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Реферат. Введение. Выявление туберкулеза по обращаемости с жалобами в общую лечебную сеть остается 
актуальной проблемой, при этом дифференциальная диагностика чаще проводится в отделениях пульмонологии. 
Цель исследования: определить возможность улучшения диагностики туберкулеза легких с применением моле-
кулярно-генетических методов на примере картриджной технологии GeneXpert MTB/RIF (GX) в отделении пуль-
монологии общей лечебной сети здравоохранения. Материалы и методы. 159 пациентам с высокими рисками 
туберкулеза, характерными изменениями на рентгенограмме дополнительно к стандартному исследованию на 
поиск микобактерий туберкулеза в биологическом материале (мокрота или бронхоальвеолярная жидкость) при-
менялась GX. По верифицированным диагнозам сформировано две группы: 1-я – туберкулез (n=119), вторая – 
пневмония (n=40). Статистическая обработка проводилась с использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 22.0. Результаты и их обсуждение. В дифференциальной диагностике туберкулеза у пациентов 
пульмонологического отделения отмечается общность критериев по возрасту (р=0,066), полу (р=0,249), безрабо-
тице (р=0,452), ВИЧ-инфекции (р=0,115), наркомании (р=0,066) гепатита (р=0,076). Микроскопия мазка мокроты с 
окраской по Ziehel-Neelsen (ЦН) была положительной в 18,9%, бронхоальвеолярная жидкость 31%. GX показал 
высокую чувствительность 100% и специфичность 99% при всех случаях верифицированного диагноза «туберку-
лез» с помощью культуральных методов. Заключение. При включении в стандартный диагностический минимум в 
общей лечебной сети технологии GX для поиска микобактерий туберкулеза у пациентов с пневмонией, имеющих 
высокую степень подозрения на туберкулез, повышается эффективность выявления туберкулеза при сокращении 
сроков диагностики до одного дня.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, лабораторная диагностика, GeneXpert MTB/RIF.
 
Для ссылки: Технологии GX для быстрой диагностики туберкулеза в учреждениях общей лечебной сети / 
Е.А. Бородулина, А.Т. Шубина, А.Н. Герасимов [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 2022. – 
Т. 15, вып. 1. – С.7–16.   DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).7-16.
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Abstract. Introduction. There is still a high percentage of tuberculosis detection by the number of complaints to 
the general medical network. Differential diagnosis is often performed in pulmonology departments using a standard 
diagnostic minimum. Reducing the time of diagnosis of tuberculosis is possible with the introduction of molecular genetic 
methods in the standards of primary examination. Aim. The aim is to determine the possibility of improving the detection 
of pulmonary tuberculosis using molecular genetic methods by the example of GeneXpert MTB/RIF cartridge technology 
in the pulmonology department of the general treatment network of healthcare. Material and methods. GeneXpert MTB/
RIF cartridge technology (MGM) was used in 159 patients with high risks of tuberculosis, characteristic changes on 
the X-ray image in addition to the standard study for the search for M. tuberculosis in biological material (sputum or 
bronchoalveolar fluid). Аccording to verified diagnoses, two groups were formed: 1st - tuberculosis (n = 119), second - 
pneumonia (n = 40). Statistical processing was carried out using the IBM SPSS Statistics 22.0 statistical software package. 
Results and discussions. In the differential diagnosis of tuberculosis in patients of the pulmonology department, there 
is a commonality of criteria for age (p=0.066), gender (p=0.249), unemployment (p=0.452), HIV infection (p=0.115), drug 
addiction (p=0.066), hepatitis (p=0.076). Positive results were on smear microscopy with sputum staining by Ziehel-
Neelsen 18.9%, bronchoalveolar fluid 31%. The method of GeneXpert MTB/RIF cartridge technology showed a high 
sensitivity of 100% and specificity of 99% in all cases of a verified diagnosis of «tuberculosis» using culture methods. 
Conclusion. In patients with pneumonia who have risk factors for tuberculosis, when the GeneXpert MTB/RIF cartridge 
technology for M. tuberculosis search is included in the standard diagnostic minimum in the general medical network, the 
effectiveness of tuberculosis detection increases while reducing the time of diagnosis.
Key words: tuberculosis, HIV infection, laboratory diagnostics, GeneXpert MTB/RIF.

For reference: Borodulina EA, Shubina AT, Gerasimov AN, Kuznetsova AN, Kudlay DA. GX technologies for rapid 
diagnosis of tuberculosis in general healthcare network. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15 (1): 
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ведение. Современная стратегия ВОЗ 
направлена на устойчивое снижение 

заболеваемости туберкулезом во всем мире [1]. 
Своевременное выявление больных туберку-
лезом является определяющим фактором в по-
вышении эффективности лечения и улучшения 
эпидемиологической обстановки по туберкулезу 
в целом [2].

Выявление туберкулеза (ТБ) является важной 
задачей первичного звена здравоохранения. Ре-
шающее значение при постановке диагноза «ту-
беркулез» имеет обнаружение микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) [3,4].

Выявление туберкулеза по обращаемости с 
жалобами чаще происходит в первичном звене 

В здравоохранения, наиболее часто с этой пробле-
мой сталкивается врач-пульмонолог стационар-
ного отделения. Средние сроки установления ди-
агноза составляют 1,5-2 месяца, процент ошибок 
до сих пор составляет до 30% [5,6]. 

 Основным методом при выполнении диагно-
стического минимума для выявления МБТ яв-
ляется микроскопический (мазок с окраской по 
Ziehel-Neelsen), как доступный, быстрый и деше-
вый метод выявления кислотоустойчивых мико-
бактерий, но отличается низкой чувствительно-
стью. Метод эффективен при диагностике форм 
с массивным бактериовыделением [7,8]. 

Методы (МГМ) выявления МБТ постоянно 
совершенствуются. В последние десятилетие 
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особого интереса заслуживают молекулярно-
генетические, основанные на выявлении специ-
фических фрагментов цепи ДНК в диагностичес-
ком материале [9]. В основе метода полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) лежит многократное 
увеличение числа копий специфического участ-
ка ДНК (так называемая направленная амплифи-
кация ДНК) [10-11]. Разработанный в 2009 году 
метод GeneXpert. начал применяться в России с 
2011 года, его применение отражено в Приказе 
№951 МЗ РФ 2014 года [12-15]. В настоящее вре-
мя успешно применяется метод GeneXpert MTB/
RIF, который используется в практике диагности-
ческих лабораторий противотуберкулезных уч-
реждений для поиска МБТ при обязательном па-
раллельном применении классических методов 
[16,17]. Одновременное определение лекарствен-
ной устойчивости МБТ к рифампицину позволяет 
сразу определить штамм МБТ с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) [18,19].

Необходимость в расширении набора методов 
выявления МБТ связана также с высокой долей 
заболевания туберкулезом ВИЧ-инфицированных 
[20-22]. Особенностью заболевания у них явля-
ется частое отсутствие характерных клинических 
проявлений, отрицательные диагностические тес-
ты, высокий риск летального исхода [23,24]. 

ВОЗ рекомендует использовать молекуляр-
но-генетические методы первым и основным ме-
тодом диагностики туберкулеза [19,25]. В связи 
с этим представляется актуальным определить 
возможность использования молекулярно-гене-
тических методов на примере GeneXpert MTB в 
диагностическом минимуме при обследовании 
пациента с пневмонией при подозрении на ту-
беркулез, поступившим в отделение пульмоноло-
гии общей лечебной сети здравоохранения.

Цель: определить возможность улучшения 
диагностики туберкулеза легких с применением 
молекулярно-генетических методов на примере 
технологии GeneXpert MTB в отделении пульмо-
нологии общей лечебной сети здравоохранения 
при наличии объективных трудностей диагностики. 

Материалы и методы. Проанализированы 
результаты дифференциальной диагностики ту-
беркулеза и пневмонии в пульмонологическом 
стационарном отделении городской больницы на 
150 коек. При поступлении на стационарное ле-
чение всем пациентам с пневмонией и подозре-
нием на ТБ проводилась консультация фтизиат-
ра. Фтизиатр консультировал всех пациентов с 
характерными изменениями на рентгенограмме 
(верхнедолевая локализация изменений, дву-
сторонняя диссеминация, наличие деструкции 
легочной ткани), отсутствием эффекта от про-
водимой антибактериальной терапии при лече-
нии пневмонии. Всем выполнялся диагностичес-
кий минимум на туберкулез: при сборе анамнеза 
проводился целенаправленный опрос, в ходе ко-
торого выявлялись факторы риска по туберкуле-
зу: эпидемический – наличие контакта с больным 

туберкулезом или перенесенный туберкулез в 
анамнезе, соматический – наличие сопутствую-
щей патологии: ВИЧ-инфекции, гепатитов; соци-
альная отягощенность – БОМЖ, наркомания, на-
хождение в местах лишения свободы (МЛС). Из 
клинических проявлений изучались повышение 
температуры и жалобы на кашель, одышку, боль 
в грудной клетке, данные физикального обсле-
дования. Всем проводился общий анализ крови 
(ОАК), обзорная рентгенограмма в прямой и бо-
ковой проекции, кожный диагностический тест с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Ди-
аскинтест), трехкратно анализ мокроты на МБТ в 
течение первых 2-суток с обязательным взятием 
утренней порции мокроты и бронхоскопия со взя-
тием бронхоальвеолярной жидкости (БАЛЖ). Ме-
тод микроскопии проводился окраской мазка по 
Ziehel-Neelsen (Z-N). Дополнительно к стандарт-
ному исследованию на поиск МБТ в биологичес-
ком материале (мокрота или БАЛЖ) применялся 
молекулярно-генетический метод GeneXpert MTB/
RIF (Cepheid, США), согласно инструкции изгото-
вителя и культуральный метод на жидких средах 
в системе BACTEC MGIT 960 (BD, USA) согласно 
стандартному протоколу изготовителя. Материал 
направлялся для посева в лабораторию проти-
вотуберкулезной службы, с целью верификации 
диагноза. При постановке диагноза «туберкулез» 
пациенты переводились на дальнейшее обсле-
дование и лечение в противотуберкулезный дис-
пансер (ПТД). Включение пациентов проходило в 
течение первых трех суток с момента поступле-
ния в стационар, продолжительность наблюдения 
была до установления диагноза. В случае выяв-
ления МБТ, подтверждение диагноза проводи-
лось на ВК в специализированной медицинской 
организации, при диагнозе пневмония – дости-
жение выздоровления. Критерием формирования 
групп был диагноз туберкулез (1 группа) и диагноз 
пневмония (2 группа).

Статистическая обработка проводилась 
с использованием пакета статистических про-
грамм IBM SPSS Statistics 22.0. Доверительные 
границы к частотам рассчитывали на основе 
биномиального распределения. Достоверность 
различия частот при попарном сравнении опре-
деляли при помощи точного варианта теста χ2. 
Достоверность различия средних определяли с 
помощью дисперсионного анализа, распределе-
ний – при помощи критерия Колмогорова-Смир-
нова. Различия считали достоверными (статисти-
чески значимыми) при p<0,05. 

Результаты. Всего обследовано 159 паци-
ентов. При обследовании применяли методи-
ки: анализ мокроты на МБТ методом микроско-
пии окраской по Ziehel-Neelsen (n=159), анализ 
БАЛЖ, полученный при ФБС (n=158) и молеку-
лярно-генетический метод (МГМ) с технологией 
GX (n=159). Сравнивались клинические проявле-
ния: температура, одышка, кашель и боли в груд-
ной клетке.
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По результатам исследования методом ми-
кроскопии мазка окраской по Цилю-Нильсену 
положительный анализ мокроты был у 29 па-
циентов, бронхоальвеолярной жидкости еще у 
20. Всего методом микроскопии с окраской по 
Ziehel-Neelsen было выявлено 49 случаев, что 
составило 31% от всех обследованных. На ме-
тод GX были направлены мокрота и БАЛЖ всех 
159 пациентов. Из них положительный результат 

получен у 119 пациентов. у 118 из них положи-
тельный результат при посеве BACTEC MGIT. 
Таким образом, с помощью GX было верифици-
ровано 118 случаев туберкулеза в пульмоноло-
гическом стационаре (рис.1). При этом почти у 
всех пациентов с положительными результатами 
бактериоскопии и иммунодиагностики были и по-
ложительные результаты GeneXpert MTB/RIF и 
BACTEC MGIT. 

Бактериоскопия мокроты (30 из 159) 18,87%

Бактериоскопия БАЛЖ (49 из 158) 31,01%

BACTEC MGIT 118 9 74 2( из 15 ) , 1%

M 11 9 74ГМ ( 9 из 15 ) ,84%

0%  10% 20%  30% 40% 50%  60% 70% 80%

Рис. 1. Доля положительных результатов разных методов диагностики туберкулеза. 
Fig.1. The proportion of positive results of different methods of diagnosis of tuberculosis.
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 Рис. 2. Распределение пациентов по возрасту. 
Fig. 2. Distribution of patients by age.

По результатам для проведения сравнитель-
ного анализа по данным обследования сформи-
ровано две группы 1 - группа 118 пациентов с ди-
агнозом «туберкулез», 2 группа 40 пациентов с 
диагнозом «пневмония».

Средний возраст всех обследованных со-
ставил 40,21±0,87, в группе пациентов с тубер-
кулезом – 41,29±1,05, с пневмонией 37±1,37, 
(р=0,066) (рис.2). 
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Если туберкулезом чаще болеют лица мо-
лодого и среднего возраста, то пневмония ха-
рактерна чаще для лиц старшего и пожилого 
возраста. В данном исследовании, пациенты с 
пневмонией наиболее часто были в возрастной 
группе 30-39 лет, также, как и пациенты с тубер-
кулезом (р=0,066). Молодой возраст в данной 
группе рассматривался как фактор вероятности 
туберкулеза. 

Туберкулез легких в РФ чаще встречается у 
мужчин, соотношение 3:1 отмечается уже мно-
гие десятилетия [2]. Среди всех обследованных 
в нашем исследовании преобладали мужчины, 
составляя 70,4% от всех обследованных. Среди 
119 пациентов с туберкулезом 86 мужчин (72,3% 
ДИ: 64,2% - 79,3%), при пневмонии также значи-
тельная доля мужчин, 26/40 (65,0% ДИ: 50,9% - 
77,3%), р =0,249. 

Проведен сравнительный анализ факторов 
риска по туберкулезу в группах.

При изучении социального статуса безработ-
ных были 82% (n=130), работающих только 14% 
(n=23), относящихся к пенсионерам и инвали-
дам всего 4%, (n=6). Средний возраст мужчин 
среди безработных (38,72±0,78) и работающих 
(39,83±1,6) не отличался, р =0,452. Среди паци-
ентов с туберкулезом традиционно сохраняется 
понятие «неработающие трудоспособного воз-
раста», что отражено во многих научных иссле-
дованиях России [2, 4]. В данном исследовании 
также отмечена эта особенность. 

Из социальных факторов риска при сравнении 
в группе с туберкулезом отмечается преобладание 
потребителей инъекционных наркотиков (ПИН), 
р = 0,066, с гепатитом, р = 0,076, лиц БОМЖ, 
р = 0,049 и находившихся в МЛС, р = 0,034 (табл.1). 

Таблица 1. 
Сравнительный анализ факторов риска по туберкулезу среди обследованных

Table 1. 
Comparative analysis of tuberculosis risk factors among the examined

Фактор Туберкулез Пневмония Всего Р

Безработный 98 (82,4%) 32 (80,0%) 130 (81,1%) 0,452
ВИЧ-инфекция 75 (63,0%) 30 (75,0%) 105 (66,0%) 0,115

ПИН 44 (37,0%) 9 (22,5%) 53 (33,3%) 0,066
Гепатит 33 (27,7%) 6 (15,0%) 39 (24,5%) 0,076

Сизо (МЛС) 37 (31,1%) 6 (15,0%) 43 (27,0%) 0,034
БОМЖ 6 (5,0%) 6 (15,0%) 12 (7,5%) 0,049
ХОБЛ 9 (7,6%) 4 (10,0%) 13 (8,2%) 0,237

Туберкулез в анамнезе 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (3,8%) 0,170

 При сравнительном анализе клинических 
проявлений отмечено, что наиболее часто в 
группе «туберкулез» отмечался непродуктивный 
кашель, что определяет сложности сбора мо-
кроты для проведения анализа, у пациентов с 

пневмонией кашель достоверно чаще был про-
дуктивный (р=0,031), одышка при поступлении в 
пульмонологический стационар чаще была у па-
циентов с выявленным туберкулезом р = 0,039, 
(табл.2).

Таблица 2. 
Клинические проявления у пациентов при поступлении в отделение пульмонологии

Table 2. 
Clinical manifestations in patients upon admission to the Department of pulmonology

Фактор Туберкулез Пневмония Всего Р

Кашель  
Отсутствие кашля 
 Непродуктивный  

Продуктивный

13 (10,9%) 
71 (59,7%) 
35 (29,4%)

12 (30,0%) 
5 (12,5%) 

23 (57,5%)

25 (15,7%) 
76 (47,8%) 
58 (36,5%)

0,031

Одышка 43 (36,4%) 8 (20,0%) 51 (32,3%) 0,039
Боль в грудной клетке 22 (18,5%) 8 (20,0%) 30 (18,9%) 0,499

Температура 38,39±0,12 38,43±0,06 38,42±0,06 0,753
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 Для подтверждения этиологической диагности-
ки микобактерий к туберкулезному комплексу при-
менялся посев на жидкие среды BACTEC MGIT, 

Таблица 3. 
Сопоставление методов выявления методов МБТ

Table 3.
 Comparison of methods for identifying MBT methods

Мокрота 
(по Z-N)

БАЛЖ МБТ (-)
 (по Z-N)

БАЛЖ МБТ(+)
(по Z-N)

р

МБТ - 89 39 Р= 0,459
МБТ + 20 10

Мокрота  (по Z-N) GeneXpert MTB/RIF (-) GeneXpert MTB/RIF (+) р
МБТ - 40 89 р=0,021
МБТ + 0 30

Бронхоальвеолярная 
жидкость (по Z-N)

GeneXpert MTB/RIF (-) GeneXpert MTB/RIF (+) р

МБТ- 39 70 р=0,032

МБТ + 1 48

При сопоставлении методов выявления МБТ, 
наибольшей чувствительностью и специфично-
стью обладают МГМ, если бактериоскопия дает 
положительный результат, то и GeneXpert MTB/
RIF тоже. 

При сравнительном анализе данных обсле-
дования в группах: с полом р=0,799, со сред-
ним возрастом, р=0,272 с социальным статусом, 
р=0,485, ВИЧ, р=0,974, приемом АРТ у ВИЧ-ин-
фицированных, р=0,558, наркоманией, р=0,304, 

гепатитом, р=0,991, нахождением в МЛС, 
р=0,866, наличием сопутствующих заболеваний, 
р=0,288, с ТБ в анамнезе, р=0,385 статистически 
значимых различий не обнаружено

Для дополнительной проверки гипотезы об от-
сутствии существенных различий между пациен-
тами с диагнозами «туберкулез» и «пневмония» 
по перечисленным переменным была прове-
дена кластеризация с делением на две группы 
(табл. 4). 

Таблица 4. 
Распределение пациентов по диагнозам и кластерам

Table 4. 
Distribution of patients by diagnosis and cluster

Группа
Номер кластера

р
1 2 Всего

Туберкулез 58 60 118
0,209

Пневмония 18 22 40
Всего 76 82 158

В качестве метода кластеризации была выбра-
на кластеризация по К-средним от нормализован-
ных по Blom (с приведением к распределению с 
нулевым средним и единичной дисперсией). При 
сопоставлении принадлежности пациента к кла-
стеру и диагнозу было получено следующее: Пер-
вый кластер состоит из пациентов, у которых (в 
среднем) выше температура, чаще одышка, чаще 
кашель, больше ВИЧ-инфицированных и т.д., 
второй кластер состоит из пациентов с ха-

рактерной рентгенологической картиной, но 
меньшей выраженностью клинических прояв-
лений. При разделении на кластеры достовер-
ных отличий в распределении по диагнозам 
не отмечено, что отражает объективные труд-
ности дифференциальной диагностики тубер-
кулеза и пневмонии в практике пульмонолога. 

Обсуждение. Технология GeneXpert разра-
ботанная в 2009 году, в РФ применяется с 2011 
года. В соответствии с последними международ-

положительный результат был в 118 случаях.
 Проведено сопоставление применяемых ме-

тодов диагностики: (табл.3). 
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ными рекомендациями для диагностики паци-
ентов предпочтение должно отдаваться молеку-
лярным диагностическим тестам и посевам на 
жидких средах. Оценивая отечественный опыт 
микробиологической диагностики туберкулеза, в 
РФ начиная с 2015 г. молекулярно-генетические 
методы (МГМ) исследования официально вклю-
чены в схемы обследования пациентов приказом 
Минздрава от 29.12.14 № 951 и являются обяза-
тельными для использования в практике диагно-
стических лабораторий противотуберкулезных 
учреждений [26]. 

На сегодняшний день в диагностическом ми-
нимуме ОЛС остается микроскопия мазка окра-
ской по Ziehel-Neelsen. Повышение возможности 
быстрой диагностики туберкулеза для отделений 
пульмонологии, оказывающих помощь в экстрен-
ном порядке является важным. В данном ис-
следовании показана низкая чувствительность 
методики при высокой специфичности метода. 
Информативность микроскопических методов 
значительно варьирует и зависит от множества 
факторов, в том числе от иммунного статуса па-
циента с ВИЧ-инфекцией и уровня лаборатории, 
в которой проводится исследование при коин-
фекции ВИЧ/ТБ, задержка диагностики приводит 
к отсроченному началу противотуберкулезной 
терапии [16, 4, 27]. Применение в общей лечеб-
ной сети (ОЛС) экспресс-метода для поиска МБТ 
представляется перспективной в учреждениях, 
где отмечается выявление туберкулеза по обра-
щаемости с жалобами [4,15,27]. 

Заключение. Проведенный анализ показы-
вает объективные трудности верификации ди-
агноза «туберкулез» среди пациентов пульмо-
нологического профиля, особенно в регионах с 
высоким распространением ВИЧ-инфекции. При 
наличии общности факторов риска по туберку-
лезу, а также схожести групп по полу и возрасту 
диагноз «туберкулез» без получения МБТ поста-
вить практически невозможно. Получение же аб-
солютного диагностического критерия «микобак-
терии туберкулеза» является сложной задачей. 
При существующем алгоритме проведения диа-
гностического минимума верификация туберкуле-
за по методу простой бактериоскопии окраской по 
Ziehel-Neelsen составила всего 31% случаев от 
выявленных при применении GX (n=118), диагноз 
у которых подтвержден культуральным методом. 

Внедрение методики GeneXpert MTB/RIF, как 
экспресс-диагностики в диагностический мини-
мум пульмонологических стационаров приведет 
к правильной маршрутизации пациентов с выяв-
ленным туберкулезом.

