0,89 ± 0,23 пг/мкг) и сни-
жение (p = 0,051, Kruskal-Wallis критерий) кон-
центрации ОТ (0,09 ± 0,02 пг/мкг) в миндале-
видном теле по сравнению с контрольной груп-
пой, содержавшейся в тех же условиях (АВП 
0,41 ± 0,01 пг/мкг; ОТ 0,68 ± 0,3 пг/мкг) (рису-
нок 6E и 6B).

Обсуждение
У одиноких пожилых людей когнитивная 

устойчивость заметно снижена. При этом лю-
ди, довольные своими социальными отноше-
ниями, способны лучше поддерживать когни-
тивные функции в процессе старения [20]. От-
сутствие чувства одиночества, а также наличие 
достаточно развитых социальных сетей у здо-
ровых людей замедляют снижение когнитив-
ных функций с течением времени, по сравне-
нию с одинокими людьми [21].

В ходе нашей работы было изучено влияние 
изоляции на социальное поведение и уровень 
маркеров психоэмоционального состояния  
у мышей с инъекционной моделью БА. Подоб-
ные модели доступны, позволяют изучать вли-
яние патогенеза на уровне организма и прово-
дить последовательные нейропсихические ис-
следования [22]. 

Наше исследование показало, что одиночное 
содержание мышей в течение 21 суток вызы-
вает увеличение двигательной активности, из-
меняет характер и частоту социальных взаимо-
действий, и уровень АВП и ОТ, как у контроль-
ных, так и у экспериментальных групп.

Социальная изоляция, как модель психоэмо-
ционального стресса, способствует развитию 
поведенческих нарушений [23], при этом на-
блюдаются изменения работы гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси [24], вазопре-
синергической и окситоцинергической систем 
и уровня серотонина [25].

Социальные взаимодействия формируются  
в ответ на поступающие сигналы от особей своего 
вида. Основную информацию об объектах многие 
млекопитающие, в том числе грызуны, получают 
через запахи. В связи с этим на этапе обнаружения 
социальных стимулов важную роль играют обоня-
тельные структуры головного мозга. 

ОТ и АВП участвуют в регуляции социаль-
ного распознавания. Так, ОТ является основ-

ным модулятором обработки сигналов в обо-
нятельных структурах мозга. Нейропептид 
способствует обнаружению и распознаванию 
запахов социальных объектов, регулирует ко-
дирование обонятельной информации и моду-
лирует память социального распознавания [26]. 
Эндогенный выброс ОТ у самок крыс Wistar 
способствует изменению обонятельного иссле-
довательского поведения, а именно увеличе-
нию времени исследования особи того же пола, 
а также улучшает социальное распознавание. 
Таким образом, ОТ не только повышает инте-
рес к социальному объекту, но и регулирует 
формирование социальной памяти [26]. 

АВП также играет важную роль в распоз-
навании социальных объектов. Дефицит АВП 
у крыс линии Браттлеборо снижает способ-
ность к социальному распознаванию [27]. Оп-
тическая стимуляция высвобождения АВП  
в СА2 области гиппокампа приводит к улучше-
нию социальной памяти, при этом положитель-
ный эффект исчезает при введении антагониста 
Avpr1b [28]. 

В ходе нашего исследования у мышей с мо-
делью БА наблюдается снижение уровня ОТ в 
обонятельных луковицах, по сравнению с кон-
тролем. Это находит свое отражение в наруше-
нии социализации, запоминания социальной 
информации и распознавания новых особей со-
гласно результатам трехкамерного тестирова-
ния и социального пятипопыточного теста. 

Обнаружение, обработка и хранение памяти 
обонятельной информации затрагивает боль-
шое количество структур мозга «низших» и 
«высших» областей [29] и систем нейропепти-
дов. В связи с этим можно предположить, что 
снижение ОТ в обонятельных луковицах спо-
собно привести к компенсаторным изменениям 
в системах нейропептидов и активности моз-
говых структур, участвующих в обработке со-
циальных запахов. ОТ и АВП схожи по своей 
структуре, вследствие чего наблюдается пере-
крестная реактивность окситоциновых и вазо-
прессиновых рецепторов [30]. 

Согласно результатам ИФА, на фоне сни-
женной концентрации ОТ в обонятельных лу-
ковицах наблюдается повышение уровня АВП 
в гиппокампе. Можно предположить, что по-
вышение активности вазопрессинергической 
системы на фоне дефицита ОТ носит компен-
саторный характер и направлено на нивелиро-
вание нарушений социального распознавания  
вызванных дефицитом ОТ.
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Мыши с моделью БА демонстрировали на-
рушенную социализацию, поскольку значимо 
больше времени проводили с несоциальным 
объектом, в то время как мыши из других групп 
отдавали предпочтение социальному объекту. 
В исследовании Filali et al. у мышей с моделью 
БА также наблюдалась нарушенная социализа-
ция − мыши значимо больше времени проводи-
ли в пустой камере, а не с другой особью. Ав-
торы предполагают, что такое поведение может 
быть связано с апатией и социальной изоляци-
ей, которые возникают при БА [31]. Необходи-
мо подчеркнуть, что согласно результатам трех-
камерного социального теста под влиянием 
изоляции ситуация меняется в положительную 
сторону – мыши с моделью БА больше времени 
проводили в камере с незнакомой самкой, нару-
шения социализации не было выявлено.

Хочется отметить, что изоляция приводит к 
изменению исследовательского интереса к не-
одушевленным и одушевленным объектам. Со-
гласно результатам теста «Открытое поле», мы-
ши опытной группы, содержавшиеся в клетке 
по одной особи, меньше времени проводили 
рядом с несоциальным объектом, по сравне-
нию с контрольной группой. На 3 этапе тести-
рования под действием изоляции наблюдали 
повышение числа входов в зону с социальным 
объектом. Однако значимых различий во вре-
мени нахождения в центральной зоне обнару-
жено не было, а соотношение количества кон-

тактов «нос к носу» к количеству входов в цен-
тральную зону было значимо снижено. В связи 
с этим говорить о повышении коммуникабель-
ности мышей по отношению к новому социаль-
ному объекту под действием изоляции не пред-
ставляется возможным. 

Заключение
Зафиксированные нами столь выраженные 

изменения регуляции окситоцин- и вазопресси-
нергической систем в таких регионах головно-
го мозга, как миндалевидное тело и обонятель-
ная луковица, которые в значительной степени 
подвержены деструктивным изменениям по ме-
ре прогрессирования нейродегенерации альц- 
геймеровского типа, находят свое отражение  
в трансформации социальных и эмоциональных 
паттернов поведения. Это проявляется в виде из-
бегания длительного взаимодействия с сороди-
чем, заметного снижения социального исследо-
вательского интереса по отношению к новому 
объекту и дисфункции социальной памяти.

Полученные результаты в очередной раз до-
казывают негативное влияние изоляции на про-
грессирование БА, дополняют ранее проведен-
ные фундаментальные исследования и расши-
ряют понимание негативного влияния изоля-
ции при нейродегенерации. Для замедления 
прогрессирования нарушений важно создать 
благоприятную социальную среду вокруг боль-
ных и не допускать изолирования от общества.
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Основные положения
Создание искусственных антител против рецептора прогестерона (PR) представляется перспективным направлением в оптимизации 

комплексной адъювантной терапии рака молочной железы по аналогии с известными широко используемыми в онкологической прак-
тике антителами против рецептора эпидермального фактора роста. Показанием для применения антител против PR могло бы послужить 
отсутствие или низкие уровни IgG2-Pg в сыворотке крови больных раком молочной железы.
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Сокращения 
РМЖ – рак молочной железы
CART-анализ ‒ Classification and Regression Tree Analysis
Ki-67 ‒ антиген, маркер пролиферации Kiel 67

ER ‒ рецептор эстрадиола
PR‒ рецептор прогестерона
IgA1 – идиотипические антитела класса А
IgG2 – антиидиотипические антитела класса G

Цель. Выявить взаимосвязи аутоантител классов A и G про-
тив эстрадиола и прогестерона (IgA1-E2 и IgA1-Pg; IgG1-E2 и IgG1-
Pg) и соответствующих антиидиотипических аутоантител класса 
G (IgG2-E2 и IgG2-Pg) с экспрессией в опухоли Ki-67 у больных 
РМЖ. Материалы и методы. Исследование идиотипических и 
антиидиотипических антител, специфичных к стероидным гор-
монам, в сыворотке крови 1115 женщин в постменопаузе больных 
РМЖ (I стадия – 525, II–IV стадии – 590) до начала лечения выпол-
няли с помощью иммуноферментного анализа. Содержание в опу-
холи Ki-67 положительных клеток определяли иммуногистохими-
ческим методом. Искомые взаимосвязи исследовали с помощью 
CART-анализа (Classification and Regression Tree Analysis). Резуль-
таты. У больных со II–IV стадиями РМЖ выявили 6 групп с раз-
личными индивидуальными комбинациями уровней исследуемых 
антител (иммунологическими фенотипами), ассоциированными с 
содержанием в опухоли Ki-67. Высокие уровни Ki-67 положитель-
ных клеток в опухоли (> 20 %) обнаруживали у: 1) 53,3 % боль-

ных с уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg ≤ 2,2 + IgG2-E2 ≤ 4,1; 2) 
85,0 % – с уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg ≤ 2,2 + IgG2-E2 > 4,1 
(p = 0,011, по сравнению с 1 группой); 3) 87,2 % – IgG2-Pg ≤ 1,9 + 
IgA1-Pg > 2,2; 4) 82,7 % – с уровнями IgG2-Pg > 1,9 + IgA1-Pg < 0,7; 
5) 58,5 % – с уровнями IgG2-Pg 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7 (p = 0,012, 
по сравнению с 4 группой); 6) 39,7 % – с уровнями IgG2-Pg > 4,19 
+ IgA1-Pg > 0,7 (p = 0,008, по сравнению с 5 группой). Увеличе-
ние доли больных с Ki-67 > 20 % при II–IV стадиях, по сравнению  
с I стадией (p < 0,001) имело место в группах 2, 3, 4, 5. Тормо-
жение пролиферации опухолевых клеток наблюдалось в группах  
1 и 6. Заключение. Иммуноферментный анализ IgG2-Pg, IgA1-Pg 
и IgG1-E2 может быть использован для определения прогноза про-
лиферативной активности опухоли у больных I стадией РМЖ при 
дальнейшем ее росте.