Настоящее исследование проводилось в рам-
ках выполнения НИОКТР № 121051700033-3 
«Поражение легких инфекционной этиологии. 
Совершенствование методов выявления, диа-
гностики и лечения» (14.05.2021). 
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Реферат. Цель исследования – изучить видовое разнообразие микрофлоры отделяемого верхних дыхательных 
путей и содержимого толстой кишки у пациентов с атопическим дерматитом. Материалы и методы. В иссле-
дование включены 80 больных атопическим дерматитом. Пациенты поделены на три группы по степени тяжести 
клинического проявления атопического дерматита (согласно показателю SCORAD). У пациентов проводился сбор 
биоматериала из ротоглотки, носовой полости и кишечника. Посев материала проводился на расширенный пере-
чень питательных сред. Колонии всех выросших микроорганизмов идентифицировались с использованием метода 
MALDI-ToFмасс-спектрометрии на приборе MicroflexLT (Bruker, Германия) методом прямого нанесения и расши-
ренного нанесения с использованием муравьиной кислоты. Результаты и их обсуждение. При посеве кала 
пациентов с атопическим дерматитом выявлены статистически достоверные различия для следующих микроорга-
низмов, в зависимости от степени тяжести: в стадии ремиссии выявлены Enterococcus faecium (61%), Streptococcus 
anginosus (16.7%), Parabacteroides distasonis (22.2%); в стадии обострения с ограниченной формой атопического 
дерматита выявлены Enterococcus faecalis (39.3%), Lactobacillus fermentum (16.1%), Streptococcus parasanguinis 
(9%); в стадии обострения с распространенной формой атопического дерматита выявлены Klebsiella pneumonia 
(50%), Klebsiella  oxytoca (50%), Enterococcus mundtii (16.7%), Echerichia vulneris (16.7%), Lactobacilluss alivarius 
(83.3%), Raoultella ornithinolytica (16.7%), Enterococcus avium (50%), Enterobacter asburie (16.7%), Citrobacter braaki 
(33.3%), Bacteroides  vulgates (33.3%), Bifidobacterium adolescentis(16.7%), Enterococcus durans (16.7%), Lactobacillus 
crispatus (16.7%), Corynebacterium amycolatum (33.3%), Streptococcuss anguinis (16.7%). При посеве отделяемого 
ротоглотки пациентов с атопическим дерматитом выявлены статистически достоверные различия для следующих 
микроорганизмов, в зависимости от степени тяжести: в стадии ремиссии выявлены Streptococcus australis (11.1%); 
в стадии обострения с ограниченной формой атопического дерматита выявлены Rothia mucilaginosa (19.6%), 
Streptococcuss aliverius (39.3%); в стадии обострения с распространенной формой атопического дерматита вы-
явлены Streptococcus anginosus (16.7%;), Candida albicans (33.3%), Streptococcus gordonii (16.7%), Staphylococcus 
haemolyticus (16.7%), Neisseria oralis (33.3%), Corynebacterium amycolatum (16.7%), Kocuria rhizophila (33.3%), 
Lactobacillus rhamnosus (16.7%). При посеве отделяемого из носа пациентов с атопическим дерматитом выявлены 
статистически достоверные различия для следующих микроорганизмов, в зависимости от степени тяжести: в ста-
дии ремиссии выявлены Staphylococcus haemolyticus (16.7%), Staphylococcus lugdunensis (11.1%), Staphylococcus 
copitis (11.1%); в стадии обострения с распространенной формой атопического дерматита выявлены Proteus 
mirabilis (16.7%), Streptococcus vestibularis (16.7%), Streptococcus sobrinus (16.7%), Staphylococcus warneri (16.7%), 
Corynebacterium coyleae (16.7%), Lactobacillus plantarum (16.7%). Выводы. Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о ферментативной недостаточности и значительных изменениях в качественном составе микробиоты у 
пациентов с атопическим дерматитом, что влечет за собой нарушение иммуномодулирующей функции организма. 
Ключевые слова: атопический дерматит, микробиота, ротоглотка, полость носа, кишечник, иммунопатогенез.
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Abstract. Aim. The aim of the study is to study the species diversity of the microflora of the discharge of the nose, 
oropharynx and the contents of the colon in atopic dermatitis. Material and methods. The study included 80 patients 
with atopic dermatitis. Patients are divided into 3 groups depending on the severity of AD (Focusing on the SCORAD 
scale). The patients underwent collection of biomaterials from the oral and nasal cavities and intestines. Sowing of the 
material was carried out on an extended list of nutrient media. As a result of the MALDI-ToF mass spectrometry on the 
Microflex LT (Bruker, Germany), the resulting microorganisms were recognized by direct and extended deposition using 
formic acid. Results and discussion. When seeding feces patients from all groups, statistically significant differences 
were revealed for the following microorganisms, depending on the severity: Enterococcus faecium (61%), Streptococcus 
anginosus (16.7%), Parabacteroides distasonis (22.2%) were found in remission; at the stage of exacerbation with 
exacerbation of atopic dermatitis in the form of a limited form - Enterococcus faecalis (39.3%), Lactobacillus fermentum 
(16.1%), Streptococcus parasanguinis (9%);with a common form of exacerbation, Klebsiella pneumonia (50%), Klebsiella 
oxytoca (50%), Enterococcus mundtii (16.7%), Echerichia vulneris (16.7%), Lactobacillus salivarius (83.3%), Raoultella 
ornithinolytica(16.7%), Enterococcus avium (50%), Enterobacter asburie (16.7%), Citr obacter braaki (33.3%), Bacteroides 
vulgates (33.3%), Bifidobacterium adolescentis(16.7%), Enterococcus durans (16.7%), Lactobacillus crispatus (16.7%), 
Corynebacterium amycolatum (33.3%), Streptococcus sanguinis (16.7%). Inoculation of oropharyngeal discharge from 
patients with atopic dermatitis revealed statistically significant differences for the following microorganisms, depending 
on the severity: Streptococcus australis (11.1%) was detected in remission; in the stage of exacerbation with a limited 
form of atopic dermatitis, Rothia mucalaginosa (19.6%), Streptococcus saliverius (39.3%) were identified; in the stage of 
exacerbation with a widespread form of atopic dermatitis, Streptococcus anginosus (16.7%;), Candida albicans (33.3%), 
Streptococcus gordonii (16.7%), Staphylococcus haemolyticus (16.7%), Neisseria oralis (33.3%), Corynebacterium 
amycolatum (16.7%), Kocuria rhizophila (33.3%), Lactobacillus rhamnosus (16.7%). Inoculation of nasal discharge from 
patients with atopic dermatitis revealed statistically significant differences for the following microorganisms, depending on 
the severity: Staphylococcus haemolyticus (16.7%), Staphylococcus lugdunensis (11.1%), Staphylococcus copitis (11.1%) 
were found in remission. At the stage of exacerbation with a widespread form of atopic dermatitis, Proteus mirabilis (16.7%), 
Streptococcus vestibularis (16.7%), Streptococcus sobrinus (16.7%), Staphylococcus warneri (16.7%), Corynebacterium 
coyleae (16.7%), Lactobacillus plantarum (16.7%). Conclusion. Our results indicate enzymatic deficiency and significant 
changes in the qualitative composition of the microbiota in people with atopic dermatitis, which violates the body's 
immunomodulating function.
Key words: atopic dermatitis, microbiota, oral cavity, nose, intestines, immunopathogenesis.
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ведение. Атопический дерматит (АтД) – это 
хроническое аллергическое заболевание, 

характеризующееся кожными проявлениями от-
ветных механизмов иммунной системы на воз-
действие патогенов извне. Часто проявляется 
в тяжелой форме, поражая кожу, может возни-
кать в раннем грудном, детском возрасте. Забо-
левание обусловлено генетически и является 
хроническим [1]. АтД – практически самое рас-
пространенное воспалительное заболевание 
кожи (20%-40% среди заболеваний кожи во всем 
мире) как среди женщин, так и среди мужчин, [2]. 
АтД выявляется в основном в социально и эконо-
мически процветающих странах [3].

АтД ухудшает социализацию ребенка, вызы-
вает его психологический дисбаланс [4]. АтД у 
детей является фактором риска «атопического 
марша» (поэтапного клинического проявления 
аллергических заболеваний). При сниженной 
иммунной ответной реакции организма АтД у де-
тей может осложняться присоединением вторич-
ной инфекции (вирусной, бактериальной, гриб-
ковой). Рост численности людей с проявлениями 
АтД, первый период обострения в грудном воз-
расте, отсутствие ремиссии, резистентность к 
известным методам лечения придают деталям 

иммуннопатогенеза атопического дерматита 
особую актуальность [5]. 

Одним из факторов развития и прогресси-
рования АтД является нарушение микробиоты 
верхних дыхательных путей и кишечника, кото-
рые играют существенную роль в становлении 
иммунной системы ребенка и обладают протек-
тивным действием в отношение развития АтД. 
Способность бактерий заселять определенный 
биотоп тела человека обусловлена наличием 
факторов колонизации и персистенции [6]. 

Микробиота полости носа один из главных эле-
ментов защитных факторов стабильности микро-
биоты верхних дыхательных путей организма. 
Микрофлора, живущая на слизистой оболочке 
носовой полости, является фильтром, который 
не дает патогенам проникнуть в организм через 
органы дыхательной системы. Ослабление за-
щитных факторов нормальной микробиоты, а 
именно, снижение преобладающей и угнетающей 
силы, может привести к воспалению в органах 
верхних дыхательных путей. Дисбаланс в микро-
биоценозе возникает вследствие изменения вза-
имодействий между бактериями. Так, например, 
при нарушении баланса в микробиоценозе сли-

В
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зистой полости носа, формируется риск диссеми-
нации золотистого стафилококка, что вызывает 
гнойные очаги инфекции разной локализации [7]. 

Число выявления и уровень экспрессии фак-
торов колонизации и персистенции представите-
лями нормальной микрофлоры носа зависят от 
возраста. Имеются различия в частоте проявле-
ния свойств микроорганизмами, обитающими на 
слизистой оболочке носа детей и взрослых. Пред-
ставители рода Staphylococcus, выделенные от 
взрослых, чаще характеризовались антилизоцим-
ной активностью (АЛА) (85,3% штаммов против 
45,6% у детей), антиинтерфероновой активностью 
(АИА) (39,7% штаммов против 24,3% у детей), бак-
териоциногенией (62,5% штаммов против 19,5% у 
детей) и антагонизмом против микрококков (73,5% 
против 30,5% у детей). Выявлены различия и в 
уровне экспрессии факторов персистенции микро-
организмами, обитающими на слизистой оболоч-
ке носа взрослых и детей. Среди разных таксо-
нов микроорганизмов, выделенных от взрослых, 
уровень экспрессии АЛА был выше, чем у штам-
мов от детей. Среди стафилококков уровень экс-
прессии АЛА оказался в 2,5 раза выше в биоп-
татах слизистой оболочки носа у взрослых, чем 
детей; среди коринобактерий – в 2,9 раз выше; 
среди энтеробактерий – в 3,3 раза выше, чем в 
биоптатах слизистой оболочки носа детей [8]. 

Микрофлора носоглотки, как и носовых хо-
дов, представлена микрококками, коагулазоот-
рицательными стафилококками, нейссериями. 
Кроме того, со слизистой оболочки носоглотки 
также можно выделить бранхамеллы, гемофиль-
ные палочки, стрептококки, анаэробные кокки, 
вейлонеллы, бактероиды. Таким образом, ми-
крофлора слизистой носа здоровых людей раз-
нообразна. Ее качественный и количественный 
состав зависит от возраста человека и микро-
флоры окружающей среды [9]. 

Иногда отмечается взаимосвязь между количе-
ством и частотой проявления различных таксонов 
нормальной микробиоты на слизистой оболочке 
носа. Так, например, по значению ПМО (полный 
молекулярный ответ) коагулазоотрицательные 
стафилококки (представители нормальной основ-
ной микрофлоры) часто выявляются (от 72,0% до 
96,6%) на слизистой оболочке носа как у взрос-
лых, так и у детей. По количественному показате-
лю нормальную микрофлору слизистой оболочки 
носа можно дифференцировать на три группы: 
основная, добавочная и случайная [10].

У взрослых основную микрофлору слизистой 
оболочки носа представляют коагулазоотрица-
тельные стафилококки, микрококки, коринебакте-
рии, стрептококки и бациллы. У детей основная 
микрофлора состоит только из коагулазоотрица-
тельных стафилококков, микрококков, непатоген-
ных коринебактерий, а стрептококки составляют 
добавочную флору. 

Из микроценозов биотопов человека наиболее 
многообразна микрофлора органов дыхательной 
системы, особенно верхнего отдела. Она отлича-

ется своим нестабильным составом, где каждый 
микробиоценоз заменяется другим. В каждом от-
деле носоглотки – свой состав микробиоты. 

Микробиота верхних дыхательных путей че-
ловека локализуется в трех биотопах: носовые 
ходы, носоглотка, ротоглотка [11]. Следующей по 
значимости после микрофлоры носовых ходов и 
носоглотки в развитии АтД можно расценивать 
микрофлору ротоглотки.

Наиболее обильна и разнообразна микро-
флора ротоглотки, особенно поверхности мин-
далин. Аэробные микроорганизмы микрофлоры 
ротоглотки дифференцируются на три группы: 
индигенные, добавочные, транзиторные. Ин-
дигенная группа включает стрептококки (встре-
чается в 100% случаев), представителей доба-
вочной микрофлоры: коагулазоотрицательные 
стафилококки, коринебактерии, гемофильные 
палочки (встречаются у 25-50% людей), транзи-
торная группа микроорганизмов представлена 
различными видами энтеробактерий, псевдомо-
над, моракселл, микрококков (частота встреча-
емости транзиторной группы микроорганизмов 
находится в пределах 5-20%). Основная микро-
флора слизистой оболочки миндалин состоит из 
представителей родов Staphylococcus (44,3%) и 
Streptococcus (40,2%). 

Состояние микробного биоценоза миндалин 
зависит от частоты и уровня экспрессии фак-
торов патогенности микробами-симбионтами, 
особенностей межмикробных взаимодействий 
в биотопе. На слизистой оболочке миндалин па-
разитируют микроорганизмы, характеризующиеся 
способностью проявлять определенные факторы 
патогенности. Наиболее часто обнаруживаются 
факторы патогенности у представителей родов 
Staphylococcus и Aerococcus. Изучение особен-
ностей модификации факторов патогенности в 
условиях межмикробных взаимодействий пока-
зало, что в 77,3% случаев в биоценозе здоровых 
людей наблюдалось индифферентное действие. 
Отсутствие влияния друг на друга микробов-сим-
бионтов нормофлоры по экспрессии факторов 
патогенности обеспечивает стабильность эубио-
за миндалин здоровых людей [12]. 

В момент внутриутробного развития плода, ки-
шечник стерилен, но начиная с 22 недели бере-
менности кишечник колонизируется микроорга-
низмами. Уже в первые часы после рождения у 
плода обнаруживается микрофлора в кале. Если 
ребенок питается грудным молоком, насыщен-
ным олигосахаридами, то преобладающие ми-
кроорганизмы в его кишечнике – Bifidobacterium. 
Если ребенок находится на искусственном 
вскармливании, то его микрофлора представля-
ет собой смешение разнообразных микроорга-
низмов, но правильно подобранные молочные 
смеси могут убрать эти различия. К 2-х летнему 
возрасту микробиота ребенка практически не от-
личается от микробиоты взрослого человека, что 
говорит об необходимости поддержания баланса 
микрофлоры кишечника в грудном возрасте [13].
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Использование новых молекулярно-генетиче-
ских технологий дает максимально точную ин-
формацию о количестве, генетической разнока-
либерности и многообразии микроорганизмов 
микробиоты, в тоже время результаты клиниче-
ских исследований демонстрируют, что микро-
биота играет одну из главных ролей в иммунопа-
тогенезе различных заболеваний [14]. По данным 
литературы известно, что микробиоценоз ки-
шечника – исторически устоявшийся симбиоз 
многочисленных микроорганизмов, живущий в 
уравновешенном «микроклимате», образующий 
взаимосвязи между микроорганизмами, имеющи-
ми свое место в экологической нише и играющи-
ми не последнюю роль в формировании здоровья 
человека [15]. Структура микробиоценоза любого 
индивидуума персональная и используется как ге-
нетический признак [16]. В настоящее время вы-
делено около 5000 видов микроорганизмов, так-
сономическую принадлежность которых довольно 
сложно определить в обычных лабораторных ус-
ловиях [17]. Человек и микробиоценоз его кишеч-
ника создают прочный взаимовыгодный симбиоз. 
Метаболизм в таком «содружестве» контролиру-
ется энзимами, которые кодируются как геномом 
человека, так и геномом микробиоценоза [18].

Микробиоценоз толстого отдела кишки наибо-
лее многочисленный по содержанию микроорга-
низмов, и содержит 60% всей микрофлоры орга-
низма, включает в себя 17 семейств, 45 родов и 
более 1000 видов микроорганизмов. Общий вес 
бактерий, живущих в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) здорового индивида, может быть до 2,5-3 кг. 
В таком тесном «микроклимате» наблюдаются 
многочисленные типы связей между микроорга-
низмами, так и между микро – и макроорганизмом 
(мутуализм, паразитизм, комменсализм) [19].

Исходя из этого, важные составляющие 
(пептидогликаны, липополисахариды, бактери-
альные ДНК и суперантигены) микробиоценоза 
верхнего отдела дыхательного тракта и кишеч-
ника активизируют врожденный и приобретен-
ный иммунитет, иммунную резистентность и кон-
тролируют развитие воспалительных реакций. 
В тоже время, происходит важный вид контроля 
над передачей информации генома микроорга-
низмов, который зависит от насыщенности их 
популяции (QuorumSensing (QS)). При участии 
сигнальных молекул QS систем происходит меж-
клеточная коммуникация бактерий в популяциях, 
обеспечивающая координированный ответ бак-
терий на изменение условий среды [20].

Таким образом, микрофлора носовых ходов, 
ротоглотки и кишечника является важным фак-
тором как с точки зрения предотвращения, так 
и развития АтД, а изучение видового разноо-
бразия микроорганизмов, указанных микроэко-
логических ниш является актуальной задачей 
современной аллергологии, иммунологии и ми-
кробиологии.

Цель исследования. Изучить видовое разно-
образие микрофлоры отделяемого верхних ды-
хательных путей и содержимого толстой кишки у 
пациентов с атопическим дерматитом.

Материалы и методы. В исследование 
включены 80 человек мужского пола в возрасте 
от 16 до 20 лет, страдающих атопическим дерма-
титом. Больные находились на различных стади-
ях заболевания: в стадии ремиссии (SCORAD≤10) 
(Scoring of Atopic Dermatitis - полуколичественная 
шкала для оценки степени тяжести атопическо-
го дерматита) – 18 человек, в стадии обострения, 
ограниченная форма (SCORAD≤40) – 56 человек, 
в стадии обострения, распространенная форма 
(SCORAD≤55) – 6 человек. Длительность атопиче-
ского дерматита у обследованных – более 5 лет. 
Участники исследования, входившие в группу ре-
миссии, лекарственные средства не принимали, в 
группе с ограниченной формой обострения – ап-
пликации крема 0,1% гидрокортизона бутират на 
очаги, антигистаминные препараты (цетиризин), 
эмолиенты; участники исследования, входившие 
в группу с распространенной формой обострения, 
принимали антигистаминный препарат хлоропира-
мингидрохлорид, проводилась УФ-терапия (воздей-
ствие на организм ультрафиолетовым излучением), 
назначались эмолиенты согласно федеральным 
клиническим рекомендациям (Федеральные кли-
нические рекомендации. Дерматология, 2020). 

Для проведения микробиологического исследо-
вания взятие биоматериала и его транспортиров-
ка проводились в соответствии с МУ 4.2.2039-05 
«Техника сбора и транспортирования биоматери-
алов в микробиологические лаборатории» (2005). 
Кишечное содержимое помещалось в стериль-
ный контейнер. Взятие мазка со стенок ротовой 
и носовой полости осуществлялось стерильным 
ватным тампоном. В пробирке с транспортной 
средой материал транспортировался микробио-
логическую лабораторию. Секреты изучаемых 
отделов организма сеяли на обширный список 
питательных сред: универсальные хромогенные 
среды, 5% кровяной агар, шоколадный агар, се-
лективные среды для выделения лакто– и бифи-
добактерий, клостридий, облигатных анаэробов, 
вейлонелл, неферментирующих грамотрицатель-
ных бактерий, энтеробактерий; среду Сабуро 
(HiMedia, Индия). Инкубация посевов происходи-
ла в кислородных и безкислородных условиях (с 
применением газогенерирующих пакетов), при 
температуре 37°С в течение 5 дней. Определе-
ние видовой принадлежности всех микроорганиз-
мов, выросших на питательных средах, проводи-
лась при помощи MALDI-ToFмасс-спектрометрии 
на аппарате MicroflexLT (Вrukеr, Германия) ме-
тодом прямого нанесения и расширенного нане-
сения с использованием муравьиной кислоты.

При помощи параметрической и непараме-
трической оценки результатов проведена стати-
стическая обработка данных. В электронных та-
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Примечание: ٭SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) шкала степени тяжести атопического дерматита. ٭٭χ2 – оценка 
статистической значимости различий. ٭٭٭Р – расчетная вероятность ошибки. 
Note: ٭ SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) atopic dermatitis severity scale. ٭٭χ2 - assessment of the statistical significance of 
differences ٭٭٭Р – calculated error probability.

блицах MicrosoftOfficeExcel (2016) проводилось 
накапливание, коррекция, классификация пер-
воначальных данных и изображение окончатель-
ных результатов. Статистическая оценка проис-
ходила с помощью программы STATISTICA 13.3 
(StatSoft.Inc). Номинальные результаты характе-
ризовались с выделением абсолютных значений 
и процентных частей. Сопоставление номиналь-
ных результатов происходило при помощи кри-
терия χ2 Пирсона, критическое значение уровня 
значимости (p) менее 0,05. Пациенты подписали 
информированное согласие на проведение ис-
следования, которое проводилось в строгом со-
ответствии с международными требованиями и 
российскими этическими принципами и нормами 
с одобрения Биоэтического комитета ФГБОУ ВО 
СамГМУ Минздрава России.

Результаты и обсуждение. В результате 
посева содержимого толстой кишки 80 пациен-
тов с АтД, находящихся в разной стадии заболе-
вания, были выделены представители 50 видов 
микроорганизмов (Streptococcus, Staphylococcus, 
Corynebacterium, Lactobacillus, Enterococcus, 
Klebsiella, Hafnia, Echerichia, Bifidobacterium, 
Bacteroides) (таблица1).

K. pneumonia, K. oxytoca, E. mundtii, 
E.  vulneris, L. salivarius, E. faecium, S. angnosus, 
R. ornithinolytica, E. avium, E. asburie, C. braaki, 
B. vulgates, P. distasonis, B. adolescentis, E. durans, 
L. crispatus, C. amycolatum, S. sanguinisдостовер-
но чаще встречались при посеве содержимого 
толстой кишки у пациентов с распространенной 
формой атопического дерматита.

Таблица 1.  
Видовое разнообразие микроорганизмов кишечного содержимого у пациентов с атопическим 

дерматитом различной степени тяжести
Table 1.  

 Species diversity of intestinal microorganisms in patients with AD with varying severity

Бактерии
Bacteria

18 чел. 
Ремиссия SCORAD٭

 ≤ 10

56 чел. 
Ограниченная 

форма 
Л.ст.т SCORАD ≤ 40

6 чел. 
Распространенная 

форма 
Ср.ст.т SCORАD ≤ 55 

χ2 ٭٭ Р٭٭٭
18 people 
Remission 

SCORAD ≤ 10

56 people 
limited form 

SCORDА ≤ 40

6 people 
Common form
 SCORАD ≤ 55 

% Абсолютное 
число 

Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

Klebsiella pneumonia 27,8 5 9,0 5 50,0 3 8,985 0,012

Enterococcus faecalis 88,9 16 39,3 22 66,7 4 13,962 0,001

Klebsiella oxytoca 5,6 1 1,8 1 50,0 3 21,520 0,001

Enterococcus mundtii - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Echerichia vulneris - - - - 16,7 1 11,822 0,003

Lactobacillus fermentum 50,0 9 16,1 9 66,7 4 12,856 0,002

Lactobacillus salivarius 5,6 1 7,1 4 83,3 5 29,787 0,001

Enterococcus faecium 61,0 11 14,3 8 33,3 2 15,596 0,001

Streptococcus angnosus 16,7 3 - - - - 10,736 0,005

Raoultella ornithinolytica 11,1 2 - - 16,7 1 7,658 0,022

Streptococcus parasanguinis 33,3 6 9,0 5 33,3 2 7,352 0,026

Enterococcus avium - - - - 50,0 3 38,442 0,001

Enterobacterasburie - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Citrobacter braaki - - - - 33,3 2 25,299 0,001

Bacteroides vulgates 5,6 1 5,4 3 33,3 2 6,241 0,045

Parabacteroides distasonis 22,2 4 - - - - 14,503 0,001

Bifidobacterium adolescentis - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Enterococcus durans 11,1 2 - - 16,7 1 7,658 0,022

Lactobacillus crispatus - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Corynebacteriumamycolatum - - - - 33,3 2 25,299 0,001

Streptococcus sanguinis - - - - 16,7 1 12,489 0,002
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E. faecalis, L. fermentum, S. Parasanguinis до-
стоверно реже встречались при посеве содержи-
мого толстой кишки у пациентов с ограниченной 
формой атопического дерматита.

K. pneumonia, K. oxytoca, E. vulneris, 
R. ornithinolytica, E. asburie, C. Braaki являются 
условно-патогенными микроорганизмами, кото-
рые, по данным научных источников, относятся к 
энтеробактериям, способствующим повышению 
уровня гистамина [21].

E. mundtii, E. avium, E. durans относятся к группе 
энтерококков, которые участвуют в иммунопато-
генезе организма равносильно иммунному воспа-
лительному ответу клетокTh1, с учетом соотно-
шений цитокинов TNF-α/IL-10, и IL-β/IL-10 [22].

L. salivarius, L. сrispatus принимают участие в 
иммунном ответе организма, влияя на уровень 
синтеза провоспалительных цитокинов: ингиби-
руют синтез IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-17, IL-22, и акти-
вирую синтез IL-10, IL-4 [23].

При посеве отделяемого из ротоглотки (Та-
блица 2) у 80 пациентовс АтД, находящихся в 
разной стадии заболевания, было выделено 58 
микроорганизмов разных видов (Streptococcus, 
Rothia, Staphylococcus, Enterobacter, 
Candida, Neisseria, Klebsiella, Actinomyces, 
Corynobacterium, Proteus, Gemellasanguinis, 
Haemophilus, Lactobacillus, Acinetobacter, 
Acidovorax, Moraxella, Granulicatella, Kocuria, 
Fusobacterium, Stenotrophmonas). 

Таблица 2. 
Видовое разнообразие микроорганизмов ротоглотки у пациентов с АтД различной степени 

тяжести
Table 2. 

Species diversity of oropharyngeal microorganisms in patients with AD with varying severity

Бактерии
Bacteria

18 чел. 
Ремиссия SCORAD٭

 ≤ 10

56 чел. 
Ограниченная 

форма 
Л.ст.т SCORАD ≤ 40

6 чел. 
Распространенная 

форма 
Ср.ст.т SCORАD ≤ 55 

χ2 ٭٭ Р٭٭٭
18 people 
Remission 

SCORAD ≤ 10

56 people 
limited form 

SCORDА ≤ 40

6 people 
Common form
 SCORАD ≤ 55 

% Абсолютное 
число 

Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

Streptococcus anginosus - - - - 16,7 1 12,489 0,002
Candida albicans - - 1,8 1 33,3 2 15,848 0,001

Streptococcus gordonii 5,6 1 - - 16,7 1 7,066 0,030
Rothia mucalaginosa 44,4 8 19,6 11 50,0 3 5,850 0,054

Streptococcus saliverius 83,3 15 39,3 22 83,3 5 13,071 0,002
Staphylococcus 

haemolyticus
- - - - 16,7 1 12,489 0,002

Streptococcus australis 11,1 2 - - - - 7,066 0,030
Neisseria oralis - - - - 33,3 2 25,299 0,001

Corynebacterium 
amycolatum

- - - - 16,7 1 12,489 0,002

Kocuria rhizophila - - - - 33,3 2 25,299 0,001
Lactobacillus rhamnosus - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Примечание: ٭SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) шкала степени тяжести атопического дерматита. ٭٭χ2– оценка 
статистической значимости различий. ٭٭٭Р – расчетная вероятность ошибки. 
Note: ٭ SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) atopic dermatitis severity scale. ٭٭χ2 - assessment of the statistical significance of 
differences ٭٭٭Р – calculated error probability.

S. anginosus, C. albicans, S. gordonii, 
S. haemolyticus, S. australis, N. oralis, C. 
amycolatum,K. rhizophila, L. rhamnosus достовер-
но чаще встречались при посеве отделяемого 
из ротоглотки у пациентов с распространенной 
формой атопического дерматита.

R. mucalaginosa, S. saliverius достоверно реже 
встречались при посеве отделяемого из рото-

глотки у пациентов с ограниченной формой ато-
пического дерматита.

Липопротеины, которые являются основным 
фактором вирулентности S. gordonii, непосред-
ственно распознаются гетеродимерами, состоя-
щими из толл-подобного рецептора (TLR). Такие 
рецепторы находятся на мембранах клетках-хо-
зяевах, на таких как - клетки периодонтальной 
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Таблица 3. 
Видовое разнообразие микроорганизмов носовых ходов у пациентов с АтД различной степе-

ни тяжести
Table 3. 

Species diversity of nasal microorganisms in patients with AD with varying severity

связки, клетки пульпы зуба, дендритные клетки, 
макрофаги и интерстициальные клетки клапана 
сердца. После активации TLR2 происходит пер-
вичный ответ миелоидной дифференцировки 88 
(MyD88), при этом активируется так называемая 
адапторная молекула TLR2, которая опосредует 
активацию транскрипции ядерного фактора - кап-
па B (NF-κB), что приводит к продукции провос-
палительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, 
IL-12p70) и хемокинов (COX-2), а также созрева-
нию и проникновению иммунных клеток в очаги 
поражения. Эти процессы способствуют разви-
тию воспалительных реакций в организме [24].

Метод обратной транскрипции, при химиче-
ском анализе антигена S. anginosus, выявил, 
что 10 мкг/мл антигена S. anginosus индуцирует 
транскрипцию мРНК TNF-α, IL-β,IL-6 [25].

В результате посева отделяемого из носовой 
полости (таблица 3) 80 пациентов с АтД, нахо-
дящихся в разной стадии заболевания, было 
выделено 35 микроорганизмов разных видов 
(Staphylococcus, Corynobacter, Enterococcus, 
Enterobacter, Lactobacillus, Streptococcus, 
Kokuria, Dolosigranulum, Brevibacterium, Proteus, 
Micrococcus, Moraxella, Klebsiella, Acinetobacter, 
Rothia, Dermabacter, Burkholderia).

Бактерии
Bacteria

18 чел. 
Ремиссия SCORAD٭

 ≤ 10

56 чел. 
Ограниченная 

форма 
Л.ст.т SCORАD ≤ 40

6 чел. 
Распространенная 

форма 
Ср.ст.т SCORАD ≤ 55 

χ2 ٭٭ Р٭٭٭
18 people 
Remission 

SCORAD ≤ 10

56 people 
limited form 

SCORDА ≤ 40

6 people 
Common form
 SCORАD ≤ 55 

% Абсолютное 
число 

Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

% Абсолютное 
число

 Absolute
number

Staphylococcus 
haemolyticus

16,7 3 1,8 1 - - 6,692 0,036

Brevibacterium paucivorans - - 1,8 1 - - 0,434 0,036
Proteus mirabilis - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Streptococcus vestibularis - - - - 16,7 1 12,489 0,002
Staphylococcus lugdunensis 11,1 2 - - - - 7,066 0,030

Streptococcus sobrinus - - - - 16,7 1 12,489 0,002
Staphylococcus copitis 11,1 2 - - - - 6,355 0,042
Staphylococcus warneri 5,6 1 - - 16,7 1 12,489 0,002

Corynebacterium coyleae - - - - 16,7 1 12,489 0,002
Lactobacillus plantarum - - - - 16,7 1 12,489 0,002

Примечание: ٭SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) шкала степени тяжести атопического дерматита. ٭٭χ2– оценка 
статистической значимости различий. ٭٭٭Р – расчетная вероятность ошибки. 

Note: ٭ SCORAD – (Scoring of Atopic Dermatitis) atopic dermatitis severity scale. ٭٭χ2 - assessment of the statistical significance of 
differences ٭٭٭Р – calculated error probability.

P. mirabilis, S. vestibularis, S. sobrinus, 
S.  warneri, C. coyleae, L. plantarum достоверно 
чаще встречались при посеве содержимого носа 
у пациентов с распространенной формой атопи-
ческого дерматита.

B. paucivorans достоверно реже встречалось 
при посеве содержимого носа у пациентов с 
ограниченной формой атопического дерматита.

P. mirabilis индуцирует деградацию антител, ан-
тимикробных пептидов и протеазу IgA, которая яв-
ляется детерминантой вирулентности P. mirabilis. 

Эффективность иммунного ответа организма сни-
жается при секреции протеиназы P. mirabilis, кото-
рая расщепляет IgG до фрагментов, имеющих де-
фектные иммунные эффекторные функции [26].

S. sobrinus, сохраняющиеся в биопленках ро-
товой полости, ферментирует углеводы и произ-
водит органические кислоты, что способствует 
снижению pH ротовой полости, которая приводит 
к деминерализации зуба. S. sobrinus синтезирует 
пептид, ингибирующий иммунную активность ор-
ганизма, подавляя тем самым ответную реакцию 
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антител. Участок гена, кодирующий этот пептид, 
гомологичен енолазам нескольких организмов. 
Рекомбинантная енолаза S. sobrinus ингибирует 
первичный иммунный ответ против антигенов Тh, 
что носит избирательный характер, т.к. при ана-
лизе иммунного ответа против других антигенов, 
данной иммуносупрессии не выявлено. Кроме 
того, рекомбинантная енолаза S. sobrinus инду-
цирует синтез IL-10 [27]. 

Выводы. Данное исследование показало 
многообразие и неоднородность бактериаль-
ных составляющих микробиоценоза носовых хо-
дов, ротоглотки и кишечного содержимого у па-
циентов с АтД на разных стадиях заболевания. 
Ярко выраженный дисбаланс микроорганизмов 
обнаружен у пациентов, находящихся в стадии 
обострения с распространенной формой забо-
левания, что свидетельствуют о ферментатив-
ной недостаточности, о наличие дисбактериоза 
у людей, страдающих АтД, что влечет за собой 
нарушение иммуномодулирующей функции орга-
низма. Полученные нами данные подтверждают 
данные литературы о существенной роли микро-
биоты организма в поддержании иммунной си-
стемы и в протективном действии в формирова-
нии атопического дерматита.
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Реферат. Введение. Медицинская общественность продолжает поиск современных методов лечения продол-
жающегося симптоматического COVID-19 и постковидного синдрома. Среди всех проявлений, продолжающегося 
COVID-19, наиболее проблемными и приводящими не только к нарушению качества жизни, но и инвалидизации 
пациента, являются респираторные нарушения. Таким образом, представляется актуальным изучение различных 
вариантов терапии продолжающегося симптоматического COVID-19, в том числе с включением препаратов, обла-
дающих адаптогенным действием. Цель исследования - изучить влияния препарата Трекрезан на восстановле-
ние пациентов, перенесших COVID-19 (снижение выраженности астении, восстановление функции легких и другие 
показатели) в сравнении со стандартной (реальная практика) терапией больных, перенесших новую коронави-
русную инфекцию COVID-19. Оценить и провести сравнительный анализ безопасности используемых режимов 
терапии «продолжающегося симптоматического COVID-19» у пациентов, перенесших средне-тяжелое и тяжелое 
течение новой коронавирусной инфекции. Материалы и методы. В исследование включено 103 пациента с 
продолжающимся симптоматическим COVID-19, которые были госпитализированы в коечное пульмонологическое 
отделение. В первую группу включены 53 пациента, которым проводилась терапия с использованием препарата 
Трекрезан, во вторую включены 50 больных. В ходе обследования больных выполнялись: комплексное исследова-
ние функции легких, включая определение диффузионной способности легких – DLCO, уровень SрO2 (сатурация), 
тест с 6 мин ходьбой, оценка выраженности астении по шкале MFI-20. Клиническая эффективность комплексной 
терапии анализировалась на 8-10 день лечения. Конечными точками, необходимыми для последующего анализа, 
являлись: сроки купирования симптомов COVID-19 (выраженность астении, работоспособность и прочее) и не-
желательные явления, развившиеся во время лечения. Результаты и их обсуждения. Включение препарата 
Трекрезан в лечение больных с продолжающимся симптоматическим COVID-19 приводило к улучшению общего 
самочувствия. Отмечено достоверно более выраженное снижение выраженности астении по шкале MFI-20, выяв-
лено статистически значимое снижение степени одышки и улучшение качества жизни пациентов, отмечено умень-
шение стационарного периода. Выводы. Установлено, что среднесрочная терапия с использованием адаптогена 
Трекрезан у больных с продолжающимся симптоматическим COVID-19 и постковидным синдромом уменьшает 
выраженность симптомов заболевания, повышает толерантность к физической нагрузке, снижает выраженность 
астении по шкале MFI-20, уменьшает стационарный период.
Ключевые слова: терапия адаптогеном, продолжающийся симптоматический COVID-19 и постковидный син-
дром, астения, сатурация.
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Abstract. Introduction. The medical community continues to search for modern methods of treating the ongoing 
symptomatic COVID-19 and post-COVID syndrome. Among all symptoms of ongoing symptomatic COVID-19, respiratory 
disorders are the most challenging and leading not only to impaired quality of life, but also to patient's disability. Thus, 
it seems relevant to study various options for the treatment of ongoing symptomatic COVID-19, including drugs with 
adaptogenic effects. Aim. The aim of the study was to seek the effects of the drug Trecresan on the recovery of patients 
who had COVID-19 (reduction of the severity of asthenia, restoration of lung function and other indicators) in comparison 
with standard (real practice) therapy of patients who incurred a new coronavirus infection COVID-19. To evaluate and 
conduct a comparative analysis of the safety of the treatment regimens used for "ongoing symptomatic COVID-19" with 
patients who have moderate and severe case of a new coronavirus infection. Material and methods. The study included 
103 patients with ongoing symptomatic COVID-19 who were hospitalized in a pulmonology department. The first group 
included 53 patients who were treated with the drug Trecresan, the 2nd group included 50 patients. During the examination 
of patients, the following was performed: A comprehensive study of lung function, including the designation of the diffusion 
capacity of the lungs - DLCO, the level of SpO2 (saturation), a 6-minute walking test, an assessment asthenia severity on 
the MFI-20 (Multidimensional Fatigue Inventory) scale. The clinical efficiency of complex therapy was analyzed after 8-10 
days of treatment. The endpoints necessary for subsequent analysis were the timing of COVID-19 symptoms resolution 
(severity of asthenia, performance, etc.) and adverse events developed during treatment. Results and discussion. The 
inclusion of the drug Trekrezan in the treatment of patients with ongoing symptomatic COVID-19 led to an improvement 
in overall well-being. There was a significant decrease in the severity of asthenia on the MFI-20 scale, a statistically 
significant decrease in the degree of shortness of breath and improvement in the patient’s quality of life were revealed, 
a decrease in the inpatient period was noted. Conclusion. It has been established that medium-term therapy using the 
adaptogen Trekrezan with patients with ongoing symptomatic COVID-19 and post-COVID syndrome reduces the severity 
of symptoms of the disease, increases exercise tolerance, reduces the severity of asthenia on the MFI-20 scale, reduces 
the inpatient period.
Keywords: adaptogen therapy, ongoing symptomatic COVID-19 and post-COVID syndrome, asthenia, oxygen saturation. 
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   ведение. В реальной клинической практике 
 с первых дней работы с больными новой 

коронавирусной инфекцией COVID-19 возникла 
проблема не только адекватного лечения пациен-
тов, направленного в первую очередь на купиро-
вание явлений «цитокинового шторма» и коррек-
цию нарушений газообмена, но и дальнейшее их 
ведение после стабилизации процесса и выписки 
из стационара [1]. Мы все сталкивались с тем, что 
применение моноклональных антител или тера-
пия метилпреднизолоном приводила к стабили-
зации процесса, но изменения легочной ткани по 
результатам компьютерной томографии (КТ) со-
хранялись у ряда пациентов длительное время, 
равно как и сохранялись элементы дыхательной 
недостаточности (эпизоды десатурации в покое 
и при физической нагрузке), что требовало дли-
тельной кислородотерапии [1]. Тогда же возникло 
предположение, что в случае длительного вос-
паления, инициируемого вирусом, при наличии 
нарушений газообменной функции легких целе-
сообразно применение пероральных системных 
глюкокортикостероидов [1]. И действительно, ряд 

клинических наблюдений продемонстрировали 
улучшение показателей газообмена, повышение 
толерантности к физической нагрузке при исполь-
зовании данного метода лечения подобного рода 
пациентов. Однако терминология подобного рода 
состояний у больных, перенесших острый пери-
од новой коронавирусной инфекции, претерпела 
весьма интересные моменты. Так, впервые тер-
мин «долгий COVID» ввели в обиход сами паци-
енты, он закрепился в СМИ и социальных сетях 
и впоследствии врачи начали использовать его 
в своей практике. Наконец, 30 октября 2020 года 
Национальным институтом здоровья Великобри-
тании (NICE) была предложена классификация, 
которую мы используем в настоящее время [2].

• острый COVID-19 (симптомы, длящиеся до 
четырёх недель);

• продолжающийся симптоматический COVID-19 
(симптомы, продолжающиеся от 4 до 12 недель);

• постковидный синдром (симптомы, длящиеся 
свыше 12 недель, не объяснимые альтернатив-
ным диагнозом, способные меняться со време-
нем, исчезать и вновь возникать, затрагивая мно-
гие системы организма).

В
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Дискуссия по временным рамкам и патогенезу 
нарушений в случае долгого COVID-19 и постко-
видного синдрома продолжается и поныне. Од-
нако, по мнению большинства авторов именно 
под определение «лонг-ковида» или продолжа-
ющегося симптоматического COVID-19 следует 
относить ситуации с клиническими проявления-
ми заболевания, длящиеся более 4-х, но менее 
12 недель с начала заболевания. Среди всех 
проявлений продолжающегося COVID-19 наибо-

лее проблемными и приводящими не только к 
нарушению качества жизни, но и инвалидизации 
пациента, являются респираторные нарушения – 
табл. 1 [3-5].

Среди них наиболее часто встречающиеся – 
одышка (порядка 60%) и кашель (50%). Однако 
крайне серьёзной проблемой, на которую указыва-
ют подавляющее число пациентов, является уста-
лость (порядка 80% больных), являющаяся одним 
из основных признаков астенического синдрома. 

Таблица 1. 
Обобщенные данные основных исследований симптомов COVID-19 (> 4 нед., 8 нед. 12 нед.) [3-5]

Table 1. 
Generalized data of the main COVID-19 symptoms (> 4 weeks, 8 weeks 12 weeks) [3-5]

Признаки и симптомы длительного COVID-19
Частота симптомов пост-острой фазы 

COVID-19
4 неделя 8 неделя 12 неделя

Частота встречаемости 13,3% 4,5% 2,3%
Общие симптомы Лихорадка 3% 3% -

Озноб 5% - -
Усталость 45% 77% 55%

Ревматические
проявления

Артралгия 15% 27% -
Миалгия 15% 13% 16%

Респираторные синдромы Одышка 33% 63% 14%
Боль в гр. клетке 20% 22% 11%
Кашель 43% 46% 17%
Отделение мокроты - 8% 2%

Отоларингологические Ринорея 28% 15% -
Боль в горле 15% 9% -
Аносмия 56% 25% 16%
Нарушение вкуса 50% 10% 9%
Аносмия/ нарушение вкуса 9% 23% 7%

Таким образом, представляется актуальным 
изучение различных вариантов терапии продол-
жающегося симптоматического COVID-19, в том 
числе с включением препаратов, обладающих 
адаптогенным действием.

Цель исследования: изучить влияния препа-
рата Трекрезан на восстановление пациентов, 
перенесших COVID-19 (снижение выраженности 
астении, восстановление функции легких и др. 
показатели) в сравнении со стандартной (реаль-
ная практика) терапией больных, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию COVID-19.

Задачи исследования:
1. Оценить сравнительную клиническую эф-

фективность препарата Трекрезан в сравнении 
со стандартной (реальная практика) терапией 
больных, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19, по таким показателям, как 
выраженность астении, сроки восстановления 

работоспособности, восстановление диффузи-
онной способности легких и пр. 

2. Оценить и провести сравнительный ана-
лиз безопасности используемых режимов те-
рапии «продолжающегося симптоматического 
COVID-19» у пациентов, перенесших среднетя-
желое и тяжелое течение новой коронавирусной 
инфекции.

Критерии включения пациентов в иссле-
дование:

Пациенты включались в исследовании при на-
личии следующих критериев:

• Возраст от 18 до 75 лет;
• Подтвержденный медицинской документа-

цией диагноз новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, которую перенес пациент (на момент 
включения в исследование эпидемиологически 
безопасен);



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ29

• Пациент, перенёсший среднетяжелое и тя-
желое течение COVID-19 и предъявляющий жа-
лобы на астению, снижение работоспособности, 
одышку и пр., что входит в понятие «продолжаю-
щийся симптоматический COVID-19» (симптомы, 
продолжающиеся от 4 до 12 недель);

• Больные с продолжающимся симптоматиче-
ским COVID-19, которые нуждаются в продол-
жении лечения в условиях пульмонологического 
стационара;

• Устное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения.
Пациент не может участвовать в исследовании 

при наличии любого из следующих критериев:
• Несоответствие критериям включения;
• Подтвержденная или предполагаемая непе-

реносимость препарата Трекрезан;
• Продолжающаяся острая инфекция (напри-

мер, бактериальная), требующая назначения ан-
тибактериальных препаратов и других методов 
лечения;

• Легкое течение COVID-19 в анамнезе, отсут-
ствие признаков «продолжающегося симптома-
тического COVID-19».

• Беременность, кормление грудью.

Материалы и методы
Данное исследование является открытым, 

сравнительным, рандомизированным исследо-
ванием в параллельных группах. Для набора 
респондентов проводилась простая рандомиза-
ция. Каждому последовательно включенному в 
исследование присваивался соответствующий 
порядковый номер: нечетные номера (1, 3, 5 и 
так далее больной) составили 1 группу, в которой 
проводилась терапия Трекрезаном; четные номе-
ра (2, 4, 6 и так далее больной) вошли во 2 груп-
пу – терапия без использования адаптогенов. 
Трекрезан применялся по схеме – в первый день 
3 таблетки (600 мг) в сутки, в последующие 7 
дней по 1 таблетке (200 мг). Всего на курс 10 та-
блеток (суммарная доза 2000 мг), длительность 
курса составила 8 дней. Трекрезан является им-
муномодулирующим лекарственным средством 
с выраженными адаптогенными свойствами. 
Препарат стимулирует выработку α- и γ-интер-
феронов, способствует повышению и коррекции 
иммунного статуса организма за счет активации 
клеточного и гуморального иммунитета, стиму-
лирует фагоцитарную активность макрофагов. 
Препарат укрепляет иммунную систему орга-
низма, повышает выносливость при физических 
и умственных нагрузках, уменьшает действие 
различных токсинов, повышает устойчивость 
организма к гипоксии, низким и высоким темпе-
ратурам и другим неблагоприятным факторам 
окружающей среды. Известно, что при ОРВИ ра-
циональная терапия предусматривает симптома-
тическое лечение, противогриппозную терапию 

в группах риска [12], но нередко клиническая си-
туация развивается с формирование астениче-
ского синдрома, что требует фармакологической 
коррекции.

В исследование включено 103 пациента с про-
должающимся симптоматическим COVID-19, ко-
торые были госпитализированы в коечное пуль-
монологическое отделение. В первую группу 
включены 53 пациента, которым проводилась 
терапия с использованием препарата Трекрезан, 
во 2-ю включены 50 больных.

В ходе обследования больных выполнялись: 
• Комплексное исследование функции легких, 

включая определение диффузионной способно-
сти легких - DLCO

• Уровень SрO2 (сатурация)
• Тест с 3 или 6 мин ходьбой
• Оценка выраженности астении по шкале 

MFI-20
С целью оценки эффективности во время всех 

визитов оценивались:
- наличие продолжающихся симптомов 

COVID-19; 
- наличие астении. 
Клиническая эффективность комплексной те-

рапии анализировалась на 8-10 день лечения. 
Конечными точками, необходимыми для после-
дующего анализа, являлись: сроки купирования 
симптомов COVID-19 (выраженность астении, 
работоспособность и пр.) и нежелательные яв-
ления, развившиеся во время лечения. Фарма-
коэкономический анализ включал в себя оценку 
общей стоимости заболевания (cost of illness – 
COI), предполагающей учет прямых затрат.