Ключевые слова: аутоантитела; эстрадиол; прогестерон; Ki-
67; рак молочной железы
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Abstract
Aim. To study the associations between IgA and IgG autoan-

tibodies against estradiol and progesterone (IgA1-E2 and IgA1-
Pg; IgG1-E2 and IgG1-Pg) and the corresponding anti-idiotyp-
ic IgG autoantibodies (IgG2-E2 and IgG2-Pg) with tumor Ki-67 
expression in breast cancer patients. Materials and Methods. 
Idiotypic and anti-idiotypic antibodies specific to steroid hor-
mones were studied in the sera of 1,115 postmenopausal women 
with breast cancer (stage I: 525 patients, stages II–IV: 590 pa-
tients) prior to treatment by enzyme-linked immunosorbent as-
say. Tumor Ki-67 expression was determined by an immunohis-
tochemical staining. Associations were analyzed using CART 
(Classification and Regression Tree) analysis. Results. Among 
patients with stage II–IV breast cancer, six groups with distinct 
individual combinations of antibody levels (immunological phe-
notypes) were identified, each associated with Ki-67 expression 
in tumors. High levels of Ki-67-positive cells in tumors (> 20 %) 

were found in: 1) 53.3 % patients with IgG2-Pg ≤ 1.9+ IgA1-Pg 
≤ 2.2 + IgG2-E2 ≤ 4.1; 2) 85,0 % patients with IgG2-Pg ≤ 1.9 + 
IgA1-Pg ≤ 2.2 + IgG2-E2 > 4.1 (p = 0.011 vs 1 group); 3) 87.2 % 
patients with IgG2-Pg ≤ 1.9 + IgA1-Pg > 2.2; 4) 82.7 % patients 
with IgG2-Pg > 1.9 + IgA1-Pg < 0.7; 5) 58.5 % patients with 
IgG2-Pg = 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7 (p = 0.012 vs 4 group); 6) 
39.7 % patients with IgG2-Pg > 4.1 + IgA1-Pg > 0.7 (p = 0.008 
vs 5 group). An increased proportion of patients with Ki-67 > 
20 % at stages II–IV compared with stage I (p < 0.001) was ob-
served in groups 2, 3, 4, and 5. Suppression of tumor cell prolif-
eration was seen in groups 1 and 6. Conclusion. Enzyme-linked 
immunosorbent assay measurements of IgG2-Pg, IgA1-Pg, and 
IgG1-E2 may be useful for predicting tumor proliferative activ-
ity in stage I breast cancer patients during further disease pro-
gression.

Keywords: autoantibodies, estradiol, progesterone, Ki-67, 
breast cancer
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HIGHLIGHTS
The development of antibodies against the progesterone receptor appears to be a promising direction in optimizing adjuvant 

therapy for breast cancer, similar to the widely used antibodies against the epidermal growth factor receptor. A potential indication 
for the use of anti-progesterone receptor antibodies may be the absence or low serum levels of IgG2-Pg in breast cancer patients.
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Введение
Иммуногистохимический анализ протеина 

Ki-67 широко используется для определения 
молекулярно-биологического подтипа опухоли 
у больных раком молочной железы (РМЖ) [1, 
2]. Экспрессия Ki-67 в 20 % и более злокаче-
ственных клеток считается признаком высокой 
пролиферативной активности опухоли и учиты-
вается в выборе оптимальной схемы антинео-
пластической химио- и гормонотерапии [3, 4].

В связи с этим особый интерес представля-
ет изучение внеклеточных факторов, влияющих 
на экспрессию Ki-67. В частности, в сыворотке 
крови больных РМЖ были обнаружены аутоан-
титела, специфичные к рецептору эстрадиола 
(ER), уровень которых позитивно коррелировал 
с количеством Ki-67 позитивных клеток в опу-
холи, и стимулирующие пролиферацию культи-
вируемых in vitro раковых клеток молочной же-
лезы линии MCF-7 [5]. Более того, такие анти-
тела угнетали антипролиферативное действие 
тамоксифена, известного антиэстрогенового 
средства в гормонотерапии РМЖ, в модельных 
экспериментах in vitro на клетках MCF-7 и in vi-
vo на ксенографтах РМЖ человека у иммуноде-
фицитных мышей линии SCID [6]. Однако эти 
авторы не учитывали очевидного действия на 
пролиферацию опухолевых клеток аутоантител 
против рецепторов прогестерона (PR) и уча-
стия в этих эффектах аутоантител против эстра-
диола (Е2) и прогестерона (Pg).

Мы исследовали ассоциации экспрессии Ki-
67 в опухоли с аутоантителами класса A против 
эстрадиола (IgA1-E2) и прогестерона (IgA1-Pg), 
основываясь на их способности модулировать 
уровни указанных гормонов в сыворотке крови 
больных РМЖ [7], и с соответствующими ан-
тиидиотипическими аутоантителами класса G 
(IgG2-E2 и IgG2-Pg), основываясь на их способ-
ности связываться с поверхностными стероид-
ными рецепторами как с антигенами согласно 
известной теории Йерне об иммунологических 
сетях [8]. Выяснили, что аутоантитела против 
стероидных гормонов синергически стимули-
ровали, а соответствующие антиидиотипиче-
ские антитела синергически угнетали пролифе-
ративную активность опухоли [9]. Однако при 
этом не учитывали вероятного влияния на эти 
эффекты аутоантител класса G против эстра-
диола (IgG1-E2) и прогестерона (IgG1-Pg). Тем 
не менее, стало понятным, что в процессах им-
муномодуляции прогрессии гормонозависимых 
опухолей принимают участие аутоантитела не 

только разные по специфичности (к E2 и Pg,  
к ER и PR), но и по классу (A и G). Очевидно, 
что результирующий эффект такого широко-
го спектра антител зависит от индивидуальных 
особенностей образования каждого их них при 
том, что такие антитела потенциально способ-
ны не только связываться со стероидными гор-
монами и их рецепторами, но и взаимно усили-
вать или угнетать действия друг друга. Поэто-
му при изучении влияния сложных комбинаций 
внеклеточных факторов (в частности, имму-
нологических) на различные свойства опухо-
ли необходимо использовать адекватные ма-
тематические методы обработки результатов, 
например CART-анализ (Classification and Re-
gression Tree Analysis), применяемый в онко-
логических исследованиях для решения подоб-
ных задач [10, 11].

Цель исследования
Выявить взаимосвязи аутоантител классов A 

и G против эстрадиола и прогестерона (IgA1-E2 
и IgA1-Pg; IgG1-E2 и IgG1-Pg) и соответствую-
щих антиидиотипических аутоантител класса G 
(IgG2-E2 и IgG2-Pg) с экспрессией в опухоли Ki-
67 у больных РМЖ.

Материалы и методы
Материалом исследования послужила сы-

воротка крови 1115 женщин в постменопаузе  
с впервые выявленной инвазивной карциномой 
молочной железы, поступивших на лечение  
в Кузбасский клинический онкологический 
диспансер им. М.С. Раппопорта, г. Кемерово. До 
обращения к врачу-онкологу они не получали 
противоопухолевой химио- и/или гормонотера-
пии. РМЖ I стадии диагностирован в 47,0 %;  
II стадии – в 38,6 %; III стадии – в 13,1 %;  
IV стадии – в 1,3 % случаев. Медиана возраста 
равнялась 65 годам с интерквартильным разма-
хом 59–71 год.

Протеин Ki-67 в трепан-биоптатах опухоли 
определяли с помощью стандартного иммуно-
гистохического метода, используя кроличьи ан-
титела против Ki-67 (30-9 клон CONFIPM, Ven-
tana, США). 

Забор крови осуществляли до начала лече-
ния с письменного информированного согласия 
женщин на участие в научных исследованиях. 

Неконкурентный иммуноферментный ана-
лиз исследуемых антител выполняли по ранее 
описанной методике [9], используя для опреде-
ления IgA1-E2, IgA1-Pg, IgG1-E2 и IgG1-Pg адсо-
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рбированные конъюгаты E2 и Pg с бычьим сы-
вороточным альбумином в качестве антигена и 
козьи антитела против IgA и IgG человека, ме-
ченные пероксидазой хрена (Invitrogen, США), 
в качестве проявляющего агента. Аналогично 
анализировали IgG2-E2 и IgG2-Pg с адсорбиро-
ванными моноклональными антителами про-
тив E2 и Pg в коммерческих наборах «Иммуно-
ФА-Эстрадиол» и «ИммуноФА-ПГ» («Имму-
нотех», г. Москва).

Для построения цифровых моделей ассо-
циаций исследованных сывороточных анти-
тел с уровнем Ki-67 положительных клеток 
в опухоли был использован алгоритм CART 
(Classification and Regression Trees), реализо-
ванный в статистическом пакете Statistica 13. 
Оптимальные значения гиперпараметров (мак-
симальная глубина дерева, минимальное ко-
личество наблюдений в листе) были выбраны 
методом перекрестной валидации с целью ми-
нимизации ошибки классификации и предот-
вращения переобучения. Для интерпретации 
полученных моделей были построены деревья 
решений с помощью Statistica 13.

Результаты
В нашей предыдущей работе было показано, 

что больные РМЖ II−III−IV стадий не разли-
чались значимо (p > 0,3) по частоте обнаруже-
ния высоко пролиферирующих опухолей с экс-
прессией Ki-67 у 20 % злокачественных кле-
ток и более [9]. В то же время доля больных с 
экспрессией Ki-67 > 20% у больных I стадии 
была значительно ниже (p < 0,001). Поэтому  
и в настоящем исследовании взаимосвязей иди-

отипических антител классов A и G и антииди-
отипических антител класса G, специфичных к 
стероидным гормонам и их рецепторам, с уров-
нями Ki-67 изучали отдельно у больных I и II–
IVстадией. 