Результаты исследования
В 1 группу включено 53 пациента (49 мужчин) с 

продолжающимся симптоматическим COVID-19, 
которые получали комплексное лечение, вклю-
чающее препарат Трекрезан. Средний возраст 
больных составил 56,5±11,0 года. Время с начала 
заболевания – 46,7±13,1 суток. Во 2 группу вклю-
чены 50 пациентов (47 мужчин), средний воз-
раст - 55,4±10,9 лет. Время с появления первых 
признаков COVID-19 составило 48,7±14,1 суток. 
Все пациенты предъявляли жалобы на одыш-
ку. У 69 пациентов (67%) наблюдался кашель, в 
7,8% (8) случаях он был продуктивный. У всех 
пациентов сохранялись различной выраженно-
сти изменения на компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки. Согласно оценке 
КТ-специалистов сохраняющийся объём пора-
жения значительно варьировал от 5 до 45%, что 
объясняется как различными сроками заболева-
ния, так и включением пациентов, перенесших 
различное течение новой коронавирусной инфек-
ции. Нарушение газообменной функции легких по 
результатам пульсоксиметрии SpO2 < 94% (в по-
кое или при физической нагрузке) наблюдалось 
также у всех больных. Средний уровень SрO2 
в первой группе составил 91,1±2,2%, во второй 
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SрO2 - 90,9±1,9%. Уровень С-реактивного белка 
(СРБ) у всех пациентов находился на уровне ме-
нее 20 мг/л, что послужило дополнительным кри-
терием исключения бактериальной инфекции пе-
ред включением респондентов в исследование. 
Уровень прокальцитонина у всех пациентов был 
менее 0,1 нг/мл. В первой группе уровень СРБ со-
ставил 6,3±3,1 мг/л, во второй – 7,1±3,8 мг/л.

Важно, что у всех больных, включенных в ана-
лиз, были различные проявления астенического 
синдрома и средний балл по шкале MFI-20 был 
более 40 практически у всех пациентов (в норме 
не выше 20 баллов). Оценка выраженности асте-
нии по шкале MFI-20 в первой группе составила – 
44,5±13,9, во второй группе 41,2±13,1. 

У всех пациентов наблюдались различной вы-
раженности нарушения газообменной функции 
легких по данным комплексного обследования, 
включающего определение диффузионной спо-
собности (трансфер-фактор СО - DLCO). По дан-
ным исследования показатель DLCO составил в 
среднем 64% от должного (%долж.). В группе 1 
DLCO составил - 64,7±6,9%долж., во 2 группе  – 
63,8±6,7%долж. Другие параметры легочных 
функциональных тестов находились в пределах 
нормальных значений, за исключением 14 паци-
ентов (13,6%) у которых был выявлен рестрик-
тивный тип вентиляционных нарушений (общая 
ёмкость лёгких (ОЕЛ) < 80 %долж., объем фор-
сированного выдоха за первую секунду  (ОФВ1)/
Жизненная емкость легких (ЖЕЛ) > 70%), у 9 
(8,7%) – обструктивные нарушения (ОФВ1/ ЖЕЛ 
< 70%, ОЕЛ > 80%долж.). По нашему мнению, 
рестриктивные изменения наблюдались у паци-
ентов, перенесших тяжелое течение COVID-19 с 
присоединением бактериальной инфекции (нозо-
комиальная пневмония), которые получали лече-
ние в условиях отделения реанимации и интен-
сивной терапии. Одышка наблюдалась у всех 
пациентов, ее выраженность от легкой до уме-
ренной степени, качество жизни было снижено и 
составило 75 баллов из 100. 

Все пациенты помимо препарата Трекрезан 
получали комплексную терапию, включающую 
системные глюкокортикостероиды в дозе 25-35 
мг в сутки, антикоагулянты (эноксапарин в дозе 
0,8 мг в сутки), также проводилась оксигеноте-
рапия через носовые канюли с потоком 5-15 ли-
тров в минуту. 

На фоне комплексного лечения в группе паци-
ентов, получавших препарат, обладающий адапто-
генным эффектом, Трекрезан (группа 1) средний 
балл по шкале MFI-20 составил 31,9±9,5, тогда 
как в группе 2 этот показатель - 36,7±6,4. Субъ-

ективное улучшение отметили 45 (85%) больных 
на фоне терапии Трекрезаном, тогда как в груп-
пе 2 отметили улучшение 37 (74%) пациентов.

Таким образом, включение препарата Тре-
крезан в лечение больных с продолжающимся 
симптоматическим COVID-19 приводило к улуч-
шению общего самочувствия. Отмечено досто-
верно более выраженное снижение выраженно-
сти астении по шкале MFI-20 в группе пациентов, 
получающих Трекрезан.

Уровень СРБ на фоне проводимой терапии 
снижался в обеих группах и составил в среднем 
2,5±3,4 мг/л. При повторных обследованиях, ко-
торые проводились с интервалом в 8-9 дней, 
было выявлено увеличение трансфер-факто-
ра СО (DLCO) – в первой группе DLCO на фоне 
терапии составил 68,7±5,7%долж., во второй - 
67,9±5,7%долж. Кроме того, выявлено стати-
стически значимое снижение степени одышки и 
улучшение качества жизни пациентов. Уровень 
SрO2 после лечения в первой группе составил 
93,1±1,8%, во второй группе SрO2 на 9-е сутки 
терапии составил 93,3±1,6%.

Важно, что уменьшение выраженности асте-
нических проявлений, положительная тенденция 
к нормализации газообмена привели к уменьше-
нию стационарного периода в 1 группе составил 
11,4±1,7 дней, тогда как во второй группе этот по-
казатель составил 12,5±1,6 суток.

В ходе терапии у 26% (27) больных в обеих 
группах отмечались различные нежелательные 
явления. В подавляющем числе случаев это 
были явления, индуцированные приемом си-
стемных глюкокортикостероидов (ГКС) – сухость 
и зуд кожи, стероидные угри, а также лаборатор-
ные, такие как повышение уровня глюкозы, тре-
бующее в ряде случаев применения инсулина. 
Дополнительных нежелательных лекарственных 
реакций в 1-й группе, которые можно было бы 
связать, по мнению исследователей, с приемом 
препарата Трекрезан не наблюдалось.

При оценке фармакоэкономических показа-
телей лечения было отмечено, что в 1-й груп-
пе период стационарного наблюдения составил 
11,4±1,7 дней, тогда как во второй группе этот 
показатель 12,5±1,6 суток. Таким образом, у 
больных принимавших комплексную терапию с 
добавлением препарата Трекрезан удалось со-
кратить пребывание в стационаре в среднем на 1 
день. Учитывая среднюю закупочную стоимость 
препарата - 375 руб, а также средний койко-день 
в пульмонологическом стационаре – 3500 руб, 
можно говорить о лучших фармакоэкономиче-
ских показателях терапии в 1-й группе - табл. 2.
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Таблица 2. 
Некоторые характеристики больных с продолжающимся симптоматическим COVID-19 на фоне 

комплексной терапии
Table 2. 

Some characteristics of patients with ongoing symptomatic COVID-19 during complex therapy

Показатель
Группа 1 n = 53 Группа 2 n = 50

р
До лечения После 

лечения До лечения После 
лечения

Возраст, лет 56,5±11,0 55,4±10,9
Время с начала заболевания, сут 46,7±13,1 48,7±14,1

SрO2 % 91,1±2,2 90,9±1,9 < 0,001
СРБ, мг/л 6,3±3,1 2,5±3,4 7,1±3,8 2,5±3,4 < 0,001

Выраженность астении - MFI-20, баллы 44,5±13,9 31,9±9,5 41,2±13,1 36,7±6,4 < 0,001
DLCO, % от должного 64,7±6,9 68,7±5,7 63,8±6,7 67,9±5,7 < 0,001

Субъективное улучшение, % 85 (45) 74 (37) < 0,001
Койко-день, сутки 11,4±1,7 12,5±1,6 < 0,001

Дискуссия
Данная работа позволяет определить про-

блемные моменты ведения пациентов с продол-
жающимся симптоматическим COVID-19. 

Очевидно, что всем пациентам с продолжаю-
щимся симптоматическим COVID-19 рекоменду-
ется проведение пульсоксиметрии с измерени-
ем SpO2 для выявления признаков дыхательной 
недостаточности (ДН). Пульсоксиметрия ре-
комендуется в качестве простого и надежного 
скринингового метода, позволяющего выявлять 
пациентов с ДН. Необходимо проводить изме-
рение в динамике и записывать параметры са-
турации не только в покое, но и при нагрузке 
(ходьба по комнате). 

При наличии возможностей все пациенты с 
персистирующими респираторными симптомами 
после COVID-19 должны проходить комплексное 
функциональное обследование легких, включая 
спирометрию, бодилетизмографию, измерение 
диффузионной способности легких [6-8]. Это свя-
зано с тем, что наиболее частым функциональ-
ным нарушением респираторной системы после 
COVID-19 является нарушение диффузионной 
способности легких, что влияет на качество жиз-
ни пациентов, служит причиной одышки, а также 
слабости и утомляемости [8-11]. 

Для оценки выраженности одышки всем па-
циентом с продолжающимся симптоматическим 
COVID-19 целесообразно проводить оценку 
одышки и толерантности к физической нагруз-
ке по шкале Борга, использовать тест с 3-х или 
6-минутной ходьбой (3МWT или 6MWT), либо 
1-минутный тест «сесть-встать» (1STST) соответ-
ственно возможностям пациента.

В отношении лечения больных с продолжа-
ющимся симптоматическим COVID-19 доказа-
тельная база требует продолжения текущих ис-
следований.

Так, для назначения антикоагулянтов, как па-
рентеральных, так и пероральных в «постковид-
ный период» доказательной базы в настоящее 
время недостаточно. Однако, в случае сохра-
нения повышенных показателей D-димера, со-
хранения массивных изменений на КТ органов 
грудной клетки, сохранения дыхательной недо-
статочности, требующей оксигенотерапии, це-
лесообразно продолжить применение антико-
агулянтов – низкомолекулярные гепарины п/к, 
пероральные антикоагулянты (апиксабан, ри-
вароксабан) в профилактических дозах. В на-
шем исследовании применялись лечебные дозы 
эноксапарина, однако, каких-либо преимуществ 
подобного рода терапии от лечебных доз и перо-
ральных антикоагулянтов по нашему мнению по-
лучено не было.

В данном исследовании у 69 пациентов (67%) 
наблюдался непродуктивный кашель, в 7,8% 
(8) пациенты предъявляли жалобы на отхожде-
ние мокроты. Это позволяет сделать вывод, что 
кашель у пациентов с продолжающимся сим-
птоматическим COVID-19, как-правило, непро-
дуктивный. Для его купирования целесообраз-
но назначение противокашлевых препаратов 
[13]. Если у больного имеются жалобы на про-
дуктивный кашель, что наблюдается, как пра-
вило, у больных, перенесших тяжелое течение 
COVID-19 с присоединением нозокомиальной 
бактериальной инфекции, рекомендовано ис-
пользование мукоактивных лекарственных 
средств.

Самый главный вопрос, требующий ответа, 
связан с назначением системных глюкокортико-
стероидов. В настоящее время такой подход су-
ществует, есть ряд клинических наблюдений [1] 
и рекомендаций по их использованию. В нашем 
исследовании мы подтвердили необходимость 
включения терапии ГКС у больных с нарушени-
ем газообменной функции легких, снижением 
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DLCO и сохраняющимися изменениями в легких, 
которые визуализируются при компьютерной то-
мографии. Рекомендуемая доза преднизолона 
или метилпреднизолона составляет 25-35 мг в 
сутки в течение 2-3 недель с последующей отме-
ной препарата (общая продолжительность тера-
пии 6-7 недель). В данном контексте необходимо 
упомянуть рекомендации [5], где подобного рода 
назначения признается экспертами как основное, 

если диагностируются организующая пневмония 
или бронхиолит при сохранении респираторных 
жалоб, в случае исключения острой инфекции. 
Полученные нами данные являются одними из 
первых, в которых демонстрируется положитель-
ный опыт применения ГКС при продолжающем-
ся COVID-19 (табл.3). Их применение приводит к 
повышению SрO2 , увеличению показателя DLCO 
и уменьшению выраженности одышки.

Таблица 3. 
Возможная лечебная стратегия при ведении больных 
с продолжающимся симптоматическим COVID-19 [5]

Table 3. 
Possible treatment strategy in the management of patients with ongoing symptomatic COVID-19 [5]

Изменения на КТ Лечебные мероприятия Медикаментозная терапия

Организующаяся пневмония, 
фибринозная организующая пнев-
мония

Немедикаментозная терапия
Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)
Рассмотреть возможность назначе-
ния средних/низких доз системных 
кортикостероидов

Преднизолон: 25 мг/ сут 3 нед.; 
20 мг/ сут 1 нед;15 мг/ сут 1 нед.; 
10 мг/ сут 1 нед.;5 мг/ сут 1 нед. 
Всего 7 нед. 

Ретикулярные изменения, утолще-
ние междольковых перегородок, 
фокальный или мультифокальный 
с-м, «матовые» уплотнения, суб-
плевральные паренхиматозные 
тяжи

Немедикаментозная терапия
Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)
Рассмотреть возможность назначе-
ния средних/низких доз системных 
кортикостероидов

Преднизолон: 25 мг/ сут 2 нед.; 
20 мг/ сут 1 нед.; 
15 мг/ сут 1 нед.; 
10 мг/ сут 1 нед.; 
5 мг/сут 1 нед.
Всего 6 нед.

Признаки фиброза (грубые фи-
брозные тяжи с явным искажением 
паренхимы или без него, бронхоэк-
тазия/ бронхиолоэктазы), «сотовая 
перестройка»

Немедикаментозная терапия
Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)
Рассмотреть возможность назначе-
ния антифибротических препаратов 

«Новые» эмфизематозные или ки-
стозные изменения в легких (пнев-
матоцеле)

Немедикаментозная терапия 
Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)

Нет рекомендаций

Фиброзоподобные, субплевраль-
ные ретикулярные изменения, без 
«сотовой перестройки», утолщение 
прилегающей плевры

Немедикаментозная терапия
Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)
Рассмотреть возможность назначе-
ния N-ацетилцистеина

N-ацетилцистеин 1800 мг/сут в те-
чение от 6-ти и более месяцев 

В зависимости от клинической ситуации по по-
казаниям может меняться доза, кратность и про-
должительность ГКС на основе решения врачеб-
ного консилиума.

Также, до настоящего времени небольшое 
количество исследований оценивает выражен-
ность астении с использованием современных 
инструментов. В данном случае было показано, 
что все пациенты демонстрировали различные 
проявления астенического синдрома и средний 
балл по шкале MFI-20 был более 40 (в норме не 
выше 20 баллов). На фоне проводимой терапии 
с использованием адаптогена Трекрезан субъек-

тивное улучшение отметили 45 (85%) больных 
и отмечено достоверно более выраженное сни-
жение выраженности астении по шкале MFI-20 
(табл. 2). Также необходимо отметить, что в груп-
пе больных, применявших препарат Трекрезан, 
отмечено уменьшение стационарного периода, 
что позволяет говорить о лучших фармакоэконо-
мических показателях терапии. 

Очевидно, что полученные данные расширя-
ют наши возможности в отношении применения 
глюкокортикостероидов, адаптогенов в терапии 
«лонг-ковида». 
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Реферат. Введение. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), вызываемая вирусом SARS-CoV-2, привела к 
глобальной пандемии в мире и к началу августа 2021 г. в России заболело более шести миллионов человек. Изуче-
ние патогенетических механизмов взаимодействия между вирусом SARS-CoV-2 и сердечно-сосудистой системой, 
имеет огромное значение для своевременного и эффективного лечения пациентов данной патологии. Цель. На 
основании анализа историй болезней пациентов с COVID-19 выявить частоту встречаемости сердечно-сосудистых 
осложнений, сравнить полученные результаты с данными литературных источников и обосновать их патогенетиче-
ское возникновение. Материалы и методы. Было проанализировано 70 историй болезни пациентов с вирусной 
пневмонией, вызванной новой коронавирусной инфекцией, поступивших во временный инфекционный госпиталь 
города Казани. Изучены коморбидный фон пациентов, данные рутинных методов лабораторной (общий анализ 
крови, тропониновый тест: качественный и количественный) и инструментальной (электрокардиограмма, Эхо-кар-
диография) диагностики. Были рассчитаны показатели описательной статистики: медиана и интерквартильный 
размах, категориальные переменные были представлены в виде количества и процента. Анализ статистической 
значимости проводился с использованием непарного т-теста. Критическое значение уровня статистической зна-
чимости принималось равным p≤0,05. В обсуждении проведен анализ литературы в базах данных eLIBRARY.ru, 
PubMed, GoogleScholar, Web of Science за последние годы, преимущественно в 2020-2021 годах с целью 
сопоставления полученных результатов. Результаты и их обсуждение. Среди коморбидной патологии преоб-
ладала гипертоническая болезнь – у 31 (44%) пациента, хроническая сердечная недостаточность – у 14 (20%) 
пациентов, ишемическая болезнь сердца – у 10 (14,2%) пациентов, сахарный диабет – у 8 (11,4%) пациентов 
и ожирением страдали 16 (22%) пациентов. Наиболее частыми осложнениями коронавирусной инфекции были 
регургитация на клапанах (57,14%), в том числе сочетанные, нарушения сердечного ритма (35,7%), из которых 
наиболее часто встречались наджелудочковые аритмии. Не было выявлено зависимости повышения уровня Tr I 
от степени дыхательной недостаточности. Среди пациентов с повышенным уровнем Tr I у всех была выявлена хро-
нологическая связь с перенесенной инфекцией с характерными симптомами с большой достоверностью наличия 
миокардита у 12 (17,14%) пациентов. Выводы. Новая коронавирусная инфекция поражает не только дыхательную 
систему, но и имеет значительное влияние на состояние сердечно-сосудистой системы как по причине иммунного 
ответа пациента, так и из-за вероятного цитопатического действия вируса. 
Ключевые слова: коронавирус, COVID-19, SARS-CoV-2, миокардит, аритмия, ангиотензин.
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клинической медицины. – 2022. – Т. 15, вып. 1. – С.34–42. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).34-42
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ведение. Новая коронавирусная инфекция, 
вызываемая вирусом SARS-CoV-2, привела 

к глобальной пандемии в мире и к началу августа 
2021 г. в России заболело более шести миллионов 
человек. Несмотря на то, что первоначально счи-
талось, что коронавирусная инфекция поражает 
легочную ткань, установлено, что она оказывает 
генерализованное патологическое влияние, в том 
числе и на сердечно-сосудистую систему (ССС). 
Рецептор ангиотензин-превращающего фермента 
2 (АПФ2), используемый вирусом SARS-CoV-2 для 
проникновения в клетку, экспрессируется помимо 
пневмоцитов 1 и 2 типа, также и на других типах 
клеток, в том числе в эндотелиальных клетках и, 
в частности, в сердечных перицитах, что делает 
их потенциальной мишенью для инфекции SARS-
CoV-2 [1]. Частота поражения ССС изучалась в 
разных исследованиях и широко варьирует. Так, 
мета-анализ, включавший в себя 6 исследований 
из Китая с 1527 пациентами, показал, что 17,1% 
пациентов имели гипертонию, доля других сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов с 
COVID-19 составила 16,4% [2]. В ретроспективном 
исследовании Richardson S, et al. (2020), включаю-
щим в себя 5700 пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией, госпитализированных в 12 боль-
ниц Нью-Йорка, распространенность гипертонии 
и ишемической болезни сердца (ИБС) составила 
57% и 11% соответственно [3]. Изучение патогене-
тических механизмов взаимодействия между виру-
сом SARS-CoV-2 и ССС, имеет огромное значение 
для своевременного и эффективного лечения па-
циентов данной патологии.

SYUZEV KIRILL N., ORCID ID: 0000-0003-3061-3150; junior researcher, Department of general pathology, 
Kazan State Medical University; 420012, Russia, Tatarstan, Kazan, Butlerov Str., 49
GAINULLINA AIGUL KH., ORCID ID: 0000-0001-5196-2566; student, Kazan State Medical University Ministry; 
420012, Russia, Tatarstan, Kazan, Butlerov Str., 49
DOLGANOVA DARIA A., ORCID ID: 0000-0001-5444-6145; student, Kazan State Medical University; 420012, 
Russia, Tatarstan, Kazan, Butlerov Str., 49

Abstract. Introduction. The coronavirus disease 2019 (COеVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus led to the global 
pandemic, and by the beginning of August 2021, more than six million people fell ill in Russia. The study of the interaction 
between the SARS-CoV-2 virus and the cardiovascular system has great importance for the effective treatment of patients 
with this disease. Aim. The aim of the study was to identify the frequency of cardiovascular complications, based on 
the analysis of the patient’s medical histories with viral pneumonia caused by SARS-CoV-2 virus. And to compare the 
results obtained with the data of literary sources and justify their pathogenetic occurrence. Material and methods. 
70 medical histories of patients with viral pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus who were admitted to the temporary 
infectious diseases hospital in Kazan were analyzed. The comorbidity, routine methods of laboratory (Complete blood 
count, qualitative and quantitative troponin test), and instrumental (ECG, Echo) diagnostics were studied. Descriptive 
statistics were calculated: median and interquartile range, categorical variables were presented in quantity and 
percentage. An unpaired t-test was used for the analysis of statistical significance. The critical value was assumed to be 
p≤0.05. Literature in eLIBRARY.ru, PubMed, GoogleScholar, Web of Science in recent years, mainly in 2020-2021, were 
analyzed. Results and discussion. Among the comorbidity: hypertension – in 31 (44%) patients, chronic heart failure – 
in 14 (20%) patients, coronary heart disease – in 10 (14.2%), diabetes mellitus – in 8 (11.4%), and 16 (22%) patients 
suffered from obesity. The most frequent complications were regurgitation on the valves (57,14%), cardiac arrhythmias 
(35,7%), of which supraventricular arrhythmias were the most common. There was no dependence of the increased level 
of Tr I on the degree of respiratory failure. Among patients with elevated Tr I levels, a chronological association with a 
previous infection with specific symptoms was revealed in all patients with high reliability of the presence of myocarditis in 
12 (17,14%) patients. Conclusion. COVID-19 affects not only the respiratory system but also has a significant impact 
on the cardiovascular system because of the patient's immune response and the probable cytopathic effect of the virus.
Key words: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, myocarditis, arrhythmia, angiotensin.

For reference: Ishmurzin GP, Serebryakova OA, Syuzev KN, Gainullina AKh, Dolganova DA. SARS-CoV-2 virus and 
the cardiovascular system interaction: clinical characteristics and pathogenesis. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2022; 15 (1): 34–42. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).34-42

Цель. На основании анализа историй болез-
ней пациентов с COVID-19, осложненных вирус-
ной пневмонией, выявить частоту встречаемости 
сердечно-сосудистых осложнений, сравнить по-
лученные результаты с данными литературных 
источников и обосновать их патогенетическое воз-
никновение.

Материалы и методы исследования. Было 
проанализировано 70 историй болезни пациен-
тов с вирусной пневмонией, вызванной COVID-19, 
поступивших во временный инфекционный госпи-
таль г. Казани. Изучены коморбидный фон паци-
ентов, данные рутинных методов лабораторной 
(общий анализ крови (ОАК), тропониновый тест: 
качественный и количественный) и инструмен-
тальной (электрокардиография (ЭКГ), эхокарди-
ография (ЭхоКГ)) диагностики. Были рассчитаны 
показатели описательной статистики: для пока-
зателей, имеющих нормальное распределение, 
результаты представлены в виде среднего ариф-
метического значения, среднеквадратичного от-
клонения, в остальных случаях – в виде медианы 
и интерквартильного размаха, категориальные пе-
ременные были представлены в виде количества 
и процента. Проверка нормальности распределе-
ния проводилась с использованием теста Шапи-
ро-Уилка. Анализ статистической значимости про-
водился с использованием непарного т-теста и U 
критерия Манна-Уитни для показателей с распре-
делением, отличным от нормального. Критическое 
значение уровня статистической значимости при-
нималось равным p≤0,05. В обсуждении проведен 
анализ литературы в базах данных eLIBRARY.ru, 

В
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PubMed, GoogleScholar, WebofScience за послед-
ние годы, преимущественно в 2020-2021 годах с 
целью сопоставления полученных результатов. 

Результаты и их обсуждение. Всего было 
изучено 70 историй болезни пациентов с вирусной 
пневмонией, госпитализированных в один из вре-

менных инфекционных госпиталей г. Казани. Сре-
ди них 38 (54,3%) мужчин и 32 женщины (45,7%), 
средний возраст составил 54 с интерквартильным 
размахом от 49,75 до 71,25 (рис. 1). В выборке 
преобладали пациенты в возрасте старше 60 лет 
как среди мужчин, так и среди женщин.
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 Рис. 1. Распределение пациентов по полу и возрасту.
Figure 1. Distribution of patients by gender and age.

У всех пациентов была диагностирована вирус-
ная пневмония, вызванная COVID-19, подтверж-
денной обнаружением РНК вируса SARS-CoV-2 
молекулярно-генетическим методом (ПЦР). Ме-
диана температуры тела, измеренной при посту-
плении, составила 37,1 с интерквартильным раз-
махом от 36,8 до 37,6. У одного пациента (1,4%) 
была отмечена гиперпиретическая температу-
ра (выше 41оС), у двоих (2,85%) была отмечена 
пиретическая температура (от 39оС до 41оС). Во 
всех трех случаях подъёма температуры выше 
39оС пациенты были мужского пола. Наиболее 
часто у пациентов наблюдалась дыхательная 
недостаточность (ДН) I степени – у 31 (44,2%) 
пациента, II степени – у 7 (10%) пациентов, 
III степени выявлено не было, отсутствие при-
знаков ДН наблюдалась у 32 (45,7%) пациентов. 

Преимущественно наблюдалась вирусная пнев-
мония средней степени тяжести – у 65 (92,8%) 
больных. Вирусная пневмония тяжелой степе-
ни наблюдалась у 5 (7,14%) пациентов мужского 
пола, двое (2,8%) из которых были переведены 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) в связи с необходимостью подключения 
их на искусственную вентиляцию легких из-за 
снижения сатурации кислорода менее 85%, кото-
рые закончились фатально.

Среди сопутствующих заболеваний у пациен-
тов преобладала гипертоническая болезнь (ГБ) – у 
31 (44%) пациента, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) – у 14 (20%) пациентов, ИБС – 
у 10 (14,2%) пациентов, сахарный диабет (СД) – у 
8 (11,4%) пациентов и ожирение – у 16 (22%) па-
циентов (рис. 2).
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 Рис. 2. Частота сопутствующих заболеваний среди пациентов.
Figure 2. The incidence of comorbidities among patients.

При анализе ЭКГ были выявлены нарушения про-
водимости у 19 пациентов (27%), нарушения авто-
матизма синоатриального узла (СА-узла) – 19 (27%), 

нарушения ритма сердца (НРС) – 25 (35,7%), изме-
нения зубца Т и сегмента ST – 19 (27%), инфаркто-
подобные изменения – 2 (2,8%) (рис. 3)
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 Рис. 3. Частота ЭКГ изменений среди пациентов.
Figure 3. Frequency of ECG changes among patients.

Среди НРС преимущественно наблюдались 
наджелудочковые экстрасистолии у 5 (28%) из 
7 пациентов с экстрасистолией и фибрилляция 
предсердий (ФП) у 8 (32%) пациентов, у части 
больных также наблюдались синусовые тахи-
кардии и брадикардии. При этом впервые ритм 
сердца нарушился у 21 (84%) больного от обще-
го числа пациентов с НРС. Среди них у 2 (8%) па-
циентов наблюдалась тяжелая степень вирусной 
пневмонии, у остальных – среднетяжелая. Удли-
нение интервала QT выявлена у 12 (17,14%) па-
циентов. Следует отметить, что 9 (75%) человек 

принимали лекарственные средства в различных 
дозировках, удлиняющие интервал QT (хинидин, 
амиодарон, соталол, макролиды, фторхинолоны, 
гидроксихлорохин, лопинавир/ритонавир).

Согласно ЭхоКГ были выявлены следующие 
изменения: пациентов с регургитацией на клапа-
нах сердца – 40 (57,14%), среди них: с регурги-
тацией на митральном клапане – 32 (80%), с ре-
гургитацией на трикуспидальном – 29 (72,5%), 
с регургитацией на аортальном клапане – 
17 (42,5%), с регургитацией на легочном клапане – 
15 (37,5%) (рис. 4).
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 Рис. 4. Частота регургитации на отдельных клапанах по данным ЭхоКГ.
Figure 4. Frequency of valve regurgitation according to echocardiography.

тация на трикуспидальном и митральном клапа-
не – у 14 (35%) пациентов. Регургитация на трех 
клапанах одновременно наблюдалась у 14 (35%) 
пациентов и наиболее часто сочетанная регурги-
тация аортального, трикуспидального и митраль-
ного клапанов – у 8 (20%) пациентов (рис. 5, 6 ).

Пациентов с регургитацией на каком-либо од-
ном клапане – 3 (7,5%), пациентов с регургита-
цией на всех клапанах одновременно – также 3 
(7,5%). Наиболее часто отмечалась одновремен-
ная регургитация на двух клапанах – у 19 (47,5%) 
пациентов, среди них наиболее часто регурги-
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Рис. 5. Сочетанная регургитация на клапанах по данным Эхо-КГ.
Figure 5. Combined valve regurgitation according to echocardiography.

3

14

19

3

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

ˀе̱̬̐̐итаци́ на все̵ ̡лапана̵

ˀе̱̬̐̐итаци́ на т̬е̵ ̡лапана̵

ˀе̱̬̐̐итаци́ на ̔в̵̱ ̡лапана̵

ˀе̱̬̐̐итаци́ на о̔но̥ ̡лапана̵

ʶоли̸ес̯во пациен̯ов

74%

10%

5%

11%

Тʶнʺʶ ʤʶнʺʶ Тʶнʸʶ ʤʶнʸʶ

57%
29%

7%

7%

ʤʶнТʶнʺʶ ʸʶнТʶнʺʶ ʤʶнʸʶнʺʶ Тʶнʸʶнʤʶ

А. % от общего количества пациентов с регургитацией на двух 
клапанах одновременно

Б. %, от общего количества пациентов с регургитацией на 
трех клапанах одновременно

Рис. 6. Регургитация на отдельных клапанах по данным Эхо-КГ ( А, Б). 
АК – аортальный клапан, ЛК – клапан легочной артерии, ТК – трикуспидальный клапан, МК – митральный клапан.

Figure 6. Valve regurgitation according to echocardiography. (A, B).
AK - aortic valve, LC - pulmonary valve, TC - tricuspid valve, MK - mitral valve.

Также были выявлены лица с диастоличе-
ской дисфункцией – 19 (27,14%) пациентов, с 
гипокинезией отдельных сегментов – 3 пациен-
та (4,28%) и 6 (8,6%) с признаками легочной ги-
пертензии. А вот пациентов с систолической дис-
функцией не было выявлено вовсе, что требует 
дальнейшего изучения. Среди лиц с легочной ги-
пертензией у 1 (16,7%) пациента была хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, у 3 (50%) па-
циентов в анамнезе была постоянная форма ФП, 

у 2 (34%) пациентов из 6 среди сопутствующих 
заболеваний была ГБ и ИБС.

В 51 случае был проведен количественный ана-
лиз тропонина I (Tr I). Из них с TrI>0,03 нг/мл – 12 
(17,14%), пациентов с TrI<0,03 нг/мл – 39 (55,7%). 
Медиана уровня Tr I в первой группе – 0,155 с 
интерквартильным размахом от 0,08 до 0,35, во 
второй – 0,001 с интерквартильным размахом 
от 0,001 до 0,01. Различие в двух группах было 
статистически значимо (р<0,05) (рис.7).
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 Рис. 7. Результаты количественного анализа тропонина I (Tr I).
Figure 7. Results of quantitative analysis of troponin I (Tr I).

В этих же группах сравнили среднее количе-
ство лейкоцитов и скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ). В группе с уровнем Tr>0,03 нг/мл 
медиана количества лейкоцитов составила 
11,58×109/л с интерквартильным размахом от 
8,81×109/л до 12,25×109/л, а в группе с уровнем 
Tr<0,03 нг/мл медиана лейкоцитов была равна 
10,72×109/л с интерквартильным размахом от 
9,2×109/л до 14,4×109/л. Средний уровень СОЭ 
(М) – 31,17 мм/ч, среднеквадратичное отклонение 
(σ) – 13,33 мм/ч в первой группе и М=31,18 мм/ч, 
σ=16,10 мм/ч во второй группе, но достоверных 
различий не было выявлено. (рис.8а, рис.8б).

Максимальная температура тела в группе с 
повреждением миокарда, подтвержденным с по-
мощью анализа Tr I была выше, чем в группе без 
признаков повреждения миокарда (p<0.05). Также 
не было выявлено зависимости повышения уров-
ня тропонина от степени ДН. Среди пациентов с 
повышенным уровнем Tr I у всех была выявлена 
хронологическая связь с перенесенной инфекци-
ей с характерными симптомами, в том числе по-
вышение температуры у 7 (58%) пациентов, лей-
коцитоз у 8 (66,7%) пациентов. Были выявлены 
большие диагностические критерии миокардита: 
нарушения ритма и проводимости – у 9 (75%) па-
циентов и наличие сердечной недостаточности – 
у 4 (33%) пациентов. Следовательно, из проана-
лизированных 70 историй болезней, миокардит 
по большим диагностическим критериям можно 
предположить у 12 (17,14%) пациентов.

Частота сопутствующих ССЗ (ГБ, ХСН, ИБС) 
в описанной нами выборке более близка к дан-
ным Нью-Йоркского исследования [3]. Среди 
сопутствующих заболеваний наиболее часто 
встречались ожирение (22%) и СД (11,4%). Для 
сравнения приведем данные распространенно-
сти заболеваний в общей популяции в Россий-
ской Федерации до начала пандемии COVID-19 – 
распространенность ХСН – 7%, распространен-
ность ГБ – 45%, ИБС – 5-14%, ожирение – 29%, 
СД – 4,7% [4]. СД и ожирение являются одновре-
менно и сердечно-сосудистыми факторами риска, 
и факторами более тяжелого течения COVID-19. 
Более тяжелое течение инфекций обусловлено 
повышенным количеством адипокинов, липоки-
нов, цитокинов, привлекающих иммунные клетки 
и усиливая активацию инфламмасомы NLRP3, 
гипергликемия усиливает репликацию вируса 
SARS-CoV-2 в моноцитах, увеличивает поверх-
ностную экспрессию АПФ2 и усиливает провоспа-
лительный цитокиновый ответ моноцитов exvivo 
[5]. Международный консорциум по тяжелым 
острым респираторным и возникающим инфек-
циям (https://isaric.tghn.org/), представил 95 966 
клинических случаев COVID-19, среди которых 
распространенность СД и ожирения составляла 
17,4% и 13,4% соответственно.

Среди ССЗ наиболее часто встречалась ГБ – 
практически у половины пациентов в нашей вы-

Рис. 8а. Различия в уровне лейкоцитов в группах с 
повышенным и нормальным уровнем TrI.

Figure 8a. Number of leukocytes in the groups with increased and 
normal Tr I level.

Рис. 8б. Различия в уровне СОЭ в группах с повышенным и 
нормальным уровнем TrI.

Figure 8b. Number of erythrocyte sedimentation rate (ESR) in the 
groups with increased and normal Tr I level.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 40

борке (44%). Ответ на вопрос о взаимосвязи ГБ и 
тяжести течения COVID-19 остается неоднознач-
ным, поскольку во многих исследованиях не учи-
тывается увеличение частоты ГБ с возрастом. 
В одном из крупнейших эпидемиологических 
исследований в Англии с изучением более 
17 миллионов медицинских карт, было обнару-
жено, что гипертония или зарегистрированное 
артериальное давление более 140/90 мм рт.ст. 
вместе взятые, не связаны с внутрибольничной 
смертностью от COVID-19 после полной коррек-
тировки, что соотносится с полученным нами 
данными [6]. 

Среди сердечно-сосудистых осложнений коро-
навирусной инфекции наиболее часто встреча-
лось НРС – у 35,7% пациентов, что выше данных 
литературы. В когортном исследовании пациен-
тов в Китае, госпитализированных с COVID-19, 
аритмии были зарегистрированы у 17% всех по-
ступивших в стационар и у 44% пациентов, го-
спитализированных в ОРИТ [7]. В глобальном 
исследовании аритмий, связанных с COVID-19, 
сообщалось о преобладании наджелудочковых 
аритмий, в том числе ФП, что соотносится с по-
лученными нами данными [8]. Также согласно 
исследованиям, проведенным до возникновения 
пандемии COVID-19, частота аритмий, возника-
ющих при миокардитах всех других за исключе-
нием вирусного миокардита, вызванного вирусом 
SARS-CoV-2, ниже, чем в нашей выборке и со-
ставляет 18%, частота наджелудочковых аритмий – 
13%, из них ФП – 11% [9].

Наиболее частой причиной возникновения эк-
топических очагов в предсердиях при коронави-
русной инфекции по литературным данным явля-
ется гипоксия, вызванная поражением легочной 
ткани. Тяжелая гипоксия из-за снижения пула 
аденозинтрифосфата (АТФ) приводит к повыше-
нию цитозольного кальция, которое уменьшает 
разность потенциалов, делая кардиомиоциты 
более возбудимыми, что ведет к возникновению 
феноменов ранней и поздней постдеполяриза-
ции и формированию эктопических очагов. Одна-
ко нами не было замечено прямой взаимосвязи 
между степенью дыхательной недостаточности 
и возникновением аритмий, поэтому мы можем 
предположить, что НРС возникали преимуще-
ственно из-за прямого вирусного повреждения 
и провоспалительного влияния цитокинов. При 
этом одновременно происходит характерное сни-
жение экспрессии АПФ-2, ведущее к накоплению 
ангиотензина II, высокая концентрация которо-
го запускает ремоделирование поврежденной/
интактной ткани с формированием участ-
ка фиброза с низкой проводимостью. Другой 
вероятный механизм заключается в том, что 
ангиотензин II активирует НАДФН-оксидазу. Ак-
тивированная НАДФН-оксидаза увеличивает 
количество активных форм кислорода (АФК), 
которые окисляют CaMKII (Ca++/calmodulin-
dependentproteinkinase II) до ox-CaMKII. Ox-

CaMKII, в свою очередь, фосфорилирует риа-
нодиновый рецептор 2 (RyR2), что приводит к 
увеличению диастолической утечки Ca++ из сар-
коплазматического ретикулума в цитозоль, кото-
рая приводит к феноменам поздней и ранней по-
стдеполяризации [10].

Как было сказано выше, 9 пациентов ви-
русной пневмонией принимали препа-
раты, удлиняющие QT интервал, в част-
ности гидроксихлорохин и азитромицин, 
входящие в первые временные методические 
рекомендации лечения COVID-19. Данные пре-
параты ингибируют определенный класс по-
тенциал-зависимых К+ каналов, относящихся к 
humanether-a-go-go (hERG-K+), ответственный 
за начало реполяризации. Его ингибирование 
удлиняет фазу плато, что приводит к удлине-
нию QT интервала [11]. Отсутствие в анамнезе у 
3 пациентов приема лекарственных препаратов, 
удлиняющих QT интервал, объясняется тем, что 
фактор некроза опухоли-альфа (ТНФ-альфа), ин-
терлейкин-1 (ИЛ-1) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), уве-
личивающиеся в ходе цитокинового шторма при 
коронавирусной инфекции, значительно продле-
вают потенциал действия клеток миокарда желу-
дочков, модулируя экспрессию или функцию K+ 
каналов [12]. Вполне вероятно, что препараты, 
удлиняющие QT интервал, могут действовать си-
нергически с указанными цитокинами.

В литературе о частоте вовлечения тех или 
иных клапанов не сообщалось. Преобладание 
пациентов с регургитацией митрального и три-
куспидального клапана вероятно обусловлено 
наличием в анамнезе ГБ. Однако, полученные 
данные иммунофлюоресценции и вестерн-бло-
та показывают, что АПФ-2 широко экспресси-
руется в стромальных фибробластах сердеч-
ных клапанов, особенно клапанов аорты. Кроме 
того, результаты ПЦР с обратной транскрипта-
зов (ОТ-ПЦР) свидетельствуют о том, что экс-
прессия АПФ-2 подавляется в стенозированных 
клапанах. Угнетение оси рецепторов АПФ-2/
ангиотензин- (1-7) / Mas при поражении эндо-
телия клапанов SARS-CoV-2 может усиливать 
воспаление, фиброз и клапанный склероз. Од-
новременно повышенная регуляция оси ан-
гиотензин II-рецептор ангиотензина II типа 1 
(AngII-AT1R) как было сказано выше индуцирует 
продукцию воспалительных цитокинов, таких как 
ТНФ-альфа и ИЛ-6, который дополнительно спо-
собствует синтезу провоспалительных цитокинов 
и что создает петлю положительной обратной 
связи воспаления в зоне поражения клапана [13]. 

Согласно литературным данным у 8% пациен-
тов с вирусной пневмонией на фоне COVID-19 
фиксируется легочная гипертензия, что под-
твердилось нашими данными [14]. Основными 
механизмами, ведущие к развитию легочной ги-
пертензии, ассоциированной с новой корона-
вирусной инфекцией, являются обширное по-
вреждение легких, а также изменения легочной 
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сосудистой сети (вызванные тромботическими 
процессами, повреждением эндотелия и гипокси-
ческой вазоконстрикцией) [15].

Частота повреждения миокарда (что отража-
ется повышением уровня Tr I) среди госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 составила 7% 
и 22% среди пациентов, госпитализированных в 
ОРИТ [16]. Для сравнения – по данным консен-
суса Европейской Ассоциации сердечно-сосуди-
стой патологии от 2011 года до начала пандемии 
коронавирусной инфекции воспалительное пора-
жение миокарда, выявленное при эндомиокар-
диальной биопсии, определяется в 3–5% случа-
ев от всех патологоанатомических вскрытий [17]. 
Предполагается, что в основе патогенеза мио-
кардита, связанного с COVID-19, лежит сочета-
ние прямого вирусного поражения и поврежде-
ния миокарда из-за иммунного ответа хозяина. 
В ходе цитокинового шторма происходит актива-
ция Т-лимфоцитов, дальнейшее высвобождение 
провоспалительных цитокинов, которые привле-
кают еще больше Т-лимфоцитов. Кардиотропизм 
Т-лимфоцитов возникает в результате взаимо-
действия продуцируемого сердцем фактора ро-
ста гепатоцитов (HGF) и рецептором HGF на наи-
вных Т-лимфоцитах (c-Met) [18].

Выводы. Новая коронавирусная инфекция 
поражает не только дыхательную систему, но и 
имеет значительное влияние на состояние ССС 
как по причине иммунного ответа пациента, так и 
из-за вероятного цитопатического действия виру-
са. Это доказывает высокая частота осложнений 
со стороны ССС, наиболее частыми из которых 
оказались регургитация на клапанах, в том числе 
сочетанные, нарушения сердечного ритма, из ко-
торых наиболее часто встречались наджелудоч-
ковые аритмии.
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ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
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Реферат. Цель исследования – сравнить влияния легочной гипертензии на результаты пластики трикуспидально-
го клапана в группах с умеренной и выраженной легочной гипертензией. Материал и методы. В работе проана-
лизированы результаты хирургического лечения 620 пациентов с пороками клапанов сердца. По систолическому 
давлению в легочной артерии, измеренному по эхокардиографии, были выделены 2 группы: 1 группа – систоличе-
ское давление в легочной артерии ˂ 50 мм.рт.ст. – 250 пациентов, 2 группа – систолическое давление в легочной 
артерии ≥ 50 мм.рт.ст.– 370 пациентов. В зависимости от метода коррекции трикуспидальной недостаточности в ка-
ждой группе выделены подгруппы: подгруппа А - применена шовная пластика, подгруппа Б - пластика «полужест-
ким» опорным кольцом. Для сравнения двух независимых выборок использовался критерий U Манна – Уитни. Для 
сравнения процентных соотношений в группах использовался критерий Хи – квадрат. Результаты и их обсужде-
ние. В I группе (систолическое давление в легочной артерии до 50 мм.рт.ст.) давление в легочной артерии умень-
шилось в послеоперационном периоде, но в отдаленном периоде в подгруппе шовной пластики (подгруппа А) про-
изошло увеличение систолического давления в легочной артерии (р=0,01), в подгруппе опорных колец (подгруппа 
Б) систолическое давление в легочной артерии после операции и в отдалённом периоде не претерпела сильных 
изменений. Среднее значение степени трикуспидальной регургитации составило в подгруппе Б – 1,27±0,4, в под-
группе А - 2,1±0,6 (p=0,0227). Во II группе (выраженной легочной гипертензии) систолическое давление в легочной 
артерии после операции снижалось до 50,5±13,2 (подгруппа А) и 53,4±8,0 (подгруппа Б) мм.рт.ст., но в отдален-
ном периоде наблюдений произошло нарастание давления в легочной артерии до 58,3±10,7 и 56,4±11,8 мм.рт.ст., 
соответственно. В подгруппе Б в отдаленном периоде отмечались более лучшие отдаленные результаты по сте-
пени трикуспидальной регургитации – 1,6±0,5, в отличие от подгруппы А, где средняя степень составила 2,6±0,7 
(p=0,001). Пластика трикуспидального клапана с помощью «полужесткого» опорного кольца способствовала со-
хранению коаптации створок трикуспидального клапана и предотвращало резидуальную трикуспидальную недо-
статочность, несмотря на выраженность легочной гипертензии. Заключение. Хирургическое лечение митральных 
и аортальных пороков сердца приводит к снижению или нормализации давления в легочной артерии. Легочная 
гипертензия в послеоперационном периоде является фактором, влияющим на выраженность трикуспидальной ре-
гургитации. Всем пациентам с выраженной функциональной трикуспидальной регургитацией, как исход клапанной 
патологии левых отделов сердца, показано выполнение аннулопластики трикуспидального клапана. Пациентам с 
выраженной легочной гипертензией и выраженной трикуспидальной регургитацией показана коррекция только с 
помощью опорных колец.
Ключевые слова: приобретенные пороки сердца, легочная гипертензия, трикуспидальная недостаточность, пла-
стика трикуспидального клапана.

Для ссылки: Влияние легочной гипертензии на исходы коррекции относительной трикуспидальной недостаточ-
ности у больных, оперированных по поводу клапанных пороков сердца / А.Э. Каипов, Р.К. Джорджикия, И.В. Абду-
льянов [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 2022. – Т. 15, вып. 1. – С.43–51.   DOI: 10.20969/
VSKM.2022.15(1).43-51
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ктуальность. Одной из причин вторич-
ной легочной гипертензии (ЛГ) являются 

клапанные пороки сердца. Пороки митрального 
и аортального клапанов приводят к повышению 
давления в левом предсердии, гиперволемиче-
ской перегрузке, увеличению постнагрузки, что 
ведет к развитию посткапиллярной ЛГ. Эти изме-
нения меняют морфологическую картину сосу-
дов и капилляров бассейна легочной артерии [1]. 
Поэтому легочная гипертензия является важным 
фактором тяжести болезни и смертности у боль-

PULMONARY HYPERTENSION INFLUENCE ON OUTCOMES OF SECONDARY 
TRICUSPID INSUFFICIENCY CORRECTION IN PATIENTS FOR VALVULAR HEART 
DISEASE
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Abstract. Aim. The aim of the study is to compare the effect of pulmonary hypertension on the outcome of tricuspid 
valve plasty in the groups with moderate and significant pulmonary hypertension. Material and methods. The results 
of surgical treatment of 620 patients with cardiac valve diseases were analyzed. Pulmonary artery systolic pressure 
(PASP) measured by echocardiography. Two groups were distinguished: Group 1 – pulmonary artery systolic pressure 
˂ 50 mmHg. – 250 patients, Group 2-systolic pulmonary artery pressure ≥50 mm Hg. – 370 patients. Depending on the 
method of tricuspid insufficiency correction, subgroups were identified in each group: subgroup A – suture plasty was 
used, subgroup B – annuloplasty ring. Mann-Whitney U test was used to compare two independent samples. Chi-square 
test was used to compare the percentages in the groups. Results and discussion. In group I (PASP up to 50 mmHg) 
pressure in the PA decreased in the postoperative period, however in the long-term period in the suture plasty subgroup 
(subgroup A) PASP increased (p=0.01), in the annuloplasty ring subgroup (subgroup B) PASP after surgery and in the 
long-term period has not changed significantly. The mean value of tricuspid regurgitation (TR) was 1.27±0.4 in subgroup 
B and 2.1±0.6 in subgroup A (p=0.0227). In group II (significant pulmonary hypertension), postoperative PASP decreased 
to 50.5±13.2 (subgroup A) and 53.4±8.0 (subgroup B) mm Hg, however in the long-term follow-up there was an increase 
of pressure in PA to 58.3±10.7 and 56.4±11.8 mm Hg, respectively. In subgroup B, the long-term results were better in 
terms of TR degree, 1.6±0.5, in contrast to subgroup A, where the average degree was 2.6±0.7 (p=0.001). Tricuspid valve 
(TV) plasty with a annuloplasty ring preserved coaptation of the TV cusps and prevented residual tricuspid insufficiency 
despite the intensity of pulmonary hypertension. Conclusion. Surgical treatment of mitral and aortic heart diseases leads 
to decrease or normalization of pulmonary artery pressure. Pulmonary hypertension in the postoperative period is a factor 
that influences the intensity of TR. All patients with significant functional TR as an outcome of left heart valve pathology 
should undergo TV annuloplasty. Correction with annuloplasty ring only is recommended for patients with significant 
pulmonary hypertension and significant TR.
Keywords: acquired heart diseases, pulmonary hypertension, tricuspid insufficiency, tricuspid valve plasty.