CART-анализ позволяет выявить среди 
большого количества факторов (в нашем слу-
чае среди шести: IgA1-E2 и IgA1-Pg, IgG1-E2  
и IgG1-Pg, IgG2-E2 и IgG2-Pg) только те, кото-
рые значимо взаимосвязаны с содержанием в 
опухоли Ki-67 положительных клеток. На ри-
сунке 1 представлены результаты такого анали-
за у больных РМЖ I стадии. Выяснилось, что 
из 525 больных опухоли с низкой пролифера-
тивной активностью (Ki-67 ≤ 20 %) обнаружи-
вались в 58,1%, а с высокой (Ki-67 > 20 %) –  
в 41,9 %. Единственными из исследованных ан-
тител, значимо ассоциированными с экспрес-
сией этого маркера, оказались IgG1-E2. При их 
низких уровнях в сыворотке крови (≤ 17,3) ак-
тивно пролиферирующие опухоли выявились  
у 201 больных из 495, а при высоких (> 17,3) –  
у 19 из 30 (40,6 % vs 63,3 %, p = 0,015). 

У 590 больных II–IV стадией большое коли-
чество Ki-67 положительных клеток в опухоли 
обнаружено в 61,7 % (р < 0,001 по сравнению 
с I стадией), и искомые ассоциации оказались 
значительно сложнее (рисунок 2). На первом 
этапе CART-анализа все больные были разделе-
ны по IgG2-Pg: 173 пациентки с низкими уров-
нями этого антитела (≤ 1,9), у которых Ki-67 > 
20 % выявляли в 72,25 %, и 417 − с высокими 
уровнями (> 1,9), у которых Ki-67 > 20 % выя-
вили в 57,3 %. Различия между ними были ста-
тистически значимыми (р < 0,001).

Рисунок 1.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким (> 
20 %) содержанием  
в опухоли Ki-67 по-
ложительных клеток 
у 525 больных I ста-
дии РМЖ.

Figure 1. 
CART analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 525 
patients with stage I 
breast cancer.
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Рисунок 2.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким  
(> 20 %) содержани-
ем в опухоли Ki-67 
положительных 
клеток у 590 больных 
II–IV стадии РМЖ.

Figure 2. 
CART-analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 590 
patients with stage 
II-IV breast cancer.

Рисунок 3.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким  
(> 20 %) содержани-
ем в опухоли Ki-67 
положительных 
клеток у 388 больных 
II–IV стадии РМЖ с 
уровнем IgG2-Pg > 1,9 
+ IgA1-Pg > 0,7.

Figure 3. 
CART-analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 388 
patients with stage II–
IV breast cancer with 
IgG2-Pg > 1.9 + IgA1-Pg 
> 0.7 serum levels.

Больные с низким уровнем IgG2-Pg (≤ 1,9) в 
свою очередь были разделены по уровню IgA1-
Pg: с низким уровнем последнего (≤ 2,2), у 95 
из которых активно пролиферирующие опухо-
ли имели место в 60%, и у 78 с высоким уров-
нем этого антитела (> 2,2), у которых Ki-67 > 
20 % обнаруживали в 87,2 %. Различия меж-
ду ними также были высоко достоверными (p 
< 0,001). 

Кроме того, 95 больных с низкими уровнями 
и IgG2-Pg (≤ 1,9), и IgA1-Pg (≤ 2,2) разделились 

по уровню IgG2-E2. 75 из них с низким уров-
нем IgG2-E2 (≤ 4,1) имели опухоли с высокой 
пролиферативной активностью в 53,3 % случа-
ев, а 20 с уровнями IgG2-E2 > 4,1 имели активно 
пролиферирующие опухоли в 85,0 % (р < 0,01).

Больные с высокими уровнями IgG2-Pg > 1,9, 
также разделились на две отдельные группы 
по уровням IgA1-Pg. Низкий уровень IgA1-Pg  
(≤ 0,7) обнаружен у 29 пациенток из 414, и опу-
холи с Ki-67 > 20 % имелись в 82,8 %. Высо-
кий уровень IgA1-Pg (> 0,7) выявлен у 388 боль-
ных, и опухоли с Ki-67 > 20 % обнаруживали  
в 55,4 % случаев (p = 0,005).

Поскольку последняя группа оказалась наи-
более представительной у больных II–IV ста-
дией (388 человек из 590), для нее выполнили 
CART-анализ отдельно (рисунок 3). В резуль-
тате она разделилась на 330 случаев с уровня-
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ми IgG2-Pg в интервале 1,9–4,1, у которых опу-
холи с Ki-67 > 20 % выявляли в 58,5 % и на 58 
случаев с уровнями IgG2-Pg > 4,1, у которых 
опухоли с Ki-67 > 20 % обнаруживали в 39,7 %  
(p = 0,008).

Таким образом, больные II–IV стадией РМЖ 
в результате CART-анализа разделились на 6 от-
дельных подгрупп с уникальными комбинация-
ми исследуемых антител (иммунологическими 
фенотипами). Из них только IgG2-Pg, IgA1-Pg 
и IgG2-E2 оказались взаимосвязанными с экс-

прессией в опухоли Ki-67 при статистически 
незначительном участии в этих взаимосвязях 
остальных антител.

Для изучения предикторной роли указан-
ных фенотипов выделили у больных с I стадией 
РМЖ такие же 6 подгрупп с такими же комби-
нациями антител, как и у больных РМЖ II–IV 
стадией, и сопоставили частоту обнаружения 
активно пролиферирующих опухолей у боль-
ных I и II–IV стадией с одним и тем же феноти-
пом (таблица 1).

Таблица 1.
Число (n) и доля (%) 
больных РМЖ с низ-
ким (≤20%) и высо-
ким (>20%) содержа-
нием в опухоли Ki-67 
положительных кле-
ток в зависимости 
от индивидуальных 
комбинаций уровней 
исследованных ан-
тител по CART- 
анализу.

Table 1. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients with low 
(≤ 20 %) and high (> 
20 %) levels of Ki-
67-positive tumor 
cells depending on 
measured antibody 
levels according to 
CART analysis.

Комбинации 
уровней антител 
по CART-анализу
Combinations of 
antibody levels 

according to CART 
analysis

I стадия 
Stage I breast cancer

n = 525

II–IV стадии 
Stage II–IV breast cancer

n= 590
Δ Ki-67
>20%

P
I–(II–IV)

n / %

Ki-67
n / % n / %

Ki-67
n / %

≤ 20% >20% ≤ 20% >20%

1.	IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg ≤2,2
 + IgG2-E2 ≤4,1

18 / 3,4 9 / 50,0 9 / 50,0 75 / 12,7 35 / 46,7 40 / 53,3 +3,3 0,8

2.	2. IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg ≤2,2
3.	  + IgG2-E2 >4,1

68 / 
12,9 40 / 58,8 28 / 41,2 20 / 3,4 3 / 15,0 17 / 85,0 +43,8 <0,001

3. IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg >2,2 67 / 12,8 40 / 59,7 27 / 40,3 78 / 

13,2 10 / 12,8 68 / 87,2 +46,9 <0,001

4.	IgG2-Pg >1,9
 + IgA1-Pg <0,7 34 / 6,5 21 / 61,8 13 / 38,2 29 / 4,9 5 / 17,2 24 / 82,7 +44,5 <0,001

5.	IgG2-Pg >1,9
 + IgA1-Pg >0,7

338 / 
64,4

194 / 
57,4

144 / 
42,6

388 / 
65,8

173 / 
44,6

215 / 
55,4 +12,8 <0,001

5.1	  IgG2-Pg 1,9–4,1
 + IgA1-Pg >0,7

282 / 
53,7

166 / 
58,9 116 / 41,1 330 / 

55,9
137 / 
41,5

193 / 
58,5 +17,4 <0,001

5.2	  IgG2-Pg >4,1
 + IgA1-Pg >0,7

56 / 
10,7 28 / 50,0 28 / 50,0 58 / 9,8 35 / 60,3 23 / 39,7 -10,3 0,267

p1–2
p4–5

p5.1–5.2

0,502
0,624
0,321

0,011
0,005
0,008

– –

Прежде всего, выяснилось, что у всех 525 
больных с I стадией РМЖ имеются предста-
вители каждого из фенотипов, выявленных у 
больных со II–IV стадиями РМЖ с помощью 
CART-анализа. Никаких других комбинаций  
у больных РМЖ на I стадии обнаружено не бы-
ло. Различия в представительстве каждого из 
указанных фенотипов у больных с I и со II–IV 
стадией не превышали 10 %. Это послужило 
косвенным свидетельством того, что индиви-
дуальный иммунологический фенотип, прису-
щий больной в начале опухолевого роста, со-
храняется при дальнейшей прогрессии опухо-
ли. Подтверждением такого утверждения могло 

бы стать наблюдение за уровнями исследуемых 
антител по мере развития заболевания вне како-
го-либо лечения. Однако это сделать невозмож-
но, так как каждая пациентка в любом случае 
должна получать необходимую терапию неза-
висимо от целей подобных исследований.