For reference: Kaipov AE, Dzhordzhikiya RK, Abdulyanov IV, Mukharyamov MN, Vagizov II, Bikchurin RR, Shornina AS. 
Pulmonary hypertension influence on outcomes of secondary tricuspid insufficiency correction in patients for valvular heart 
disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15 (1): 43–51. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).43-51

А ных с клапанным пороком сердца. Независимо 
от симптомов наличие ЛГ у пациентов с пороком 
клапана сердца указывает на декомпенсирован-
ное состояние заболевания с дисфункцией ле-
вого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия (ЛП) и 
дисфункцию правого желудочка (ПЖ) [2]. Легоч-
ная гипертензия приводит к увеличению постна-
грузки на ПЖ, что приводит к его ремоделирова-
нию, происходит смещение папиллярных мышц, 
расширение фиброзного кольца (ФК), имитируя 
эксцентрическую дилатацию правого желудочка 
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[3]. Начинает развиваться трикуспидальная ре-
гургитация (ТР), которая имеет функциональный, 
вторичный характер. 

Хирургическое лечение митрального и аор-
тального пороков направлено на устранение 
причины, что приводит к снижению нагрузки на 
малый круг кровообращения и снижению ле-
гочной гипертензии. При наличии выраженной 
трикуспидальной недостаточности (ТН) допол-
нительно выполняется реконструктивная про-
цедура ФК трикуспидального клапана (ТК) [4, 5]. 
Имеется два подхода к выбору реконструкции 
ФК ТК, это прошивание хирургическими нитями 
(шовная пластика) фиброзного кольца и имплан-
тация специальных опорных колец. Обе методи-
ки направлены на уменьшение площади ФК ТК 
для снижения выраженности трикуспидальной 
регургитации в результате восстановления коап-
тации створок. 

Однако имеется группа больных, у которых 
после коррекции пороков клапанов сердца с до-
полнением реконструкции ФК ТК, в послеопера-
ционном периоде на фоне сохраняющейся ЛГ 
приводит к возврату трикуспидальной регурги-
тации и как следствие не достигаются хорошие 
клинические результаты [6, 7]. В итоге данным 
исследований ЛГ остается важным предиктором 
непосредственного и долгосрочного результата 
пластики ФК ТК и является сильным фактором, 
определяющий тяжесть трикуспидальной регур-
гитации [8]. 

Цель исследования - изучить результаты вли-
яния легочной гипертензии на исходы коррекции 
функциональной трикуспидальной недостаточ-
ности у больных с пороками митрального и аор-
тального клапанов в зависимости от методов ре-
конструктивной техники фиброзного кольца ТК. 

Материал и методы. 
В период с 2011 – 2016 год на базе кардиохи-

рургического отделения №2 ГАУЗ МКДЦ (г. Ка-
зань), было выполнено 2041 оперативных вме-
шательств у пациентов с приобретенными 
пороками клапанов сердца, из них: протезиро-
вание аортального клапана (АК) было выпол-
нено у 32% (n-651), протезирование/пластика 
митрального клапана (МК) у 50% (n-1012) и со-
четанное протезирование АК и МК у 18% (n-378) 
пациентов. Ретроспективно из 2041 проопери-
рованных пациентов выполнена выборка для 
включения в исследование. Критерии включе-
ния были следующие: возраст от 20 до 75 лет, 
выраженная функциональная (вторичная) не-
достаточность трикуспидального клапана, ко-
торым была выполнена аннулопластика ТК, 2-4 
функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) по Нью-Йоркской клас-
сификации (NYHA). Критерии исключения были: 

1) наличие сопутствующей ИБС, ВПС или дру-
гой патологии сердца, требующей дополнитель-
ной хирургической коррекции; 

2) сниженная фракция выброса левого желу-
дочка (ЛЖ) менее 50%; 

3) наличие выраженной правожелудочковой не-
достаточности (по данным эхокардиографии: уве-
личение передне – заднего размера правого же-
лудочка > 2,6 см., базального размера > 4,2 см); 

4) наличие имплантированного до операции 
постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС); 

5) органическое поражение ТК; 
6) резидуальная митральная регургитация вы-

раженной степени, после операции реконструк-
ции МК; 

7) послеоперационная атриовентрикулярная 
блокада (АВБ), требующая имплантацию ЭКС. В 
итоге в исследование вошло 620 пациентов кото-
рым дополнительно к коррекции порока АК или 
МК была выполнена пластика ТК на фоне функ-
циональной ТР. Клиническая характеристика па-
циентов представлена в таблице 1.

Из 620 пациентов мужчин было 277 (44,7%), 
женщин – 343 (55,3%). Средний возраст пациен-
тов составил 56,0±10,1 лет. В этиологии клапан-
ной патологии преобладала хроническая ревма-
тическая болезнь сердца – 372 (60%) пациентов, 
с атеросклеротическим поражением аортального 
клапана было 174 (28%) пациента и 74 (12%) па-
циента с пролапсом митрального клапана. На ри-
сунке 1 представлено распределение этиологии 
патологии клапанов сердца. 

 Рисунок 1. Распределение этиологии поражения клапанов 
сердца

Figure 1. Distribution of the etiology of lesions of the heart valves.

372174

74
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МК – митральный клапан.

MV - mitral valve.
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Функциональный класс ХСН по 
NYHA, n (%)

60 (24) 111 (30) 0,0026
100 (40) 140 (37,8) 0,0278
90 (36) 119 (32,2) 0,0324

Виды клапанный пороков сердца:
Митральный клапан, n (%) 182 (72,8) 312 (84,3) 0,2671
Этиология порока:
ХРБС 159 (63,6) 261 (70,5) 0,0072
Пролапс МК 23 (9,2) 51 (14) 0,0081
Аортальный клапан, n (%) 43 (17,2) 50 (13,5) 0,0162
Этиология порока:
Атеросклероз 30 (12) 35 (9,5) 0,0061

Двустворчатый АК 13 (5,2) 15 (4) 0,0032
Сочетанный митральный и аортальный порок 25 (10) 8 (2) 0,0321

Эхокардиография
Конечно -систолический размер ЛЖ (см) 3,1±1,4 3,4±1,1 0,3127

Конечно -диастолический размер ЛЖ (см) 5,1±2,3 5,3±1,9 0,4220

Фракция выброса ЛЖ(%) 54±8,89 56,9±17,07 0,4322
Линейный размер левого предсердия (см) 5±1,8 5,2±2,3 0,0001

СДЛА (мм.рт.ст.) 46,54±8,12 57,2±17,9 0,0001

Давления в ПП (мм.рт.ст.) 9,6±1,3 10,3±2,3 0,0231

Передне-задний размер ПЖ (см) 2,74±1,49 2,78±0,66 0,4832

Трикуспидальная регургитация 2-3 степени 2,5±0,5 2,7±0,6 0,0227

Трикуспидальная регургитация 3-4 степени 3,1±0,4 3,2±0,7 0,0331

ФК ТК, см 3,64±1,2 3,81±1,4 0,3821

2
3
4

Примечания: СДЛА - систолическое давление в легочной артерии, ТН-трикуспидальная недостаточность, ЛЖ – левый 
желудочек, ПЖ – правый желудочек, NYHA – New York Heart Association functional classification, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, ОНМК- острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ФП – фибрилляция предсердий, ИМТ – индекс массы тела, ФК ТК – фиброзное кольцо трикуспидального клапана, ПП – 
правое предсердие, ХРБС – хроническая ревматическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 

Параметры:
Группа I 

(СДЛА ˂ 50 мм.рт.ст.) 
n=250(%)

Группа II 
(СДЛА ≥ 50 мм.рт.ст.) 

n=370(%)
P value

Возраст, лет 55,4 ±13,1 57,2 ±11,9 0,2638
Пациент мужского пола, n (%) 81 (32,3) 196 (52,9) 0,0089
ИМТ 23,9±2,2 22,1±2,9 0,0210
Площадь тела(m2) 1,59±0,3 1,5±0,2 0,6120
Сопутствующие заболевания:
Инсулинопотребный диабет, n (%) 10 (4) 17 (4,3) 0,0064
ХОБЛ, n (%) 25 (10) 14 (3,78) 0,3941
ОНМК, n (%) 2 (0,8) 6 (1,6) 0,0038
ХБП, n (%) 12 (4,8) 11 (2,9) 0,0310

ФП, n (%) 150 (60) 180 (48,6) 0,0241

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика пациентов до операции

Table 1. 
Clinical and functional characteristics of patients before surgery
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Пациенты были разделены по степени выра-
женности среднего систолического давления в 
легочной артерии (СДЛА) по данным трансто-
ракальной эхокардиографии (ТТ ЭхоКГ) на две 
группы. В первую группу были включены пациен-
ты со средним давлением в ЛА ˂ 50 мм.рт.ст., во 

вторую группу пациенты с выраженной ЛА, СДЛА 
≥ 50 мм.рт.ст. Далее каждая группа была разде-
лена на две подгруппы в зависимости от метода 
хирургической коррекции трикуспидальной регур-
гитации – шовная пластика ФК (группа А) и им-
плантация жесткого опорного кольца (группа Б).

Подгруппа А
(шовная пластика)

n - 241 (39%)

370 (60%) пациентов

Группа I
(СДЛА мм.рт.ст.)< 50

620 пациентов

Группа I
(СДЛА мм.рт.ст.)> 50

250 (40%) пациентов

Подгруппа А
(шовная пластика)

n - 162 (26%)

Подгруппа Б
(опорное кольцо)

129 21n - ( %)

Подгруппа Б
(опорное кольцо)

88 14n - ( %)

 Рисунок 2. Распределение пациентов по группам.
Figure 2. Distribution of patients by groups.

Перед операцией всем пациентам проводи-
лись стандартные инструментальные исследо-
вания: электрокардиограмма (ЭКГ), трансто-
ракальная эхокардиография, чреспищеводная 
эхокардиография (ЧП-ЭхоКГ, по показаниям), 
визуализация коронарного русла (коронароан-
гиография или мультиспиральная компьютерная 
томография коронарных артерий с контрасти-
рованием); и лабораторные исследования. ТТ 
ЭХОКГ являлся единственным диагностическим 
методом оценки оперативного вмешательства и 
результатов хирургической коррекции трикуспи-
дальной регургитации, который проводился по-
сле операции и более чем через год после выпи-
ски из стационара.

Хирургическая техника. Доступ к сердцу осу-
ществлялся путем срединной продольной стер-
нотомии. Подключение аппарата искусственного 
кровообращения (ИК) осуществлялся путем ка-
нюляции восходящего отдела аорты и раздель-
ной канюляции верхней и нижней полых вен. 
После пережатия аорты зажимом для достиже-
ния электромеханического ареста и защиты ми-
окарда от ишемических повреждений в период 
аноксии проводилось введение антеградно че-
рез коронарные артерии кардиоплегического 
раствора «Кустодиол» (Bretschneider H. et. al., 
1975 г.). Раствор вводился в объеме от 2000 до 
2500 мл (температура +5…+6ºС), в зависимо-
сти от массы миокарда и объема оперативного 
вмешательства. Выполнялось протезирование 
митрального клапана искусственным клапаном 
сердца 420 (67%) пациентам, протезирование 
аортального клапана искусственным клапаном 
сердца 126 (20%) пациентам и клапансохраня-
ющая реконструкция МК 74 (13%) пациентам.

Шовная пластика ФК трикуспидального кла-
пана выполнялась полифиламентной нитью 
Ethibond 2.0., которая прошивалась двойной 
нитью через ФК, начиная от средней трети сеп-
тальной створки до средней трети передней 
створки против часовой стрелки. В начале и кон-
це шва фиксация дополнялась тефлоновыми 
прокладками. Место расположения атриовентри-
кулярного узла не затрагивалось. 

Имплантация опорного кольца осуществля-
лась путем его фиксации к ФК ТК отдельными уз-
ловыми швами (10-12), Ethibond 2.0, по передней 
и задней створкам. Всем было имплантировано 
полужесткое опорное кольцо для аннулопласт-
ки производства ЗАО НПП «Мединж» Мединж 
STANDART (АТ26-36)-11. В 82%(180) случаев 
было имплантировано опорное кольцо 32 раз-
мера и в 18%(37) случаев 30 размера. Перед 
имплантацией проводилось измерение калибра-
торами площади передней створки ТК для опре-
деления необходимого размера опорного кольца.

Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе IBM SPSS Statistic 26.0. Для 
сравнения двух независимых выборок использо-
вался непараметрический критерий U Манна – 
Уитни, для сравнения процентных соотношений 
в группах применялся непараметрический крите-
рий Хи – квадрат.

Результаты. 
Оценка проводилась после операции, и в от-

даленном периоде через 58±9 мес., полнота ис-
следованных пациентов составила 92% (570 
пациентов). Некардиальные госпитальные ос-
ложнения составили 2,51%: у 21 пациента была 
рестернотомия, по поводу кровотечения; у 7 па-
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циентов развилось острое нарушения мозгового 
кровообращения; и в 3 случаях развилась стой-
кая АВБ, потребовавшая имплантацию постоян-
ного ЭКС (данные пациенты были исключены из 
исследования).

В послеоперационном периоде снижение 
СДЛА наблюдалось в обеих группах (р≤0,01), 

процент снижения от первоначальных значе-
ний в среднем составил 11% в первой и 21% во 
второй группах (р=0,001). Также в обеих группах 
произошло уменьшение степени трикуспидаль-
ной регургитации (р=0,001). Динамика функцио-
нальных параметров СДЛА и трикуспидальной 
регургитации представлена в таблице №2. 

Таблица 2
Динамика функциональных параметров по данным ТТ ЭХОКГ по группам в зависимости от 

метода хирургической коррекции трикуспидальной недостаточности
Table 2. 

Dynamics of functional parameters according to TT ECHOKG data by groups depending on the 
method of surgical correction of tricuspid insufficiency

Параметры

Группа I 
n=250 значение р Группа II n=370 значение р значение р*****

А 
(n=162)

Б 
(n=88)

IA IБ А
(n=241)

Б
(n=129)

IIА IIБ А Б

С
ДЛ

А,
 м

м
.р

т.с
т.

До опе-
рации

40,1
±7,8

40,7
±9,1

- -
66,3
±8,9

65,5
±11,2

- - 0,0001 0,0007

После 
опера-

ции

34,7
±3,5

37,2
±5,6

0,001* 0,001*
50,5
±13,2

53,4
±8,0

0,001* 0,001* 0,0448 0,0001

Отда-
ленные 
резуль-

таты

36,0
±6,8

38,1
±6,9

0,001** 0,001**
58,3
±10,7

56,4
±11,8

0,001** 0,001**
0,03 0,010,0172*** 0,022 0,1566*** 0,0321

0,182**** 0,2963****

ТР
, с

те
пе

нь

До опе-
рации

2,3
±0,6

2,54
±0,9

- -
2,75
±0,5

2,7
±0,64

- - 0,4559 0,04223

После 
опера-

ции

1,03
±0,7

0,97
±0,3

0,001* 0,001*
2,0
±0,6

1,5
±0,7

0,001* 0,001* 0,2123 0,8707

Отда-
ленные 
резуль-

таты

2,1
±0,6

1,27
±0,4

0,001** 0,009**
2,6
±0,7

1,6
±0,5

0,128** 0,001**

0,7985 0,56270,0007*** 0,016*** 0,0001*** 0,001***

0,0227**** 0,001****

Примечания: СДЛА - систолическое давление в легочной артерии, ТР – трикуспидальная недостаточность, 
*-статистическое сравнение подгрупп в группах до и после операции, **-статистическое сравнение подгрупп в группах до 
операции и в отдаленном периоде, ***-статистическое сравнение подгрупп в группах после операции и в отдаленном периоде, 
****-сравнение подгруппы А и Б в отдалённом периоде, *****-статистическое сравнение подгрупп между группами.

В I группе (СДЛА до 50 мм.рт.ст.) давление в 
ЛА уменьшилось в послеоперационном периоде, 
но в отдаленном периоде в подгруппе шовной 
пластики (подгруппа А) произошло увеличение 
СДЛА (р=0,01), при этом СДЛА в подгруппе опор-
ных колец (подгруппа Б) после операции и в от-
далённом периоде не претерпела сильных изме-
нений. Степень трикуспидальной регургитации 
в подгруппе А в отдаленном периоде увеличи-
лась с 1,03±0,7 до 2,1±0,6 (р=0,0007), в сравне-
нии с подгруппой Б в большей степени (1,27±0,4 
(р=0,022, при сравнении подгрупп А и Б). 

Во II группе (выраженной легочной гипертен-
зии) СДЛА, учитывая особенности рандомизации, 
была выше и в послеоперационном периоде. 

В подгруппах А и Б после операции отмечалось 
снижение СДЛА до 50,5±13,2 и 53,4±8,0 мм.рт.ст., 
соответственно, но в отдаленном периоде про-
изошло нарастание давления в ЛА до 58,3±10,7 
и 56,4±11,8 мм.рт.ст., соответственно. Трикуспи-
дальная регургитация снизилась в послеопера-
ционном периоде в обеих подгруппах, но более 
значимо в подгруппе Б (1,5±0,7 против подгруппы 
А - 2,0±0,6), и также как в первой группе в отда-
ленном периоде произошло нарастание степени 
ТР в подгруппе А с 2,0±0,6 до 2,6±0,7 (р=0,0001), 
в отличие от подгруппы Б, где степень ТР практи-
чески не изменилась (р=0,001, при сравнении ре-
зультатов подгрупп А и Б в отдаленном периоде).
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При сравнении подгрупп А и Б между двумя 
группами значимости отдаленных результатов 
в значениях трикуспидальной регургитации не 
было. В подгруппах опорных колец обеих групп 
пациентов с выраженной степенью ТН было 
меньше, чем у пациентов при аннулопластики, 
см. таблицу №2.

Для исключения возможности влияния на ре-
зультаты пластики трикуспидального клапана 
была проанализирована динамика изменения 
параметров левых отделов сердца в послеопе-
рационном и в отдаленном периодах. Линейные 
размеры ЛЖ в обеих группах не имели значи-
мой динамики, ФВ ЛЖ в среднем также не изме-
нилась. Градиенты на механических протезах в 
аортальной и митральной позициях оставались 
неизменными. Тем самым влияние изменения 
функционирования ЛЖ и гемодинамических ха-
рактеристик искусственных клапанов сердца на 
давления в ЛА были исключены. 

Обсуждение. 
Основное осложнение после аннулопласти-

ки ТК - атриовентрикулярная блокада, которая 
обычно встречается редко (~3%). Для исключе-
ния влияния постоянной электрокардиостимуля-
ции на давление в ЛА и ФВ ЛЖ все пациенты с 
ЭКС были исключены из исследования.

При приобретенных пороках митрального и 
аортального клапанов сердца развивающаяся 
ЛГ играет значительную роль в патогенезе три-
куспидальной регургитации: развивается дилата-
ция и дисфункция правого желудочка, смещение 
папиллярных мышц правого желудочка, дилата-
ция и втягивание ФК трикуспидального клапана 
[6, 8]. Вместе с тем, не корригированная трику-
спидальная недостаточность в дальнейшем про-
грессирует и приводит к нарастанию ХСН, сни-
жению качества и продолжительности жизни [9]. 
Вмешательства на фиброзном кольце трикуспи-
дального клапана при коррекции аортального и 
митрального пороков сердца не увеличивают ос-
ложнения и летальность. Показания к коррекции, 
сопутствующей ТН в настоящее время доказана 
(класс 1, уровень доказательности С) [10-13]. Но 
хирургические способы устранения трикуспи-
дальной регургитации до сих пор дискутируются. 
На прогрессирование или рецидив ТР после опе-
рации влияют множество факторов: дисфункция 
оперированных клапанов левых отделов сердца, 
сохраняющаяся или прогрессирующая легочная 
гипертензия, дисфункции правого желудочка и ее 
значительная дилатация, расширение ФК ТК, ре-
стрикция створок ТК из-за смещения папилляр-
ных мышц и др. [4, 14]. 

В нашем исследовании для определения до-
стоверности результатов двух методов аннуло-
пластики пациенты были разделены на группы 
по степени выраженности ЛГ и с сохранными 
функциями правого и левого желудочков.

Оценка функциональных параметров показа-
ла, что высокая ЛГ в дооперационном периоде 
является фактором неудовлетворенности клини-
ческих результатов, что отразилось в отдаленном 
периоде – постепенный возврат дооперационных 
показателей. Это стоит учитывать при наблюде-
нии и реабилитации пациентов после операции.

Шовная пластика (подгруппа А) показала хо-
рошие результаты сразу после операции, но в 
отдаленном периоде наблюдений наступил ре-
гресс недостаточности независимо от степени 
ЛГ. Причиной возврата ТН при использовании 
хирургических нитей скорее является отсутствие 
нужного запаса жесткости и влияния повышаю-
щегося или сохраняющегося высокого давления 
в ЛА. Также возможно влияние техники выполне-
ния наложения шва через ФК ТК: неполное про-
шивание, прорезывание нити после операции, 
прошивание через основание створок ТК. 

У пациентов с имплантированным полужёст-
ким опорным кольцом (подгруппа Б) в отдален-
ном периоде степень ТР не изменяется, даже на 
увеличивающуюся ЛГ. Послеоперационные пока-
затели полностью сохраняются с течением вре-
мени. Опорное кольцо является сдерживающим 
устройством в дилатации ФК ТК, также техника 
имплантации не является сложной для хирурга и 
выполняется в короткое время. 

Во второй группе результаты коррекции ТН 
были хуже, чем в группе с умеренной легочной 
гемодинамикой, что указывает на значительное 
влияние ЛГ на рецидивы ТН после операции. Эти 
влияния ЛГ на ФК также описывает Fukuda S. и 
соавторы [12].

Сравнение способов аннулопластики ТК пока-
зали более стабильные и удовлетворительные 
результаты с использованием полужестких опор-
ных колец. Наличие высокой легочной гипертен-
зии у пациента указывает хирургу на необходи-
мость обязательного применения полужестких 
опорных колец.

Выводы.
1. Хирургическое лечение митральных и аор-

тальных пороков сердца приводит к снижению 
или нормализации давления в легочной артерии. 
Легочная гипертензия в послеоперационном пе-
риоде является фактором, влияющим на реци-
див трикуспидальной регургитации.

2. Всем пациентам с выраженной функцио-
нальной недостаточностью ТК, как исход клапан-
ной патологии левых отделов сердца, показано 
выполнение аннулопластики. 

3. Пациентам с выраженной ЛГ и выраженной 
ТР показано имплантация опорного кольца. 