Расчет разницы частоты обнаружения ак-
тивно пролиферирующих опухолей у больных 
РМЖ I и II–IV стадией (Δ Ki-67 > 20 %) с оди-
наковым иммунологическим фенотипом показал 
следующее. Доля больных с Ki-67 > 20 % опухо-
лями и комбинацией 1 (IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg 
≤ 2,2 + IgG2-E2 ≤ 4,1) при II–IV стадиях увели-
чилась по сравнению с I стадией всего на 3,3 %. 
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У больных с комбинациями 2, 3 и 4 такое воз-
растание превышало 43 % и было статистически 
значимым (p < 0,001). У больных с комбинацией 
5.1 (IgG2-Pg в интервале 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7) 
разница в частоте опухолей с Ki-67 > 20 % оказа-
лась меньше (+17,4 %), но оставалась значимой 
(p < 0,001). А при IgG2-Pg > 4,1 + IgA1-Pg > 0,7 
(комбинация 5.2) имело место снижение частоты 
Ki-67 > 20 % опухолей (-10,3 %), и разница меж-
ду больными I и II–IV стадиями РМЖ была ста-
тистически недостоверной (p = 0,267). 

Таким образом, отдельные комбинации иссле-
дуемых антител (2, 3 и 4) согласно CART-анализу 
можно рассматривать как предикторы стимуля-
ции роста пролиферативной активности опухоли 
при прогрессии РМЖ (до 82,7 % и более при сред-
нем уровне активно пролиферирующих опухолей 
у 41,9 % больных с I стадией и у 61,7 % больных  
со II–IV стадиями). При других комбинациях (1 и 
5.1) такой выраженной стимуляции не наблюда-
лось (53,3 % и 58,5 % соответственно). А при ком-
бинации 5.2 (IgG2-Pg > 4,1+ IgA1-Pg > 0,7) имело 
место торможение пролиферации опухоли (39,7 % 
Ki-67 > 20 % у больных со II–IV стадиями).

В связи с этим возникает вопрос, возможно ли 
торможение стимуляции пролиферативной ак-
тивности опухоли путем повышения уровня тех 
антител, которые оказались взаимосвязанными 
с низкой частотой обнаружения опухолей с Ki-

67 > 20 % у больных со II–IV стадиями РМЖ по 
CART-анализу. Такими свойствами, очевидно, 
обладают антиидиотипические антитела IgG2-Pg 
в комбинациях 5.1 и 5.2 с уровнями > 1,9.

Для ответа на этот вопрос мы сравнили группу 
больных с низкими уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 в со-
четании с высокими уровнями IgG2-E2 > 4,1 (та-
блица 1, комбинация 2) и подгруппу с высокими 
уровнями IgG2-Pg > 1,9 в сочетании с высокими 
уровнями IgG2-E2 > 4,1, выделенную из наиболее 
представительной группы 5 по таблице 2. Резуль-
таты сравнения представлены в таблице 2. Оказа-
лось, что у больных со II–IV стадиями РМЖ с вы-
сокими уровнями IgG2-Pg > 1,9 (комбинация 1.1) 
опухоли с Ki-67 > 20 % встречались реже, чем у 
больных с низким уровнем IgG2-Pg ≤ 1,9 (комби-
нация 1), а у больных с еще более высокими уров-
нями IgG2-Pg > 4,1 (комбинация 1.2) эта разница 
была еще значительнее (55,6 % и 26,7 % VS 85,0 
%, p = 0,016 и p = 0,001 соответственно). Поэто-
му и при сравнении больных II–IV стадией РМЖ 
с I стадией прирост частоты активно пролифери-
рующих опухолей при комбинации 1.1 оказалось 
равным +11,2, а при комбинации 1.2 эта частота 
далее снижалась (-15,4 %) против значительного 
возрастания (+43,8 %) при комбинации 1.

У больных со II–IV стадией РМЖ с комби-
нацией 3 по таблице 1 (IgG2-Pg < 1,9 + IgA1-Pg 
> 2,2) также часто обнаруживали активно про-

Комбинации 
уровней антител 
Combinations of 
antibody levels

I стадия 
Stage I breast cancer 

n = 525

II–IV стадии 
Stage II–IV breast cancer 

n= 590 Δ Ki-67
>20 %

P
I–(II–IV)

n / %
Ki-67
n / % n / %

Ki-67
n / %

≤ 20 % >20 % ≤ 20 % >20 %

1. IgG2-Pg ≤ 1,9
+ IgA1-Pg ≤ 2,2
+ IgG2-E2 > 4,1

68 / 12,9 40 / 
58,8 28 / 41,2 20 / 3,4 3 / 15,0 17 / 85,0 +43,8 < 0,001

0.	1.1 IgG2-Pg > 1,9
 + IgA1-Pg ≤ 2,2
1.	  + IgG2-E2 > 4,1

72 / 13,7 40 / 
55,6

32 / 
44,2 81 / 13,7 36 / 

44,4
45 / 
55,6 +11,2 0,171

1.2 IgG2-Pg > 4,1
 + IgA1-Pg ≤ 2,2
 +IgG2-E2 > 4,1

19 / 3,6 11 / 57,9 8 / 42,1 15 / 2,5 11 / 73,3 4 / 26,7 -15,4 0,350

p1–1.1
p1–1.2

0,697
0,993

0,016
<0,001 – –

2.	IgG2-Pg ≤ 1,9
 + IgA1-Pg > 2,2 67 / 12,8 40 / 

59,7 27 / 40,3 78 / 13,2 10 / 
12,8 68 / 87,2 +46,9 < 0,001

2.1 IgG2-Pg > 1,9
 + IgA1-Pg > 2,2

129 / 
24,6 74 / 57,4 55 / 

42,6
176 / 
29,8

77 / 
43,8

99 / 
56,2 +13,6 0,019

2.2 IgG2-Pg > 4,1
 + IgA1-Pg > 2,2 25 / 4,8 12 / 

48,0 13 / 52,0 30 / 5,1 15 / 
50,0

15 / 
50,0 -2,0 0,883

p2–2.1
p2–2.2

0,754
0,314

< 0,001
< 0,001 – –

Таблица 2.
Число (n) и доля 
(%) больных РМЖ с 
низким (≤ 20 %) и вы-
соким (> 20 %) содер-
жанием в опухоли 
Ki-67 положительных 
клеток в зависимо-
сти от низких (≤ 1,9)  
и высоких (> 1,9) 
уровней IgG2-Pg.

Table 2. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients with low (≤ 
20 %) and high (> 20 
%) levels of Ki-67-
positive tumor cells 
depending on low (≤ 
1.9 %) and high (> 1.9 
%) IgG2-Pg levels.
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лиферирующие опухоли (87,2 %). В выделен-
ных из группы 5 по таблице 1 двух подгрупп  
с IgG2-Pg > 1,9 и IgG2-Pg > 4,1 указанная часто-
та снижалась до 56,2 % (p < 0,001) и до 50,0 % 
(p < 0,001). При этом показатель Δ Ki-67 > 20 % 
снижался с +46,9 % до +13,6 % (p = 0,019) и до 
2,0 % (p = 0,883) соответственно (таблица 2).

Обсуждение
Для изучения влияния идиотипических ан-

тител против стероидных гормонов и соответ-
ствующих антиидиотипических антител на про- 
лиферативную активность опухоли у больных 
РМЖ впервые был использован CART-анализ. 
Выявлены различия во взаимосвязях уровней 
указанных антител с содержанием в опухоли 
Ki-67 положительных клеток у больных с I и со 
II–IV стадиями РМЖ. У больных с I стадией та-
кие взаимосвязи обнаружены только с IgG1-E2. 
У больных со II–IV стадиями в регуляции про-
лиферации опухоли принимали участие только 
IgG2-Pg, IgA1-Pg и IgG2-E2.

По индивидуальным комбинациям высоких 
и низких уровней указанных антител в сыворот-
ке крови среди больных РМЖ выделили отдель-
ные иммунологические фенотипы, ассоцииро-
ванные с низкой и высокой пролиферативной 
активностью опухоли. Так повышение уровней 
IgG2-E2 в комбинации с низкими уровнями IgG2-
Pg и IgA1-Pg доля больных с содержанием в опу-
холи Ki-67 положительных клеток более 20 % 
значительно возрастала по сравнению с больны-
ми, у которых уровни всех 3 этих антител бы-
ли низкие. Это подтверждает ранее полученные 
данные о стимулирующем действии антител 
против ER на пролиферацию РМЖ [5] с уточне-
нием, что данный эффект проявляется только в 
отсутствии антител против Pg и PR.

Подтверждены и ранее полученные нами ре-
зультаты о тормозящем пролиферацию РМЖ 
действии одновременно повышенных уровней 
IgG2-Pg и IgG2-E2 [9] с уточнением, что такой 
эффект появляется при низких уровнях IgA1-Pg. 

Представительство (частота обнаружения) 
каждого из выявленных у больных со II–IV ста-
диями РМЖ иммунологических фенотипов не 
отличалось значимо от их представительства у 
больных I стадией. Это явилось достаточным 
основанием утверждать, что обнаруженные 
иммунологические фенотипы в начале заболе-
вания не изменяются в процессе роста опухо-
ли. Поэтому по индивидуальной комбинации 
уровней IgG2-Pg, IgA1-Pg и IgG2-E2 у больных 

РМЖ на I стадии можно судить о стимуляции 
или торможении пролиферации опухоли при 
ее дальнейшем росте. Такая предикторная роль 
иммунологических фенотипов может быть по-
лезной в выборе эффективной схемы химио-  
и гормонотерапии больных РМЖ.

Особое внимание заслуживает обнаруженный 
нами выраженный анти пролиферативный эф-
фект IgG2-Pg, проявляющийся при его высоких 
уровнях в сыворотке крови. Согласно классиче-
ской теории Йерне об иммунологических сетях 
[8] антиидиотипические антитела несут в себе 
так называемый внутренний иммунологический 
образ исходного антигена, в данном случае Pg. 
Поэтому обнаруженные нами аутоантитела IgG2-
Pg способны связываться с PR на поверхности 
клеток и в достаточном их количестве тормозить 
пролиферацию. На этом основании авторы счита-
ют целесообразным исследовать возможность ис-
пользования антител против PR в комплексе адъ-
ювантной терапии РМЖ по аналогии с рекомби-
нантными моноклональными антителами против 
рецептора эпидермального фактора роста [12].

Заключение
Возрастание количества пролиферирующих 

клеток в опухоли у больных РМЖ на II−IV стади-
ях по сравнению с I стадией имело место у паци-
енток с высокими уровнями IgG2-E2 в комбинации 
с низкими уровнями IgG2-Pg, и у пациенток с низ-
кими уровнями IgG2-Pg в комбинации с высоки-
ми уровнями IgA1-Pg. Такое возрастание было не-
значительным или количество пролиферирующих 
клеток снижалось у больных с высокими уровня-
ми IgG2-Pg. Поэтому иммуноанализ исследован-
ных антител рекомендуется для определения про-
гноза скорости роста опухоли у больных РМЖ.

Исследование стероид-специфических им-
мунологических фенотипов по описанной ме-
тодике позволит выявить неизвестные ранее 
внеклеточные механизмы прогрессии гормоно-
зависимых опухолей у человека.

Поскольку антиидиотипические аутоантите-
ла IgG2-Pg проявляли антипролиферативное дей-
ствие, создание искусственных антител против 
PR представляется перспективным направлением  
в оптимизации комплексной адъювантной терапии 
РМЖ по аналогии с известными широко исполь-
зуемыми в онкологической практике антителами 
против рецептора эпидермального фактора роста. 
Показанием для применения антител против PR 
могло бы послужить отсутствие или низкие уров-
ни IgG2-Pg в сыворотке крови больных РМЖ.
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РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ ПЕРВОГО ТИПА, ПЕРЕНЕСШИХ СОСТОЯНИЕ 

ДЕКОМПЕНСАЦИИ, С ЦЕЛЬЮ ВЫЯВЛЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА

Резюме
Цель. Изучить клинико-анамнестические, инструментальные 

данные и отдаленные исходы пациентов, госпитализированных с 
декомпенсацией сахарного диабета (СД) 1 типа, и проанализиро-
вать наличие возможных ассоциаций данных анамнеза и инстру-
ментального обследования с развитием неблагоприятного исхода 
в отдаленном периоде. Материалы и методы. Проанализирова-
ны данные 502 пациентов, госпитализированных с декомпенсаци-
ей СД 1 типа в ГБУЗ «ГКБ им В.В. Виноградова ДЗМ» за пери-
од с февраля 2022 по январь 2024 гг. Оценивались клинико-ана-
мнестические данные и результаты эхокардиографии, выполнен-
ные в текущую госпитализацию. Жизненный статус в отдаленном 
периоде устанавливался в рамках телефонного контакта с паци-
ентами или его ближайшими родственниками. Анализ связи кли-
нических данных с отдаленным исходом оценивался при помо-
щи однофакторного регрессионного анализа. Отдаленные исходы 
установлены через 18,5 [12,4; 24,0] месяцев после выписки. В за-
висимости от установленного жизненного статуса пациенты раз-
делены на 2 группы: в 1-ю группу вошло 476 выживших пациен-
тов, во 2-ю группу – 26 пациентов с летальным исходом. Для паци-
ентов группы выживших был характерен более молодой возраст, 
низкий индивидуальный уровень гликированного гемоглобина,  

а также меньшая длительность СД 1 типа (p < 0,05). Результаты. 
По данным однофакторного регрессионного анализа установле-
но, что старший возраст пациента (Hazard ratio (HR) 1,085; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) [1,058−1,113]), наличие в анамне-
зе артериальной гипертонии (HR 3,180; 95 % ДИ [1,457−6,939]), 
более высокий уровень гликированного гемоглобина (HR 14,0; 
95 % ДИ [6,6−29,5]), а также длительность СД 1 типа (HR 1,063; 
95 % ДИ [1,020−1,107]) ассоциировались с развитием летального 
исхода в отдаленном периоде (p < 0,05). Чрескожное коронарное 
вмешательство (HR 5,183; 95 % ДИ:[1,223−21,956]), сопутствую-
щая хроническая сердечная недостаточность (HR 9,172; 95 % ДИ 
[3,830−21,963]) оказывали неблагоприятное прогностическое вли-
яние на исходы (p < 0,05). Заключение: Старший возраст пациен-
та, большая длительность заболевания, увеличение индивидуаль-
ного уровня гликированного гемоглобина и сопутствующая арте-
риальная гипертензия являются факторами риска летального ис-
хода в отдаленном периоде у пациентов с СД 1 типа. Наличие в 
анамнезе чрескожного коронарного вмешательства, сопутствую-
щей хронической сердечной недостаточности ухудшает отдален-
ный прогноз в данной группе пациентов.
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Abstract
Aim. To study clinicopathological and echocardiographic da-

ta and long-term outcomes of patients hospitalized with decom-
pensated type 1 diabetes mellitus (T1DM), and to analyze pos-
sible associations of these factors with adverse outcomes during 
follow-up. Material and Methods. Here we analyzed case his-
tories of 502 patients with decompensated T1DM admitted to 
Vinogradov City Clinical Hospital (Moscow) between Febru-
ary 2022 and January 2024. Vital status during the long-term 
follow-up was determined through phone contact with patients 
or their close relatives. Associations between clinical data and 
long-term outcomes were assessed using univariate regression 
analysis. Follow-up outcomes were determined at 18.5 [12.4; 
24.0] months after discharge. Patients were divided into two 
groups: survivors (n = 476) and patients with fatal outcomes (n = 
26). Results. Survivors were characterized by younger age, low-
er glycated hemoglobin levels, and shorter T1DM duration (p < 

0.05). Older age (Hazard Ratio (HR) 1.085; 95 % Confidence 
Interval (CI) [1.058–1.113]), arterial hypertension (HR 3.180; 
95 % CI [1.457–6.939]), higher glycated hemoglobin level (HR 
14.0; 95 % CI [6.6–29.5]), and longer duration of T1DM (HR 
1.063; 95 % CI [1.020–1.107]) were significantly associated 
with mortality in the long-term period (p < 0.05). Percutaneous 
coronary intervention (HR 5.183; 95 % CI [1.223–21.956]) and 
chronic heart failure (HR 9.172; 95 % CI [3.830–21.963]) had 
a negative prognostic impact on long-term outcomes (p < 0.05). 
Conclusion. Older age, longer disease duration, higher glycated 
hemoglobin levels, and arterial hypertension are significant pre-
dictors of long-term mortality in patients with T1DM. A history 
of percutaneous coronary intervention and chronic heart failure 
further worsen the long-term prognosis in this patient popula-
tion.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа – полигенное 

многофакторное заболевание, причиной кото-
рого является иммуноопосредованная или иди-
опатическая деструкция β-клеток поджелудоч-
ной железы [1, 2]. Актуальность и практическая 
значимость изучения СД обусловлена быстрым 
ростом распространенности данного заболева-
ния и трехкратным увеличением смертности по 
сравнению с общей популяцией [3]. Так, в на-
блюдении DiMeglio LA, et al. (2018) было отме-
чено, что ежегодный прирост заболеваемости 
СД 1 типа в мире составляет около 2−3 % [2]. 
Согласно данным Федерального регистра СД на 
январь 2023 года общая численность пациентов 
с диагностированным СД 1 типа в Российской 
Федерации составила 229061 человек [4].

Наибольшее влияние на прогноз жизни у па-
циентов с диагностированным СД 1 типа ока-
зывают не только прогрессирование непосред-
ственно самого заболевания, но и развитие его 
осложнений, обусловленных микро- и макросо-
судистыми нарушениями [5, 6]. В работе Preis 
SR, et al. (2009), проанализировавших резуль-
таты Фраменгеймского исследования, вклю-
чавшего 5209 человек, отмечено, что показате-
ли смертности от всех причин среди лиц с СД 
в 2 раза выше, по сравнению с лицами без СД 
[7]. Схожие результаты отражены в проспек-
тивном исследовании EURODIAB PCS, где 
в группе пациентов с СД 1 типа отмечалось 5 
смертей на 1000 человеко-лет [8]. В Российской 
Федерации, по данным на 2022 г., зарегистри-
ровано 3465 случаев летального исхода, что со-
ставило 2,4 на 100 тыс. населения [4].

Высокие общемировые показатели леталь-
ности при СД 1 типа привели к необходимости 
поиска различного рода предикторов, позволя-
ющих прогнозировать риск летального исхода 
в данной группе пациентов. В ряде публикаций 
отмечена неблагоприятная прогностическая 
роль как модифицируемых (уровень гликиро-
ванного гемоглобина HbA1с, показатели арте-
риального давления и др.), так и немодифици-
руемых (возраст, длительность СД 1 типа, на-
личие сопутствующих заболеваний) факторов 
риска [9, 10, 11].

В связи с этим актуальной исследователь-
ской задачей являлся анализ клинико-анамне-
стических и инструментальных данных паци-
ентов с СД 1 типа и поиск возможных ассоци-
аций полученных данных с развитием неблаго-
приятного исхода в отдаленном периоде.

Цель исследования
Изучить клинико-анамнестические, инстру-

ментальные данные и отдаленные исходы па-
циентов, госпитализированных с декомпенса-
цией сахарного диабета (СД) 1 типа, и проа-
нализировать наличие возможных ассоциаций 
данных анамнеза и инструментального обсле-
дования с развитием неблагоприятного исхода 
в отдаленном периоде

Материалы и методы
В ретро- и проспективное исследование бы-

ли включены данные 502 пациентов, получав-
ших лечение в ГБУЗ «ГКБ им В.В. Виноградо-
ва ДЗМ» с декомпенсацией СД 1 типа за период  
с февраля 2022 по январь 2024 гг.

Критериями включения являлись возраст 
старше 18 лет и диагностированный СД 1 ти-
па у пациентов, которые поступали в реанима-
ционное отделение ГКБ им. В.В. Виноградова  
с декомпенсацией СД.

Критерием исключения являлось наличие 
СД 2 типа в анамнезе. Все пациенты подписы-
вали добровольное информированное согласие 
о проведении медицинских вмешательств.