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать. 
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Реферат. Цель исследования – изучение роли иммунологических механизмов в неблагоприятном исходе хрони-
ческой обструктивной болезни легких. Материал и методы. В исследование включено 116 госпитализированных 
в 2005-2006 годах в пульмонологическое отделение больных по поводу обострения хронической обструктивной 
болезни легких легкого и среднетяжелого течения. Протокол исследования: больным хронической обструктивной 
болезни легких проводили общеклинические и специальные (иммунологические) методы обследования. Инстру-
ментальные методы исследования включали: спирографию, электрокардиографию, Эхо-кардиографию, фибро-
бронхоскопию, рентгенографию органов грудной клетки. После проведения диагностической бронхоскопии произ-
водили забор бронхоальвеолярной жидкости для цитологического и иммунологичес¬кого исследования. На 1-2-е 
сутки стационарного лечения больным проводили иммунологические исследования: иммунофенотипирование 
мононуклеарных клеток, оценку фагоцитарной активности лейкоцитов в крови и бронхоальвеолярной жидкости, 
определение содержания иммуноглобулинов в сыворотке крови и бронхоальвеолярной жидкости, исследование 
уровней цитокинов в сыворотке крови, бронхоальвеолярной жидкости и в супернатанте культуры мононуклеар-
ных клеток в условиях их спонтанной продукции и при активации в реакции стимулированной митогеном (фитоге-
магглютинин «Difco» 5 мг/мл) пролиферации. Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
программы Statistica 10.0. В 2020 году была проведена оценка отдаленной выживаемости больных хронической 
обструктивной болезни легких. Когорта больных была разделена на две группы. В первую группу (n=44) были 
включены выжившие, а в другую (n=72) – умершие к 2020 году пациенты, и было проведено ретроспективное срав-
нение изучаемых показателей, определенных в момент обострения хронической обструктивной болезни легких в 
2005-2006 годах, в данных группах пациентов. Результаты и их обсуждение. У выживших пациентов цитограм-
ма бронхоальвеолярной жидкости отличалась более высоким показателем содержания макрофагов и увеличен-
ным числом НСТ-положительных клеток этой популяции при уменьшенном количестве нейтрофилов как в крови, 
так и бронхоальвеолярной жидкости. У умерших были повышены уровни IgМ и IgA в сыворотке крови и бронхо-
альвеолярной жидкости. Результаты изучения продукции цитокинов в культурах мононуклеарных клеток in vitro 
свидетельствовали о том, что в группе умерших соотношение IFN-γ/IL-4 в условиях спонтанной продукции цитоки-
нов было выше, по сравнению с показателем выживших больных. Этот факт указывает на поляризацию иммунного 
ответа умерших больных в направлении клеточного типа, опосредованного Th1-клетками, что подтверждается 
особенностями цитокинового профиля бронхоальвеолярной жидкости у умерших – существенным повышением 
значения IFN-γ/IL-4 относительно показателей у выживших. Выводы. Неблагоприятный исход хронической об-
структивной болезни легких связан с увеличением числа нейтрофильных клеток в бронхоальвеолярной жидко-
сти, крови, преобладанием активации Th1-типа адаптивного иммунитета на местном уровне и активацией как 
клеточного, так и гуморального механизмов адаптивного иммунитета на системном уровне. Усиление активности 
врожденного иммунитета при обострении хронической обструктивной болезни легких, проявляющееся увеличени-
ем числа и метаболической активности макрофагов, ассоциировано с долговременной выживаемостью больных. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, смертность, исход болезни, цитокины, Th1- клетки.

Для ссылки: Роль иммунологических факторов в неблагоприятном исходе хронической обструктивной болезни 
легких / Л.М. Карзакова, Е.П. Алексеева, С.И. Кудряшов [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 
2022. – Т. 15, вып. 1. – С.52–61. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).52-61
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ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – одно из наиболее 

часто  встречающихся заболеваний в мире – 
является острой проблемой современной меди-
цины в связи с высоким риском инвалидизации 
и преждевременной смертности лиц, подвержен-
ных данному заболеванию. ХОБЛ уносит ежегод-
но миллионы жизней больных и к настоящему 
времени занимает третью позицию в структуре 
смертности населения мира [1]. Существующие 
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Abstract. Aim. The aim of the research was to study the role of immunological mechanisms in the unfavorable outcome of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Material and methods. The research included 116 patients hospitalized 
in 2005-2006 in the pulmonology department of patients with the exacerbation of mild and moderate COPD. Research 
protocol: general clinical and special (immunological) methods of examination were performed in patients with COPD. 
Instrumental research methods included: spirography, ECG, EchoCG, fibrobronchoscopy, chest X-ray. After diagnostic 
bronchoscopy, bronchoalveolar fluid (BAF) was taken for cytological and immunological examination. On the first and 
second days of inpatient treatment, patients underwent immunological studies: immunophenotyping of mononuclear cells 
(MNC), assessment of phagocytic activity of leukocytes (latex test, nitroblue tetrazolium (NBT) test) in blood and BAF, 
determination of the content of immunoglobulins in blood serum and BAF, study of cytokine levels in blood serum, BAF 
and MNC culture supernatant under conditions of their spontaneous production and activation in the mitogen-stimulated 
(phytohemagglutinin "Difco" 5 mg/ml) proliferation. Statistical data processing was carried out using the Statistica 10.0 
program. In 2020, the long-term survival of COPD patients was assessed. The cohort of patients was divided into two 
groups. Survivors were included in the first group (n=44), and patients who died by 2020 were included in the other group 
(n=72). The retrospective comparison of the studied indicators was determined at the time of COPD exacerbation in 2005-
2006 in these patient groups. Results and discussion. In the surviving patients, the BAF cytogram was distinguished 
by the higher macrophage content and the increased number of NBT-positive cells in this population with the reduced 
neutrophil content in both blood and BAF. The deceased had elevated levels of IgM and IgA in the blood serum and BAF. 
The results of the study of cytokine production in MNC cultures in vitro indicate that the ratio of IFN-γ/IL-4 in the conditions 
of spontaneous cytokine production was higher in the deceased compared with the indicators of the surviving patients. This 
fact indicates the polarization of the immune response of the deceased in the direction of the cell type mediated by Th1 
cells, which is confirmed by the peculiarities of the BAF cytokine profile in the deceased – the significant increase in the 
value of IFN-γ/IL-4 relative to the indicators in the survivors. Conclusion. The unfavorable outcome of COPD is associated 
with the increase in the number of neutrophil cells in BAF, in the blood, with the predominance of Th1-type activation of 
adaptive immunity at the local level and activation of both cellular and humoral mechanisms of adaptive immunity at the 
systemic level. The increased activity of innate immunity in COPD exacerbation, manifested by the increase in the number 
and metabolic activity of macrophages, is associated with the long-term survival of patients. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, mortality, disease outcome, cytokines, Th1 cells.

For reference: Karzakova LM, Alekseeva EP, Kudryashov SI, Zhuravleva NV, Ukhterova ND, Andreeva NP. The role of 
immunological factors in the unfavorable outcome of chronic obstructive pulmonary disease. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2022;15(1):52– 61. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).51-62.

В методы лечения ХОБЛ незначительно влияют на 
его исход. ХОБЛ характеризуется стойким воспа-
лением легочной ткани, закупоркой мелких ды-
хательных путей (обструктивный бронхиолит) и 
их структурными изменениями (эмфизема) [2]. 
Табакокурение является фактором риска и ос-
новной причиной данного заболевания [3]. От-
каз от курения благотворно влияет на функции 
легких [4]. Однако прекращение курения не из-
бавляет пациентов с ХОБЛ от воспалительного 
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процесса в легочной ткани [5]. Персистирующее 
воспаление легких после прекращения курения 
и наличие хорошо организованных лимфоидных 
фолликулов вокруг мелких дыхательных путей и 
паренхимы легких у пациентов с ХОБЛ указыва-
ют на вовлеченность в патологический процесс 
адаптивных иммунных реакций на антигены ин-
фекционных патогенов и сапрофитной микро-
флоры легких, а также – на аутоантигены [3]. 
Зачастую один - два повторяющихся эпизода тя-
желого обострения заболевания могут оказаться 
фатальными для больных [6, 7, 8]. В то же время 
у части лиц заболевание имеет благоприятное 
течение. К настоящему времени нет целостного 
представления о причинах прогрессирования и 
неблагоприятного исхода ХОБЛ [9]. Вполне веро-
ятно, что иммунологическая природа патогенеза 
заболевания может обуславливать его исход.

Цель исследования – изучение влияния им-
мунологических механизмов, реализующихся на 
системном и местном уровнях, на исход ХОБЛ.

Материал и методы. Исследование было 
начато в 2005 и окончено в 2020 году. Группа ис-
следования включала 116 госпитализированных в 
2005-2006 годах в пульмонологическое отделение 
Республиканской клинической больницы Минз-
драва Чувашии больных по поводу обострения 
ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения. Диагноз 
был поставлен в соответствии с рекомендация-
ми международного программного документа по 
ХОБЛ – GOLD (2006). Обострение ХОБЛ конста-
тировали при обнаружении критериев Anthonisen 
[10]. При отборе пациентов руководствовались 
следующими критериями включения: ХОБЛ I и II 
cтадии: (Объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1)/ Форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ) < 0,70), ОФВ1 ≥ 80% для 
больных GOLD I и 50% ≤ ОФВ1 < 80% для боль-
ных GOLD II; (2) отсутствие в анамнезе фактов 
применения антибиотиков, глюкокортикостерои-
дов в течение 2 недель до начала исследования; 
(3) информированное согласие на добровольное 
участие в исследовании. Критериями исключения 
служили: профессиональные болезни, связан-
ные с вдыханием токсичных веществ, ХОБЛ III и 
IV cтадии, микобактериальная инфекция, брон-
хоэктазы, неврологические заболевания, дис-
функции органов сердечно-сосудистой системы, 
печени и почек, психические заболевания, сахар-
ный диабет, когнитивные нарушения. В 2020 году 
была проведена оценка отдаленной выживаемо-
сти больных ХОБЛ и с целью дальнейшего про-
должения исследования когорта включенных в 
исследование больных была разделена на две 
группы. В первую группу были включены выжив-
шие, а в другую – умершие к 2020 году пациенты, 
и было проведено ретроспективное сравнение 
изучаемых показателей, определенных в момент 
обострения ХОБЛ в 2005-2006 гг., в данных груп-
пах пациентов. Контрольную группу составили 40 
практически здоровых лиц с нормальной функци-

ей дыхания. В исследование включали лишь тех 
пациентов и здоровых лиц, которые подписывали 
информированное согласие на участие в иссле-
довании. Протокол исследования был рассмо-
трен и одобрен на заседании Местного этическо-
го комитета, функционирующего на медицинском 
факультете ФГБОУ ВО «Чувашский государствен-
ный университет имени И.Н. Ульянова» . В табл. 1 
представлены данные, характеризующие обсле-
дованные группы. 

Больным ХОБЛ проводили общеклинические 
(инструментальные, лабораторные) и специаль-
ные (иммунологические) методы обследования. 

Инструментальные методы исследова-
ния включали: спирографию, электрокардиограм-
му, эхокардиоскопию, фибробронхоскопию, рент-
генографию органов грудной клетки, при наличии 
показаний рентгенконтрастную бронхографию. 
После проведения диагностической бронхоско-
пии производили забор бронхоальвеолярной 
жидкости (БАЖ) из участка лёгкого с помощью 
вакуумного контура путем продвижения брон-
хоскопа до «заклинивания» в сегментарный или 
субсегментарный бронх. Аспирированную жид-
кость подвергали цитологическому и иммунологи-
чес¬кому исследованию. Образцы БАЖ, предна-
значенные для определения иммуноглобулинов 
и цитокинов, замораживали и хранили при -70°C.

Общеклинические лабораторные иссле-
дования крови, мокроты, мочи осуществляли по 
общепринятым унифицированным методикам 
исследований [11].  

Иммунологические исследования включа-
ли: иммунофенотипирование мононуклеарных 
клеток (МНК); оценку фагоцитарной активности 
лейкоцитов (латекс-тест, тест восстановления ни-
тросинего тетразолия – НСТ-тест) в крови и БАЖ; 
определение содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в сыворотке крови и им-
муноглобулинов в сыворотке крови, БАЖ; иссле-
дование уровней цитокинов в сыворотке крови, 
БАЖ и в супернатанте культуры МНК в условиях 
их спонтанной продукции и при активации в ре-
акции стимулированной митогеном (фитогемаг-
глютинин «Difco» 5 мг/мл) пролиферации по стан-
дартным методикам, описанным нами ранее [12].

Забор образцов крови, БАЖ, мокроты для ла-
бораторных исследований проводили на 1-2-е 
сутки стационарного лечения. Венозную кровь за-
бирали утром натощак из локтевой вены в объе-
ме 5 мл с гепарином (20 Ед/мл) для иммунофе-
нотипирования мононуклеарных клеток (МНК), 
определения фагоцитарного числа и фагоцитар-
ного индекса нейтрофилов, 15 мл с гепарином (10 
Ед/мл) для постановки митоген-стимулированной 
лимфопролиферации, 4 мл в сухую пробирку для 
отделения сыворотки и определения содержания 
в сыворотке иммуноглобулинов, ЦИК, цитокинов. 
Образцы крови центрифугировали при 3000 обо-
ротов в минуту в течение 15 минут, отцентрифу-
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Показатель
Контрольная 

группа
Больные ХОБЛ

Умершие Выжившие
Количество 40 72 44
Пол (мужчина/женщина) 32/8 64/8 28/16 χ2

 <0,01
Курящие 4 37 12 χ2 <0,01
Бывшие курильщики (прекратив-
шие табакокурение)

14 27 30 χ2 >0,05

Не курящие 22 8 2 χ2 >0,05
Возраст (года) 51,5 ± 2,8 59,55±8,35 52,54±6,09 p <0,001
Индекс курения (пачка/год) 13,1±4,1 24,3 ± 6,5 18,2 ± 4,3 p<0,001
ОФВ1 постбронходилатационный* 98,7±11,5 46,85±17,20 60,85±14,90 p<0,001
ОФВ1/ФЖЕЛ * 96,6±11,9 63,09±15,75 76,94±13,39 p<0,001
Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 25 % от ФЖЕЛ 
(МОС 25)*

102,1±11,1 43,24±17,96 58,66±19,26 p<0,001

Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 50 % от ФЖЕЛ 

(МОС 50)*

99,5±10,7 28,75±18,28 47,64±16,59 p<0,001

Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 75 % от ФЖЕЛ 

(МОС 75) *

94,2±12,3 28,10±17,74 46,73±21,06 p<0,001

Оценочная шкала CAT, баллы 0 10,1±1,6 8,5±0,9 p<0,001

гированную сыворотку замораживали и хранили 
при -70°C и размораживали перед использова-
нием для определения иммуноглобулинов и ци-
токинов. ЦИК исследовали в день забора крови. 
МНК выделяли из венозной крови больных при 
центрифугировании в градиенте плотности фи-
колл-верографина (ρ=1,077 г/см3) в течение 45 
мин при 400g при температуре 10ºС. 

Статистический анализ осуществляли, ис-
пользуя программу Statistica 10.0. Достоверность 
различий количественных показателей в незави-
симых группах оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента, а в сопряженных выборках – с по-
мощью парного критерия Стьюдента. Достовер-
ность разницы качественных (альтернативных) 
показателей обследованных оценивали по крите-
рию χ2. Статистически значимое различие опре-
деялось при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. На момент 
начала исследования в 2005–2006 гг. в составе 
исследуемой когорты преобладали больные со 
среднетяжелой ХОБЛ в связи с тем, что на ста-
дии легкого течения заболевание диагностиро-
валось чрезвычайно редко. Результаты иссле-
дования показали, что к моменту завершения 
исследования в 2020 году (в среднем через 15 
лет от начала наблюдения) из 116 пациентов с 

ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения в живых 
остались 44 пациента – 37,9% от общего числа 
больных. Средняя продолжительность жизни па-
циентов с момента установления диагноза ХОБЛ 
у умерших больных составила 12,5 года. Среди 
умерших пациентов оказалось больше число ку-
рящих, лиц мужского пола и более старшего воз-
раста (см. табл. 1). 

Ретроспективное изучение показателей общего 
анализа мокроты не выявило различий в значени-
ях показателей у умерших и выживших больных 
в период госпитализации по поводу обострения 
ХОБЛ в 2005–2006 гг. (табл. 2). Однако, обнару-
живались определенные различия в показателях 
БАЖ. В качестве контрольных показателей БАЖ 
использовали показатели здоровых лиц, извест-
ные из литературных источников [13, 14, 15, 16]. 
У выживших пациентов цитограмма БАЖ отли-
чалась более высоким содержания макрофагов 
и увеличенным числом НСТ-положительных кле-
ток этой популяции при уменьшенном содержа-
нии нейтрофилов. При этом у умерших пациен-
тов были выше уровни sIgA, IgA и IgМ, а уровень 
IgG, напротив, ниже. Что касается содержания 
в БАЖ цитокинов, то уровни всех исследован-
ных цитокинов у умерших превышали соответ-
ствующие показатели у выживших пациентов. 

Примечания: * - значения показателей выражены в процентах от рассчитанных должных величин; p – степень достоверности 
различий количественных показателей в группах больных ХОБЛ; χ2 - степень достоверности различия качественных 
(категориальных) показателей в группах больных ХОБЛ.

Таблица 1. 
Клиническая характеристика групп обследования (по состоянию на 2005 - 2006 гг.)

Table 1.
 Clinical characteristics of the examination groups (as of 2005 - 2006)
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Соотношение уровней основных цитокинов – 
IFN-γ и IL-4, характеризующих активность Th1- и 

Th2-клеток соответственно, было выше в группе 
умерших больных.

Таблица 2. 
Показатели лабораторного анализа мокроты и бронхоальвеолярной жидкости у умерших и 

выживших больных ХОБЛ
Table 2.

 Indicators of laboratory analysis of sputum and bronchoalveolar fluid in deceased and surviving 
COPD patients

Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Мокрота

Лейкоциты, 106/мл 0,5±0,2 47,70±38,41*** 41,62±32,04*** >0,05

Альвеолярные макрофаги, 106/мл 0,8±0,3 7,33±4,09*** 6,7±14,71*** >0,05

БАЖ

Нейтрофилы,% 4,1±0,49 [13] 66,68±31,94*** 46,82±18,50*** <0,01

Фагоцитарный индекс нейтрофилов 
(ФИН)

34,05±3,1[13] 21,56±13,8*** 20,43±11,85*** >0,05

Показатель НСТ-теста нейтрофилов 
(НСТН), %

- 5,63±3,45 6,98±4,65 >0,05

Альвеолярные макрофаги, % 64,60±2,04[13] 9,928±8,46*** 19,28±16,21*** <0,01

Мастоциты, % 0,06±0,16 [14] 0,25±0,60*** 0,22±0,61*** >0,05

Фагоцитарный индекс макрофагов 
(ФИМ), %

55,5±3,3[13] 30,44±17,37*** 33,16±17,99*** >0,05

Показатель НСТ-теста макрофагов 
(НСТМ), %

50,6±16,2[13] 16,79±9,03*** 25,23±14,9*** <0,05

sIgA, нг/мл 7200±1000[15] 63159±22287*** 39671±12872*** <0,001

IgG, г/л 0,45±0,04[13] 4,33±1,11*** 9,70±2,00*** <0,001

IgA, г/л 0,2±0,02[13] 2,98±0,71*** 1,44±0,75*** <0,001

IgM, г/л 0 [13] 17,86±4,78*** 9,46±2,89*** <0,001

IL-4, пг/мл 5,9±1,0 [16] 56,2±18,2*** 35,6±8,1*** <0,001

IL-8, пг/мл 159±23 [16] 4230±2406*** 2703±1156*** <0,001

IFN-γ, г/л 2,30±0,10 [16] 633±202*** 171±60*** <0,001

IFN-γ/IL-4 - 11,32±2,31 4,82±1,12 <0,001

Примечания: p – уровень статистической значимости различия между значениями показателей групп пациентов; *** - p<0,001 – 
отличие относительно группы здоровых. 

Выявлен ряд различий в показателях гемо-
грамм между обследованными группами больных 
(табл. 3). Так, у умерших больных показатели со-
держания нейтрофилов, СОЭ превышали соот-
ветствующие показатели у выживших, в то время 
как число лимфоцитов и моноцитов было ниже. 

В связи с установленными различиями в зна-
чениях соотношении IFN-γ/IL-4 между выжившими 
и умершими пациентами особый интерес заслу-
живает анализ популяционного и субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов (табл. 4), выявивший у 

умерших превышение числа клеток с хелперным 
фенотипом относительно показателя группы вы-
живших пациентов. Кроме того, у умерших обна-
руживались повышенные уровни сывороточных 
IgM, IgА и ЦИК. Сравнение показателей цитоки-
нового профиля показало, что у умерших пациен-
тов были более высокие уровни циркулирующих 
в крови цитокинов - IFN-γ и IL-4 по сравнению с 
таковыми у выживших больных. Уровни других 
цитокинов не различались в группах. 
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Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Лейкоциты, абс*. 5,38±0,96 7,75±2,69*** 6,58±2,15** 0,019
Нейтрофилы палочкоядерные, % 4,7±2,4 7,37±5,14*** 4,67±4,33 0,005
Нейтрофилы сегментоядерные, % 52,5±5,6 51,43±13,18 45,71±12,01** 0,019
Нейтрофилы сегментоядерные, абс*. 2,84±0,66 3,68±2,03** 2,88±1,15 0,014

Лимфоциты, абс*. 1,65±0,28 1,98±0,47*** 2,31±0,98*** 0,022
Моноциты, % 4,52±1,90 6,38±2,79*** 8,41±3,80*** 0,002
Моноциты, абс*. 0,22±0,08 0,41±0,19*** 0,53±0,27*** 0,007
СОЭ, мм/ч 6,5±3,1 23,68±21,60*** 13,65±10,55*** 0,003

Результаты изучения содержания цитокинов 
в супернатанте культивированных в течение 
24 часов МНК демонстрировали превышение 
спонтанных уровней IL-4 и IFN-γ, а также ми-
тоген-стимулированного уровня IL-4 в группе 
умерших больных относительно показателей 
выживших. Примечательно, что продукция IL-4 
не повышалась в ответ на стимуляцию митоге-
ном ФГА ни у здоровых, ни в группах больных, 
в то время как стимулированные уровни дру-
гого цитокина – IFN-γ – превышали спонтанные 
уровни в 4,2 раза у здоровых, в 4,6 раза в груп-
пе умерших и в 10 раз в группе выживших боль-
ных. При этом отношение IFN-γ/IL-4 в условиях 
спонтанной продукции цитокинов в культурах 
МНК было повышено у умерших больных от-
носительно показателя здоровых, а у выжив-
ших не отличалось от аналогичного показателя 
группы здоровых лиц. В то же время значение 
IFN-γ/IL-4 в стимулированных культурах у умер-
ших было меньше, по сравнению с показателем 
в группе выживших пациентов.

Результаты изучения продукции цитокинов в 
культурах МНК in vitro свидетельствуют о том, 
что МНК (лимфоциты, моноциты) у пациентов с 
обострением ХОБЛ находятся в активированном 
состоянии, о чем свидетельствуют повышенные 
относительно показателей здоровых спонтан-
ные уровни IL-4 и IFN-γ. Данные показатели в 
группе умерших выше, следовательно, МНК ак-
тивированы в большей степени, чем у выжив-
ших. Тот факт, что соотношение IFN-γ/ IL-4 в ус-
ловиях спонтанной продукции цитокинов выше 
у умерших, по сравнению с показателями здо-
ровых и выживших больных, свидетельствует 

о преимущественном синтезе у умерших IFN-γ, 
продуцируемого в основном активированными 
Th1-клетками. В результате стимуляции митоге-
ном ФГА соотношение IFN-γ/ IL-4 повышается у 
умерших в 4 раза, в то время как у выживших в 
9,3 раза. Эти данные позволяют думать о том, 
что МНК у умерших изначально находятся в со-
стоянии выраженной активности, и стимуляция 
их митогеном не вызывает значительного при-
роста продукции IFN-γ, а у выживших больных 
МНК умеренно активированы и способны при об-
работке ФГА отвечать усиленным образованием 
данного цитокина. Основной вывод из результа-
тов изучения продукции цитокинов в культурах 
МНК in vitro заключается в том, что иммунный 
ответ умерших больных поляризован по клеточ-
ному типу, опосредованному Th1-клетками. Это 
подтверждается особенностями цитокинового 
профиля БАЖ у умерших – существенным пре-
обладанием содержания IFN-γ (в 3,7 раза пре-
вышающего уровень в группе выживших боль-
ных), обусловливающим превышение у умерших 
среднего значения IFN-γ/IL-4 более чем вдвое 
соответствующего показателя у выживших. Ак-
тивация Th1-функции у больных ХОБЛ может 
быть связана с аутоиммунным поражением ды-
хательных путей и паренхимы легких, индуциро-
ванным полютантами. Ранее было доказано, что 
в иммунопатогенезе ХОБЛ большую роль игра-
ет дисбаланс субпопуляций Т-лимфоцитов, на-
копление в легочной ткани CD4+ - Т-хелперных 
клеток, в частности Th1 и Th17 субпопуляций 
[3, 17]. Существенно повышенное соотношение 
CD3+CD4+/ CD3+CD8+, обнаруженное у умерших 
больных, также может быть связано с активаци-

Таблица 3. 
Статистически значимые различия в показателях гемограммы в группах умерших и выживших 

больных ХОБЛ
Table 3. 