Всем пациентам выполнялись лечебные  
и диагностические мероприятия, соответству-
ющие клиническим рекомендациям Минздра-
ва России по ведению пациентов с СД 1 типа  
у взрослых [6].

Факт наличия СД 1 типа устанавливался  
на основании опроса пациента, анамнестиче-
ских данных, данных выписных эпикризов и 
результатов анализов. В рамках госпитализа-
ции проводился сбор субъективных жалоб, ана-
мнестических данных, а также эхокардиогра-
фическое исследование (ЭХО-КГ).

Жизненный статус пациентов оценивался  
на 01.09.2024 г. при помощи телефонного кон-
такта с пациентом или его ближайшим род-
ственником, а также на основании данных элек-
тронной медицинской документации в системе 
ЕМИАС. Устанавливался жизненный статус па-
циента, наличие субъективных жалоб, а также 
наличие случаев повторной госпитализации и 
их причины (СД, кетоацидоз, гипогликемия, он-
кология, нестабильная стенокардия, пиелонеф-
рит, артериальная гипертония). Оценка возмож-
ных ассоциаций клинико-анамнестических дан-
ных, результатов объективного обследования и 
ЭХО-КГ с развитием неблагоприятного исхода в 
отдаленном периоде выполнялась на основании 
однофакторного регрессионного анализа.
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Для проведения статистического анали-
за данных применялись программы Microsoft 
Excel 2016 (Microsoft, США) и MedCalc вер-
сии 22.017 (MedCalc Ltd, Бельгия). Для оценки 
нормальности распределения количественных 
показателей применялся критерий Колмогоро-
ва-Смирнова с коррекцией Лиллиефорса. Пара-
метры с нормальным распределением описыва-
лись с помощью среднего значения и стандарт-
ного отклонения в формате «M±SD», а пара-
метры с распределением, не соответствующим 
нормальному, представлялись в виде медианы 
и межквартильного размаха «Me [Q25 %; Q75 
%]». Качественные характеристики представ-
лены в виде долей и частот выявления признака 
в процентах. Для сравнения двух групп по чис-
ловым показателям использовался непараме-
трический критерий Манна-Уитни. Статисти-
ческая значимость различий между группами 
для бинарных и номинальных шкал оценива-

лась с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. 
Для анализа выживаемости и определения вре-
мени до наступления исхода применялся метод 
Каплана-Мейера. Оценка связи между отдель-
ными факторами и риском целевого события 
выполнялась с помощью модели пропорцио-
нальных рисков Кокса с определением отноше-
ния рисков (HR) и 95% доверительного интер-
вала (ДИ). Уровень статистической значимо-
сти при проверке гипотез установлен на уровне  
p < 0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов, госпитализи-

рованных по поводу декомпенсации СД 1 ти-
па, составил 35,0 [27,0; 44,0] лет. Пациенты 
мужского пола превалировали в исследовании 
(71,1% (n = 357)). Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в таблице 1.

Показатель/Parameters n = 502

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] / Age, years, Me [Q25; Q75] 35,0 [27,0; 44,0]

Мужской пол, n (%) / Male gender, n (%) 357 (71,1)

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] / Body mass index, kg/m2, Me [Q25; Q75] 22,6 [19,9; 25,6]

Уровень HbA1с, %, Me [Q25; Q75] / HbA1c level, %, Me [Q25; Q75] 14,9 [9,0; 17,5]

Длительность СД 1 типа, лет, Me [Q25; Q75] / Duration of type 1 diabetes 
mellitus, years, Me [Q25; Q75] 9,0 [3,8; 15,0]

Курение, n (%) / Smoking, n (%) 71 (14,1)

Чрезмерное употребление алкоголя в анамнезе, n (%) / Excessive alcohol 
consumption, n (%) 46 (9,2)

Артериальная гипертензия, n (%) / Arterial hypertension, n (%) 164 (32,7)

ПИКС, n (%) / Cardiac fibrosis, n (%) 10 (2,0)

ЧКВ в анамнезе, n (%) / Past medical history of percutaneous coronary 
intervention, n (%) 8 (1,6)

КШ в анамнезе, n (%) / Past medical history of coronary artery bypass graft 
surgery, n (%) 2 (0,4)

ХСН в анамнезе, n (%) / Chronic heart failure, n (%) 23 (4,6)

ФП в анамнезе, n (%) / Atrial fibrillation, n (%) 3 (0,6)

Кетонурия, n (%) / Ketonuria, n (%) 41 (8,2)

Сенсорная форма полинейропатии, n (%) / Sensory polyneuropathy, n (%) 228 (45,4)

Таблица 1.
Клинико-анамне-
стическая характе-
ристика пациентов, 
включенных в иссле-
дование.

Table 1. 
Clinicopathological 
features of patients 
included in the study.

Примечание: Данные представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха – Me [Q25; Q75], количества па-
циентов и процентного содержания от выборки – n (%). 
КШ – операция коронарного шунтирование, ИМТ – индекс 
массы тела, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, СД 
– сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН 
– хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ – чре-
скожное коронарное вмешательство.

Note: Me [Q25; Q75] – median and interquartile range.
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Показатель индекса массы тела (ИМТ) нахо-
дился в пределах нормальных значений. Меди-
анный показатель уровня HbA1с составил 14,9 
[9,0; 17,5] %. Артериальная гипертония (АГ)  
в анамнезе отмечалась у трети пациентов (32,7 %  
(n = 164)). Чрезмерно употребляли алкоголь  
9,2 % (n = 46) пациентов. У половины включен-
ных в исследование пациентов диагностирова-
ли сенсорную форму полинейропатии (45,4 % 
(n = 228)).

Поскольку все пациенты поступали в реа-
нимационное отделение, то состояние их бы-
ло расценено как тяжелое. Подавляющее число 
больных предъявляли жалобы на слабость и су-
хость во рту (75,3 % (n = 378) и 72,5 % (n = 364) 
соответственно). По результатам объективного 
обследования отклонений от нормальных сред-
не-популяционных значений обнаружено не 
было. В дальнейшем после стабилизации со-
стояния и переводе из реанимационного отде-
ления большинство пациентов было в удовлет-
ворительном состоянии 86,7 % (n = 425). 

По данным ЭХО-КГ, средние размеры поло-
стей сердца у пациентов, включенных в исследо-
вание, соответствовали нормальным значениям. 
Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) со-
ставляла 60 [55,0; 63,0] %. Медианный показатель 
систолического давления легочной артерии (СД-
ЛА) составлял 25,0 [20,5; 27,5] мм рт. ст. У 43,5 % 
(n = 207) пациентов визуализировалась диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка (ЛЖ).

Средний срок госпитализации составил 6,0 
[4,0; 8,0] дней. В стабильном состоянии из ГБ-

УЗ «ГКБ им. В.В. Виноградова ДЗМ» выписан 
501 пациент, в 1 случае больной выписан в тя-
желом состоянии и направлен на паллиатив-
ное лечение в связи с коморбидной патологией. 
Отдаленные исходы удалось установить через 
18,5 [12,4; 24,0] месяцев после выписки.

На основании установленного жизненного 
статуса в отдаленном периоде пациенты разде-
лены на 2 группы: в 1 группу вошло 476 выжив-
ших пациентов, во 2 группу – 26 пациентов с ле-
тальным исходом. Результаты анализа выживае-
мости представлены на рисунке 1. Медиана вы-
живания в общей группе пациентов достигнута 
не была, среднее время выживаемости состави-
ло 30,1±0.24 месяцев (95 % ДИ 29,6–30,5%).

Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов по группам представлена в табли-
це 2.

Выжившие пациенты были значительно мо-
ложе, по сравнению с группой пациентов, у ко-
торых был зафиксирован летальный исход (p < 
0,0001). По показателю ИМТ группы сопоста-
вимы (p > 0,05). Медианный показатель уровня 
HbA1c был статистически значимо ниже в груп-
пе выживших пациентов, по сравнению с груп-
пой летального исхода 14,5 [9,0; 16,0] % против 
15,4 [9,5; 17,5] %, p < 0,0001). Длительность СД  
1 типа у выживших пациентов составила 9,0 
[3,0; 14,0] лет, у пациентов с летальным исходом 
− 15,0 [10,3; 17,5] лет (p = 0,01). Сопутствующая 
АГ отмечалась у трети выживших пациентов, 
тогда как в группе летального исхода данное за-
болевание диагностировалось ранее у более чем 

Рисунок 1.
Анализ выживаемо-
сти пациентов с СД 
1 типа в отдаленном 
периоде наблюде-
ния.

Figure 1. 
Survival analysis  
of patients with type  
1 diabetes mellitus  
in the long-term 
follow-up.
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половины пациентов (31,3 % (n = 149) против 
57,7 % (n = 15), p = 0,01). По наличию кетоаци-
доза группы были сопоставимы (p > 0,05).

Данные объективного обследования пациен-
тов по группам представлены в таблице 3.

Более половины выживших пациентов 
предъявляли жалобы на выраженное чувство  

жажды при поступлении (p = 0,02). По осталь- 
ным жалобам, составляющим основной сим-
птомокомплекс СД 1 типа, а именно слабость, 
сухость во рту, снижение массы тела, учащен-
ное мочеиспускание, тошнота, значимых раз-
личий между группами обнаружено не было 
(p > 0,05). По данным объективного обсле-

Показатель/ Parameters
Выжившие/ 

Survivors 
(n = 476)

Летальные исходы/ 
Fatal outcomes 

(n = 26)
P

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] /
Age, years, Me [Q25; Q75] 35,0 [27,0; 43,0] 55,0 [42,3; 59,4] < 0,0001

Мужской пол, n (%) /
Male gender, n (%) 341 (71,6) 16 (61,5) 0,27

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] /
Body mass index, kg/m2, Me [Q25; Q75] 22,6 [19,9; 25,6] 22,9 [19,6; 24,2] 0,92

Уровень HbA1с, %, Me [Q25; Q75] / HbA1c level, 
%, Me [Q25; Q75] 14,5 [9,0; 16,0] 15,4 [9,5; 17,5] < 0,0001

Длительность СД 1 типа, лет, Me [Q25; Q75] / 
Duration of type 1 diabetes mellitus, years, Me 

[Q25; Q75]
9,0 [3,0; 14,0] 15,0 [10,3; 17,5] 0,01

Курение, n (%) / Smoking, n (%) 67 (14,1) 4 (15,4) 0,85

Чрезмерное употребление алкоголя 
в анамнезе, n (%) / Excessive alcohol 

consumption, n (%)
44 (9,2) 2 (7,7) 0,79

Артериальная гипертензия, n (%) / Arterial 
hypertension, n (%) 149 (31,3) 15 (57,7) 0,01

ПИКС, n (%) / Cardiac fibrosis, n (%) 9 (1,9) 1 (3,9) 0,49

ЧКВ в анамнезе, n (%) / Past medical history 
of percutaneous coronary intervention, n (%) 6 (1,3) 2 (7,7) 0,01

КШ в анамнезе, n (%) / Past medical history of 
coronary artery bypass graft surgery, n (%) 2 (0,4) 0 0,74

ХСН в анамнезе, n (%) / Chronic heart failure, 
n (%) 16 (3,4) 7 (26,9) < 0,0001

ФП в анамнезе, n (%) / Atrial fibrillation, n (%) 3 (0,6) 0 0,68

Кетонурия, n (%) / Ketonuria, n (%) 41 (8,6) 0 0,12

Кетоацидоз, n (%) / Ketoacidosis, n (%) 197 (41,4) 9 (34,6) 0,49

Сенсорная форма полинейропатии, n (%) / 
Sensory polyneuropathy, n (%) 214 (45,0) 14 (53,9) 0,38

Таблица 2.
Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов по 
группам.

Table 2. 
Clinicopathological 
features of patients 
by groups.

Примечание: Данные представлены в виде медианы и ин-
терквартильного размаха – Me [Q25; Q75], количества 
пациентов и процентного содержания от выборки – n 
(%). р-value – уровень значимости, КШ – операция коро-
нарного шунтирование, ИМТ – индекс массы тела, ПИКС – 
постинфарктный кардиосклероз, СД – сахарный диабет, 
ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство.

Note: Me [Q25; Q75] – median and interquartile range.
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Показатель/ Parameters

Выжившие/ 
Survivors 
(n = 476)

Летальные 
исходы/ Fatal 

outcomes 
(n = 26)

P

Жалобы при поступлении
Complaints at the admission

Снижение массы тела, n (%)/ Reduction 
in body weight, n (%) 77 (16,2) 2 (7,7) 0,25

Потеря веса, кг, Me [Q25; Q75] / Weight 
loss, kg, Me [Q25; Q75] 10,0 [5,8; 15,0] 11,0 [9,0; 13,0] 0,91

Период потери веса, дней, Me [Q25; 
Q75]/ Weight loss period, days, Me [Q25; 

Q75]
45,0 [30,0; 97,5] 90,0 [90,0; 90,0] 0,29

Динамика снижения веса, кг/день, Me 
[Q25; Q75]/ Dynamics of weight loss, kg/

day, Me [Q25; Q75]
0,2 [0,1; 0,3] 0,1 [0,1; 0,2] 0,27

Слабость, n (%)/Weakness, n (%) 358 (75,2) 20 (76,9) 0,84

Сухость во рту, n (%)/Dry mouth, n (%) 348 (73,1) 16 (61,5) 0,20

Жажда, n (%)/Thirsty, n (%) 240 (50,4) 7 (26,9) 0,02

Одышка, n (%)/Dyspnea, n (%) 54 (11,3) 5 (19,2) 0,22

Тошнота, n (%)/Nausea, n (%) 120 (25,2) 6 (23,1) 0,81

Учащенное мочеиспускание, n (%)/
Increased urination, n (%) 91 (19,1) 4 (15,4) 0,64

Головокружение, n (%)/Dizziness, n (%) 47 (9,9) 4 (15,4) 0,37

Данные при поступлении
Objective examination data at the admission

Степень тяжести состояния при 
поступлении, n (%):

- тяжелое/ Severity of condition at 
admission, n (%):

- severe

476 (100) 26 (100) 0,92

Систолическое АД, мм рт. ст., Me [Q25; 
Q75]/ Systolic blood pressure, mmHg, Me 

[Q25; Q75]
120,0 [115,0;125,0] 120,0

[110,0; 130,0] 0,83

Диастолическое АД, мм рт. ст., Me [Q25; 
Q75]/ Diastolic blood pressure, mmHg, Me 

[Q25; Q75]

75,0
[70,0; 80,0]

75,0
[70,0; 80,0] 0,77

ЧСС, уд/мин., Me [Q25; Q75]/ Heart rate, 
beats per minute, Me [Q25; Q75]

76,0
[70,0; 82,0]

78,0
[75,0; 81,0] 0,22

ЧДД, Me [Q25; Q75]/Respiratory rate, Me 
[Q25; Q75]

17,0
[16,0; 18,0]

17,0
[16,0; 18,0] 0,11

SpO2, %, Me [Q25; Q75] 97,0
[97,0; 98,0]

97,0
[97,0; 97,8] 0,88

Таблица 3.
Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов  
по группам.

Table 3. 
Clinicopathological 
features of patients 
by groups.

Примечание: Данные представлены в виде медианы и ин-
терквартильного размаха – Me [Q25; Q75], количества 
пациентов и процентного содержания от выборки – n 
(%). р-value – уровень значимости, SpO2 – уровень насы-
щения крови кислородом, АД – артериальное давление, 
ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота 
сердечных сокращений.

Note: Me [Q25; Q75] – median and interquartile range, SpO2 – 
blood oxygen saturation level.
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Таблица 4.
Результаты ЭХО-КГ  
у пациентов по 
группам

Table 4. 
Echocardiography 
results in patients by 
groups.

Примечание: Данные представлены в виде медианы и ин-
терквартильного размаха – Me [Q25; Q75], количества 
пациентов и процентного содержания от выборки – n 
(%). р-value – уровень значимости, КДР ЛЖ – конечный ди-
астолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ – конеч-
ный систолический размер левого желудочка, ЛЖ – левый 
желудочек, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочко-
вая перегородка, СДЛА – систолическое давление легоч-
ной артерии.

Note: Me [Q25; Q75] – median and interquartile range.

дования при поступлении группы оказались  
сопоставимы (p > 0,05). Результаты ЭХО-КГ 

у пациентов по группам представлены в та-
блице 4.

Показатель /Parameters

Выжившие/ 
Survivors 
(n = 476)

Летальные 
исходы/ Fatal 

outcomes 
(n = 26)

P

Размер ЛП, см, Me [Q25; Q75]/ Left atrial size, cm, Me 
[Q25; Q75] 3,4 [3,1; 3,7] 4,0 [4,0; 4,1] 0,07

КДР ЛЖ, см, Me [Q25; Q75]/ Left ventricular end-diastolic 
diameter, cm, Me [Q25; Q75] 4,4 [4,0; 4,6] 4,9 [4,5; 5,2] 0,36

КСР ЛЖ, см, Me [Q25; Q75]/ Left ventricular end-systolic 
diameter, cm, Me [Q25; Q75] 2,7 [2,5; 3,0] 3,3 [2,9; 3,7] 0,49

Фракция выброса ЛЖ, %, Me [Q25; Q75]/ Left ventricular 
ejection fraction, %, Me [Q25; Q75]

60,0
[55,0; 63,0]

47,5
[46,3; 48,8] 0,03

Толщина МЖП, см, Me [Q25; Q75]/Interventricular septal 
thickness, cm, Me [Q25; Q75] 1,0 [0,9; 1,2] 1,1 [1,1; 1,2] 0,67

СДЛА, мм рт. ст., Me [Q25; Q75]/Pulmonary artery systolic 
pressure, mmHg, Me [Q25; Q75]

24,5
[20,0; 28,0]

26,0
[25,5; 26,5] 0,55

Гидроторакс, n (%)/Hydrothorax, n (%) 4 (8,7) 1 (3,9) 0,06

Диастолическая дисфункция ЛЖ, n (%)/Left ventricular 
diastolic dysfunction, n (%) 207 (43,5) 2 (7,7) 0,12

Несмотря на недостигнутую статистиче-
скую значимость, у пациентов группы выжив-
ших отмечались несколько меньший линейный 
размера ЛП, а также величина конечно-диасто-
лического и конечно-систолического размеров 
ЛЖ, по сравнению с пациентами в группе с ле-
тальным исходом (p > 0,05). Медианный пока-
затель ФВ ЛЖ находился в пределах нормаль-
ных значений у выживших пациентов, тогда 
как в группе летального исхода отмечалась тен-
денция к снижению сократительной способно-
сти миокарда (p = 0,03). По уровню СДЛА груп-
пы сопоставимы (p > 0,05).

Длительность госпитализации по поводу де-
компенсации СД 1 типа была несколько ниже у 
выживших пациентов, по сравнению с пациен-
тами с летальным исходом в отдаленном перио-
де (6,0 [4,0; 8,0] дней против 7,0 [6,0; 8,0] дней, 
p = 0,04).

Период наблюдения за пациентами составил 
19,2 [13,1; 24,8] месяцев в группе выживших и 
8,7 [6,9; 12,3] месяцев в группе с летальным ис-

ходом (p < 0,0001). Повторная госпитализация в 
стационар потребовалась 7,8 % (n = 37) пациен-
там из группы выживших. Срок до повторной 
госпитализации составил 11,2 [7,6; 15,8] ме-
сяцев. Основными причинами повторного об-
ращения за медицинского помощью являлись 
повторная декомпенсация СД 1 типа (40,5 %  
(n = 15)) и кетоацидоз (16,2% (n = 6)) (рисунок 
2). В плановом порядке обследовались 13,5 % 
(n = 5) пациентов группы выживших. К дру-
гим причинам обращения за медицинской по-
мощью 8,1 % (n = 3) относились госпитализа-
ции по поводу: травмы, носового кровотечения 
и перелома нижней конечности.

По данным однофакторного регрессион-
ного анализа установлено, что чем выше воз-
раст пациентов с СД 1 типа, тем выше риск не-
благоприятного исхода в отдаленном периоде 
(HR 1,085; 95 % ДИ: 1,058−1,113, p < 0,0001). 
По данным анамнеза наличие таких сопутству-
ющих заболеваний, как АГ (HR 3,180; 95 % 
ДИ: 1,457−6,939), а также перенесенное чре-
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Рисунок 2.
Основные причины 
повторной госпита-
лизации среди вы-
живших пациентов  
с СД 1 типа.

Figure 2. 
Main reasons 
for repeated 
hospitalization among 
survivors with type 1 
diabetes mellitus.

Рисунок 3.
Предикторы небла-
гоприятного исхода 
у пациентов с СД  
1 типа.

Figure 3. 
Predictors of adverse 
outcome in patients 
with type 1 diabetes 
mellitus.

Примечание: СД – сахарный диабет.

Примечание: HR – hazard ratio, СД – сахарный диабет, ХСН 
– хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ – чре-
скожное коронарное вмешательство.

Note: HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

скожное коронарное вмешательство (ЧКВ) (HR 
5,183; 95 % ДИ: 1,223−21,956) значимо ассоци-
ировалось с развитием летального исхода (p < 
0,05). Наличие ХСН с сохранной или промежу-
точной ФВ, согласно нашим данным, повыша-
ла вероятность неблагоприятного исхода в 9 раз 
(HR 9,172; 95 % ДИ: 3,830−21,963) (p < 0,0001). 
Пациенты с исходно более высоким индивиду-
альным уровнем гликированного гемоглобина 
HbA1с характеризовались более высоким рис-
ком летального исхода в отдаленном периоде 
(HR 14,0; 95 % ДИ: 6,6−29,5, p < 0,0001). Боль-
шая длительность СД 1 типа также оказыва-
ла неблагоприятное прогностическое влияние 

(HR 1,063; 95 % ДИ: 1,020−1,107, p < 0,0001), 
что показано в литературе ранее [19]. Несмо-
тря на более низкий показатель ФВ ЛЖ в груп-
пе пациентов с летальным исходом, описан-
ный выше, при проведении однофакторного ре-
грессионного анализа статистически значимого 
прогностического влияния обнаружено не было 
(p = 0,091) (рисунок 3).

Обсуждение
Поиск предикторов неблагоприятного исхо-

да у пациентов с СД 1 типа является актуаль-
ным. По данным литературы, основными фак-
торами риска, ассоциированными с высоким 
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риском смертности пациентов с СД 1 типа, яв-
ляются: возраст, длительность заболевания, 
превышение нормальных значений концентра-
ции гликированного гемоглобина HbA1с, а так-
же наличие в анамнезе сопутствующей АГ [10, 
12, 13].

В 1996 году Rossing P. и соавт. на основа-
нии результатов 10-летнего обсервационно-
го наблюдения установили, что возраст паци-
ента коррелировал с развитием летального ис-
хода в отдаленном периоде (Relative risk (RR) 
1,07; 95 % ДИ: 1,06−1,08, p < 0,05) [14]. Схожие 
данные опубликованы в результатах проспек-
тивного когортного исследования EURODIAB 
PCS, включавшем 3250 пациентов с СД 1 типа. 
В рамках 7-летнего наблюдения зарегистриро-
вано 102 летальных исхода от всех причин. При 
сравнении возрастных показателей отмечалось, 
что в группе пациентов с летальным исходом 
медиана возраста была значительно выше, по 
сравнению с группой выживших пациентов 
(41,0 ± 11,0 лет против 32,0 ± 10,0 лет соответ-
ственно, p < 0,0001). По данным многофактор-
ного анализа, более старший возраст больного 
практически в 2 раза увеличивал риск неблаго-
приятного исхода (HR 1,78; 95 % ДИ: 1,44−2,20, 
p < 0,05) [8]. Согласно результатам нашего ис-
следования показатель возраста пациента так-
же значимо ассоциировался с высоким риском 
наступления летального исхода в период на-
блюдения (HR 1,085; 95 % ДИ: 1,058−1,113).

Показатель длительности СД отражает про-
должительность от дебюта заболевания до мо-
мента смерти пациента. В литературе отмечена 
прямая корреляция между длительностью СД 
и риском летального исхода [8]. В работе Al-
Rubeaan K. и соавт. (2016), проанализировав-
ших показатели летальности 40827 пациентов 
с СД, подтверждена значимость длительности 
с уровнем смертности от всех причин, незави-
симо от типа СД (p < 0,05) [15]. В исследовании 
TRIAD, включавшем 8733 пациента с СД 1 ти-
па, длительность заболевания в течение 9 лет и 
более являлась предиктором летального исхода 
(HR 1,20; 95 % ДИ: 1,02−1,41, p < 0,05) [16]. По-
лученные нами результаты также подтвержда-
ют полученные ранее данные.

Гликированный гемоглобин HbA1с явля-
ется маркером компенсации углеводного об-
мена при СД [17]. Еще в 1994 году Moss S.E.  
и соавт. проанализировали уровень HbA1с  
у 996 пациентов молодого возраста и 1370 по-
жилых пациентов с диагностированным СД. 

В результате установлено, что при увеличе-
нии концентрации HbA1c на 1 %, риск смерт-
ности от всех причин возрастал на 12 % [18]. 
В опубликованных отчетах Шведского Нацио-
нального регистра по СД, включавшего 32611 
пациентов с СД 1 типа, продемонстрировано, 
что каждое увеличение HbA1с на 1 единицу до-
стоверно ассоциировалось с повышением ри-
ска летального исхода на 2 % (HR 1,02; 95 % 
ДИ: 1,017−1,023, p < 0,05) [19]. В нашем иссле-
довании получены сопоставимые результаты: 
увеличение показателя HbA1с на каждый 1 % 
сопровождалось повышением риска летально-
го исхода в 14 раз. Однако в литературе встре-
чаются противоречивые данные относительно 
неблагоприятного прогностического влияния 
уровня HbA1с, как при увеличении его концен-
трации, так и при уменьшении его содержания 
в крови. Так, в работе Inoue K. и соавт. (2021), 
проанализировавших показатели летальности 
39453 пациентов, с увеличением риска леталь-
ного исхода ассоциировалось, напротив, сни-
жение концентрации HbA1с – в течение 5 лет 
наблюдения риск смертности от всех причин 
повышался на 30 % (95 % ДИ: 16−48), а в те-
чение 10 лет ‒ на 12 % (95 % ДИ: 3−22), (p < 
0,05) [20]. А в исследовании EURODIAB PCS 
при проведении многофакторного анализа уро-
вень HbA1с не продемонстрировал взаимосвя-
зей для неблагоприятного исхода (1,18; 95 % 
ДИ: 0,95−1,46, p > 0,05) [8].

Распространенность АГ среди пациентов 
с СД 1 типа значительно выше, чем в популя-
ции в среднем, и составляет 49 % [21, 22]. Уста-
новлено, что наличие АГ в анамнезе практи-
чески в 2 раза увеличивает вероятность раз-
вития летального исхода в отдаленном перио-
де (RR 1,63; 95 % ДИ: 1,18−2,25, p < 0,05) [14].  
По данным литературы отмечено, что увеличе-
ние систолического АД на каждые 10 мм рт. ст. 
повышает риск неблагоприятного исхода у па-
циентов с СД 1 типа на 8,3 % [19]. В 2001 г.  
Т.Е. Чернышева опубликовала математическую 
модель, позволяющую оценить значимость ос-
новных осложнений (диабетическая нефропа-
тия с/без почечной недостаточности, диабети-
ческая ретинопатия, стабильное или лабильное 
течение СД, наличие АГ и/или ишемической 
болезни сердца в анамнезе, синдрома диабе-
тической стопы), ассоциированных с СД 1 ти-
па в развитии летального исхода. В результате 
на основании стратификации и подсчета баллов 
установлено, что наличие в анамнезе АГ, вне 
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зависимости от приема антигипертензивной 
терапии, является фактором умеренного риска 
летального исхода [23]. В результатах нашего 
исследования продемонстрировано, что сопут-
ствующая АГ в 3 раза увеличивала риск небла-
гоприятного исхода у пациентов с СД 1 типа 
(HR 3,180; 95 % ДИ: 1,457−6,939, p < 0,05).

В ряде работ, опубликованных в период пан-
демии COVID-19, для пациентов с СД как 1, так  
и 2 типов, были характерны аналогичные опи-
санным выше предикторы летального исхода [24, 
25]. Однако в нашем исследовании не оценива-
лось влияние перенесенного COVID-19, а также 
вакцинации и ревакцинации на отдаленные исхо-
ды СД 1 типа, что является ограничением нашей 
работы и требует дальнейшего анализа.

Также нами установлено, что субъективные 
жалобы на чувство жажды при декомпенсации 
СД 1 типа, наличие в анамнезе ХСН, перене-

сенного ЧКВ, а также увеличение длительно-
сти госпитализации ассоциировалось с разви-
тием летального исхода в отдаленном периоде 
(p < 0,05). Однако в литературе недостаточно 
сопоставимых данных о неблагоприятном про-
гностическом влиянии данных факторов, что 
требует дальнейшего изучения.

Заключение
У пациентов с СД 1 типа риск летального 

исхода в течение периода наблюдения 18,5 ме-
сяцев, значимо ассоциирован с более старшим 
возрастом, большей продолжительностью СД  
1 типа, а также наличием в анамнезе сопут-
ствующей АГ. Наличие в анамнезе ХСН, пере-
несенного ЧКВ при поступлении по поводу де-
компенсации СД 1 типа оказывают неблагопри-
ятное прогностическое влияние на отдаленные 
исходы у пациентов с СД 1 типа.
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