Statistically significant differences in hemogram indices in the groups of deceased and surviving 
COPD patients

Примечания: *абс. – абсолютное значение (×109/л); p – уровень статистической значимости различий между значениями 
показателей групп пациентов; **- p<0,01 отличие относительно группы здоровых, *** - p<0,001 отличие относительно группы 
здоровых.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 58

CD3+CD4+,% 37,0±6,33 36,64±9,67 29,20±7,87*** 0,001
CD3+CD8+,% 24,3±3,2 22,62±4,36 24,57±6,99 0,138
CD3+CD4+/ CD3+CD8+ 1,50±0,32 1,62±0,69 1,26±0,32*** 0,001
CD95+,% 19,3±4,76 17,40±6,58 15,50±6,44** 0,163
IgM, г/л 1,14±0,21 1,78±0,92*** 1,39±0,46*** 0,009
IgG, г/л 11,6±1,4 12,42±5,16 12,29±4,24 0,923
IgA, г/л 1,76±0,47 3,42±2,27*** 2,61±1,31** 0,006
ЦИК, у. ед. 8,6±4,1 14,15±9,98*** 10,43±5,59 0,040
IL-4, пг/мл 1,75±0,5 11,69±4,79*** 7,86±1,90*** 0,001
IFN-γ, пг/мл 6,2±2,1 125,93±72,19*** 86,46±13,25*** 0,018
IFN-γ/ IL-4 3,5±0,8 11,2±5,2*** 11,0±3,2*** NS
IL-8, пг/мл 2,6±0,7 29,42±54,86*** 7,97±3,85*** 0,062
IL-1β, пг/мл 0,4±0,1 204,9±294,1*** 195,7±281,4*** 0,915

Супернатанты культуральных МНК
IL-4 спонт.1 14,6±3,12 26,6±4,64*** 19,54±5,34*** 0,001
IL-4 стимул.2 15,2±3,17 29,5±4,53*** 21,54±4,51*** 0,001
IFN-γ спонт.1 17,95±5,24 46,1±9,52*** 20,62±5,56* 0,001
IFN-γ стимул.2 73,9±21,17̊ººº 213,4±42,1***ººº 220,1±51,9***ººº NS
IFN-γ/ IL-4 спонт.1 1,2±0,3 1,8±0,52** 1,11±0,33 0,001
IFN-γ/ IL-4 стимул.2 4,6±1,1ººº 7,31±1,38***ººº 10,5±0,69*** 0,001

ей Th1-клеток. С прогрессированием заболева-
ния первоначальное воспаление легких стано-
вится системным, вызывая глубокие изменения в 
функциях иммунных клеток и на организменном 
уровне с развитием сердечно-сосудистых ослож-
нений, анорексии, саркопении [18, 19]. Выявлен-
ные на местном уровне особенности продукции 
цитокинов, свидетельствующие о поляризации 
иммунного ответа у умерших по типу преоблада-
ния активности Th1-клеток, нивелируются на си-
стемном уровне. Так, анализ уровней циркулиру-
ющих в крови цитокинов показал, что у умерших 
умеренно повышены, относительно показателей 
группы выживших, уровни цитокинов IL-4, IFN-γ, 

а среднее значение соотношения IFN-γ/ IL-4 не 
отличается от значения аналогичного показателя 
у выживших больных. К тому же у умерших были 
повышенными относительно значений у выжив-
ших спонтанные и стимулированные уровни IL-4 
в супернатантах культур МНК, что позволяет ду-
мать об активации и гуморального компонента 
адаптивного иммунитета, связанного с функцией 
Th2-клеток. Действительно рядом авторов были 
представлены данные, свидетельствующие об 
участии аутоиммунных реакций гуморального 
типа в развитии эмфиземы легких, повреждении 
дыхательных путей при ХОБЛ [20, 21]. В частно-
сти, Lee S.H. и соавторы сообщили об обнаруже-

Примечание: p – уровень статистической значимости различий между значениями показателей групп пациентов; *- p<0,05 
различие показателей в группах больных относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; **- p<0,01 различие показателей 
в группах больных относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; *** - p<0,001 различие показателей в группах больных 
относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; ººº - p<0,001 различия стимулированных уровней цитокинов и их соотношений 
относительно соответствующих спонтанных уровней по парному критерию Стьюдента; 1 - спонт. – концентрация цитокина в 
супернатанте интактных культур МНК; 2 - стимул. – концентрация цитокина в супернатанте ФГА-стимулированных культур МНК.

Таблица 4. 
Основные показатели адаптивного иммунитета и цитокинового профиля у умерших и выжив-

ших больных ХОБЛ
Table 4. 

The main indicators of adaptive immunity and cytokine profile in deceased and surviving COPD 
patients

Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Кровь

CD3+, % 62,5±6,4 59,92±9,17 51,60±11,74*** 0,001
CD20+, % 14,1±4,1 16,00±5,65 16,80±9,53 0,648
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нии антител против эластина, внеклеточного бел-
ка, важного для целостности легких [21]. Другая 
группа исследователей опубликовала в 2016 году 
данные об обнаружении у больных ХОБЛ цир-
кулирующих в крови антител IgG и IgA, направ-
ленных против эпителиальных клеток бронхов. 
Авторы привели доказательства корреляции по-
вышения уровней выявленных антител c тяже-
лыми стадиями ХОБЛ – GOLD III и GOLD IV [20]. 

Следствием активации гуморального иммуни-
тета у умерших является обнаруженное в ходе 
исследования повышение уровней IgМ и IgA в 
БАЖ на фоне снижения IgG. Эти данные свиде-
тельствуют об активации выработки ранних им-
муноглобулинов – IgM, а также характерных для 
поражения слизистой оболочки респираторного 
тракта IgА. Обнаруженные особенности гумо-
рального звена иммунитета на системном уров-
не (повышение уровня циркулирующих в крови 
IgМ и IgA) подтверждают иммунологические за-
кономерности, выявленные на местном уров-
не. Более выраженная активация гуморального 
адаптивного иммунитета у умерших, по сравне-
нию с выжившими, по всей видимости, связана с 
более выраженной реакцией на бактериальную 
инфекцию в период обострения в условиях недо-
статочной активации врожденного иммунитета. О 
последнем свидетельствуют снижение содержа-
ния и метаболической активности альвеолярных 
макрофагов в БАЖ (уменьшение числа НСТ-по-
ложительных клеток), уменьшение числа моно-
цитов в периферической крови, по сравнению с 
показателями выживших пациентов. При этом у 
умерших было увеличено содержание нейтро-
фильных лейкоцитов в БАЖ и крови. Нейтрофи-
лы являются первыми защитными клетками, ре-
крутируемыми в ткани после инфекции, где, как 
считалось, их роль заключается в устранении 
вторгающихся патогенов с помощью таких меха-
низмов, как генерация активных форм кислорода 
и высвобождение предварительно сформирован-
ных окислителей и протеолитических фермен-
тов из гранул [22]. Однако активированные в 
ответ на инфекцию или на продукцию провоспа-
лительных цитокинов нейтрофилы разрушают-
ся и высвобождают из гранул ДНК, гистоновые 
белки, протеолитические ферменты, которые 
организуются во внеклеточном пространстве в 
виде объемных сетеподобных структур (NETs), 
получивших название «нейтрофильные внекле-
точные ловушки». Гистоны в составе подобных 
сетеподобных структур обладают выраженным 
цитотоксическим действием на эндотелиальные 
и эпителиальные клетки. При достаточно боль-
шом накоплении этих структур усиливается вос-
палительный процесс, разрушаются клетки и 
ткани легких. Описанное повреждение тканей, 
опосредованное нейтрофилами, известно как 
«парадокс нейтрофильных клеток», при котором 
защищающие клетки становятся «врагами» [23]. 
Согласно результатам исследования Dicker A.J. 

и соавторов, накопление нейтрофильных вне-
клеточных ловушек в мокроте у больных ХОБЛ 
связано с нарушением фагоцитарной функции 
нейтрофилов, высоким риском обострений и 
прогрессированием заболевания [24]. Кроме 
того, нейтрофилы при ХОБЛ могут быть мише-
нями аутоиммунных реакций. Об этом свиде-
тельствует обнаружение у больных ХОБЛ ауто-
антител IgG против ряда специфических белков 
нейтрофильных гранул, таких как CTSH, FUCA2, 
LTF, MMP9, PLAUR, PRTN3, TIMP2 и TNFSF14, в 
то время как у здоровых курящих, не болеющих 
ХОБЛ, подобного рода антитела отсутствовали 
[25]. Возможно, что при дегрануляции нейтрофи-
лов, возникающей в результате их фагоцитарной 
функции в легких при обострении ХОБЛ в ответ 
на инфекцию, высвобождаются белки нейтро-
фильных гранул, выступающие в роли аутоанти-
генов, что усиливает соответствующие аутоим-
мунные реакции.

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали связь исхода 
ХОБЛ с иммунологическими механизмами, реа-
лизующимися на местном и системном уровнях. 
Полученные данные свидетельствуют о некото-
рых различиях между местными и системными 
реакциями. У умерших пациентов выявлена вы-
раженная поляризация иммунного ответа по типу 
преобладания Th1-функции на местном уровне, 
а на системном уровне активированы и клеточ-
ный, и гуморальный механизмы адаптивного им-
мунитета, что позволяет предположить, что ак-
тивация гуморального иммунитета развивается 
позже. Можно думать, что активация гумораль-
ного иммунитета на системном уровне является 
результатом какой-то сопутствующей патологии, 
которая затем поражает легкие. Однако право-
мочно и другое предположение, что активация 
иммунитета на системном уровне (повышение 
содержания циркулирующих в крови цитокинов, 
иммуноглобулинов) связана с проникновением 
цитокинов из дыхательных путей вследствие ак-
тивации местного иммунитета. На сегодня нет 
данных, подтверждающих или опровергающих 
это предположение. 

Ограничением данного исследования являет-
ся то, что оценка состояния различных звеньев 
иммунитета у пациентов проведена в период 
первого обострения ХОБЛ с момента постанов-
ки диагноза. Возможно, некоторые обнаружен-
ные нами особенности иммунного статуса у об-
следованных больных могли быть связаны с 
активацией инфекционного процесса в период 
обострения и иметь транзиторный характер. Тре-
буется продолжение исследований вне обостре-
ния ХОБЛ. Не исключено, что результаты иссле-
дования состояния иммунной системы больных 
ХОБЛ в период ремиссии более ярче высветят 
иммунопатологические механизмы ХОБЛ, в том 
числе те, которые являются решающими для не-
благоприятного исхода заболевания.
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Выводы. Неблагоприятный исход ХОБЛ свя-
зан с увеличением числа нейтрофильных клеток 
в БАЖ, крови, преобладанием активации Th1-кле-
точно-опосредованного компонента адаптивно-
го иммунитета на местном уровне и активацией 
как клеточного, так и гуморального механизмов 
адаптивного иммунитета на системном уровне. 
Усиление активности врожденного иммунитета 
при обострении ХОБЛ, проявляющееся увеличе-
нием числа макрофагов и их метаболической ак-
тивности, ассоциировано с долговременной вы-
живаемостью больных (15 и более лет). 
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Реферат. Введение. Согласно современным данным, фенотип хронической обструктивной болезни лёгких без 
частых обострений является часто встречаемым и требует пристального внимания. Однако в ходе литературного 
поиска удалось найти лишь единичные научные работы с обобщенным описанием особенностей данного фе-
нотипа. Цель исследования. Составить типичный клинический портрет пациента с фенотипом хронической об-
структивной болезни лёгких без частых обострений на основе анализа клинико-лабораторных и функциональных 
параметров. Материал и методы. В исследование включено 45 больных в возрасте 57,2±1,1 лет с диагнозом 
хроническая обструктивная болезнь лёгких без частых обострений. У всех пациентов дополнительно методом 
иммуноферментного анализа определена концентрация провоспалительных цитокинов, С-реактивного белка в 
сыворотке крови. Результаты и их обсуждение. В изучаемой когорте преобладали лица мужского пола (93,3%) 
с индексом курильщика равным 33,7±2,5 пачка/лет и длительностью заболевания более 10 лет. Среднее коли-
чество баллов по тесту CAT составило 10,32±0,05 баллов, по шкале mMRC более 2 баллов. У 91,1% лиц пост-
бронходилатационное значение FEV1 соответствовало умеренной степени тяжести обструктивных нарушений. 
Среди обследованных больных преобладали лица с бронхитическим типом хронической обструктивной болезни 
лёгких (53,3%). Концентрация воспалительных биомаркеров существенно превышало уровни референсных зна-
чений. Также у больных хронической обструктивной болезнью лёгких с изучаемым фенотипом обнаружена низкая 
приверженность к лечению и диспансерному наблюдению, позднее обращение за медицинской помощью. Вы-
воды. Полученные результаты исследования позволили составить клинический портрет больного с фенотипом 
хронической обструктивной болезни лёгких без частых обострений.
Ключевые слова: фенотип, хроническая обструктивная болезнь лёгких без частых обострений, редкие обострения.
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Abstract. Introduction. According to current data, the COPD phenotype without frequent exacerbations is frequently 
encountered and requires close attention. However, in the course of a literary search, it was possible to find only isolated 
scientific works with a generalized description of the features of this phenotype. Aim. The aim of the study is to compile 
a typical clinical portrait of a patient with the COPD phenotype without frequent exacerbations based on the analysis of 
clinical, laboratory and functional parameters. Material and methods. The study included 45 patients aged 57.2±1.1 years 
with a diagnosis of COPD without frequent exacerbations in age. In all patients, the concentration of proinflammatory 
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ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) часто встречающееся 

клинически гетерогенное заболевание, причиной 
которого является преимущественно табакоку-
рение [1]. В основе болезни лежит ограничение 
воздушного потока и прогрессирование дыха-
тельной недостаточности, обусловленное хрони-
ческим персистирующим процессом воспаления. 
Заболеваемость ХОБЛ в России неуклонно рас-
тет. По данным Всемирной Организации Здраво-
охранения частота смертности от ХОБЛ в мире 
составляет 3,2% всех случаев. За последнее де-
сятилетие (2007–2017 гг.) прирост числа случаев 
составил 16,5%. Согласно информации Феде-
ральной службы государственной статистики, в 
Российской Федерации в 2020 году частота бо-
лезней органов дыхания составляет 46,4 на 100 
000 населения (3%), а в Дальневосточном Феде-
ральном округе – более 4% (на долю ХОБЛ при 
этом приходится 31,3% случаев) [2]. 

Частота обострений служит одним из наиболее 
важных факторов, определяющих качество жизни 
больных ХОБЛ, темпы прогрессирования заболе-
вания, экономические потери и ассоциирована с 
достоверным увеличением относительного риска 
развития сердечно- сосудистых событий [3,4]. Бо-
лее того, обострения ХОБЛ приводят к декомпен-
сации сопутствующих хронических заболеваний.

По данным зарубежного исследования S.D. 
Aaron et al. инфекционные обострения ХОБЛ, 
особенно, с внезапным началом (около 56% всех 
эпизодов обострений) [5], возникают в холодное 
время года и, как правило, расценивается как 
острая респираторная инфекция. Ранняя и адек-
ватная подобранная терапия позволяет пациенту 
с ХОБЛ контролировать частоту эпизодов обо-
стрений, замедлить прогрессирование дыхатель-
ной недостаточности и развитие внелегочных 
осложнений и как следствие снизить экономиче-
ское бремя болезни [6]. 

В 2011 году рабочая группа GOLD впервые 
сформулировала новую интегральную классифи-
кацию болезни, включающую не только спироме-
трические данные пациента, но и выраженность 
респираторных симптомов и количество эпизо-
дов, что в целом изменило подходы к маршрути-
зации больных и определению тактики их веде-

cytokines, C-reactive protein in blood serum was determined by immunoferment analysis. Results and discussion. 
Males (93.3%) with a smoker index of 33.7± 2.5 packs/years and a disease duration of more than 10 years dominated the 
studied cohort. The average score on the CAT test was 10.32±0.05 points, on the mMRC scale more than two points. The 
post - bronchodilation value of FEV1 corresponded to the average severity of obstructive disorders in 91.1% of individuals. 
Among the examined patients, persons with bronchitic type of COPD predominated (53.3%). The concentration of 
inflammatory biomarkers determined in the blood serum significantly exceeded the levels of the reference values. Also, 
patients with COPD with the studied phenotype was found to have low adherence to treatment and dispensary observation 
and late visit to the doctor. Conclusions. The obtained results of the study made it possible to draw up a clinical portrait 
of the patient with the COPD phenotype without frequent exacerbations.
Key words: phenotype, chronic obstructive pulmonary disease without frequent exacerbations, rare exacerbations.

For reference: Kulik EG, Pavlenko VI, Naryshkina SV. Clinical and functional portrait of a patient with chronic obstructive 
pulmonary disease phenotype without frequent exacerbations. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15 
(1):62–67. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).62-67.

В ния. В 2017 году вышла новая уточненная версия 
классификации ХОБЛ, в которой пациенты долж-
ны быть распределены по группам: А (низкий 
риск обострений, мало симптомов), B (низкий 
риск обострений, много симптомов), C (высокий 
риск обострений, мало симптомов), D (высокий 
риск, много симптомов). Классификация сформу-
лирована исключительно на основе симптомов и 
количества эпизодов обострений за прошлый год, 
что также нашло отражение в выборе стартовой 
фармакологической схемы для пациента [7]. 

Клиническая картина заболевания зависит от 
фенотипа болезни и наоборот, фенотип опре-
деляет особенности клинических проявлений 
ХОБЛ. Под фенотипом ХОБЛ следует понимать 
отличительный признак или их комбинацию, ко-
торый описывает различия между пациентами, и 
является вспомогательным инструментом в про-
гнозировании течения заболевания и ответа на 
терапию [8,9]. В своей практике врачи акцентиру-
ют внимание на пациентах с фенотипом ХОБЛ с 
частыми обострениями, поскольку этот фенотип 
сопряжен быстрым падением функции легких и с 
высоким риском смертности [10]. Поэтому «кли-
нический портрет» именно этих пациентов наи-
более детально описан в литературе [11]. 

Между тем, результаты многоцентрового, эпи-
демиологического исследования, проведенного 
испанскими исследователями, показывают, что 
фенотип ХОБЛ с редкими обострениями, в соот-
ветствии с критериями GesEPOC является наи-
более частым и составляет 47,5% случаев [12]. 
В РФ по данным исследования POPE-study ча-
стота встречаемости данного фенотипа состав-
ляет 57,6% [13]. Необходимо подчеркнуть, что 
пациенты, страдающие ХОБЛ с фенотипом без 
частых обострений ежедневную поддерживаю-
щую терапию, практически не принимают. Так, 
Овчаренко  С.И. в своем исследовании показы-
вает, что 90% пациентов ХОБЛ используют ко-
роткодействующие бронходилататоры только по 
потребности и лишь 12% принимали длительно-
действующие препаратов, не смотря на умерен-
ные выраженные спирометрические изменения 
бронхиальной обструкции у 57% больных [14]. 

В современной доступный литературе встреча-
ются единичные научные работы, посвященные 
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описанию фенотипа ХОБЛ без частых обострений, 
несмотря на его широкое распространение и необ-
ходимость пристального внимания клиницистов. 

Цель настоящего исследования – соста-
вить типичный клинический портрет пациента с 
фенотипом ХОБЛ без частых обострений на ос-
нове анализа клинико-лабораторных и функцио-
нальных параметров.

Материал и методы. На амбулаторно-по-
ликлиническом этапе проведено исследование 
45 больных ХОБЛ групп А и B (GOLD, 2017) в 
возрасте от 41 до 72 лет. Обоснование диагноза: 
жалобы, анамнез жизни и заболевания, данные 
объективного осмотра, результаты спирометрии 
с пробой бронходилататором (400 мкг сальбута-
мола), а именно соответствие критерию экспира-
торного ограничения воздушного потока (индекса 
Тиффно) <0,7 и прироста ОФВ1<12% от исход-
ных значений [15]. Критерии включения: установ-
ленный диагноз ХОБЛ и нечастые обострения. 
В соответствии с регламентом «Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и профилакти-
ки хронической обструктивной болезни легких» 
(пересмотр 2014 г.) и Федеральных клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению ХОБЛ 
(2018) для группы низкого риска (без частых обо-
стрений) характерно отсутствие обострений в 
анамнезе за предыдущий год или наличие 1 эпи-
зода легкой степени тяжести. Обострение лег-
кой степени тяжести, определяли, как событие, 
характеризующееся усилением респираторных 
жалоб, требующее изменений объема медика-
ментозной терапии, которое может быть осущест-
влено силами самого пациента [1].

Всем участникам исследования кроме мето-
дов диагностики, входящих в стандарт первич-
ной медико-санитарной помощи (Приложение к 
приказу Министерства здравоохранения РФ от 
20 декабря 2012 г. N 1214н), определены сыво-
роточный уровень интерлейкинов 6, 8 (Ил-6,8), 
фактора некроза опухолей-α (ФНО-α), высоко-
чувствительного С-реактивного белка (СРБ). 
Для определения выраженности одышки, сте-
пени физической активности и оценки влияния 
ХОБЛ на повседневную жизнь пациентами за-
полнены: валидизированная анкета САT (COPD 
AssessmentTest), созданная под руководством 
известного британского пульмонолога P.J. Jones 
в 2009 году [16] и модифицированная шкала 
Комитета медицинских исследований (mMRC). 
Каждым пациентом также подписано информи-
рованное согласие об участии. Исследование 
одобрено экспертизой Локального Этического ко-
митета Амурской ГМА.

Для наглядной визуализации данных и про-
ведения анализа использован интерфейс 
STATISTICA 10.0 (StatSoft). Формат представ-

ления количественных данных – медиана и 
стандартное отклонение с обязательным опре-
делением соответствия признака закону нор-
мального распределения. Сравнение двух несвя-
занных групп произведено непараметрическим 
методом с применением критерия Манна-Уитни. 
Критический уровень значимости равен 0,05.

Результаты и их обсуждение. В изучаемой 
когорте преобладали мужчины (93,3%), преиму-
щественно зрелого возраста (64,3%), что согла-
суется с данными других исследователей [13]. 
Средний возраст составил 57,2±1,1 лет. При этом 
24 больных входило в группу зрелого возраста 2 
периода (36-60 лет). Анамнез курения выявлен у 
больных в 100% случаев. Из них активными ку-
рильщиками были 40 больных. Индекс куриль-
щика, рассчитанный по стандартной формуле, 
равнялся 33,7±2,5 пачка/лет. Стаж курения со-
ставил 23,5±1,4 лет. Длительность ХОБЛ соста-
вила 10,8±0,6 лет. Сопутствующая патология в 
стадии ремиссии (хронический синусит, фарин-
гит, гастрит, язвенная болезнь, дискинезия жел-
чевыводящих протоков, артериальная гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца) выявлена у 
36,8% больных. Чаще всего регистрировались 
артериальная гипертензия (18%).

Основным поводом для обращения к вра-
чу были усиление одышки, кашля, увеличение 
выделения объема мокроты (72,3%), что соот-
ветствует критериям обострения ХОБЛ II типа 
(N. Anthonisen и соавт., 1987). Наряду с этим 
54,2% больных предъявляли жалобы на сла-
бость, 23,8% – на потливость и 38,6% –на нару-
шение сна. У 49,1% обострение было спрово-
цировано ОРВИ и возникало в осенне-зимний 
период, что совпадает с результатами многоцен-
тровых рандомизированных длительных иссле-
дований [17].

Для оценки выраженности респираторных сим-
птомов была применена следующая балльная 
градация: 0 – кашля нет, 1 – редкий, 2 – умерен-
ный, 3 – частый; 0 – мокрота отсутствует, 1 – скуд-
ная непостоянная, 2 – скудная постоянная, 3 – 
в умеренном количестве (менее 50 мл), 4 – в 
большом количестве (более 50 мл.). Полученные 
данные представлены в таблице 1.

Объективное исследование дыхательной си-
стемы: по результатам сравнительной перкуссии 
грудной клетки - коробочный оттенок легочного 
звука выявлен у 5,6% пациентов; при аускульта-
ции легких чаще всего выслушивалось везику-
лярное дыхание с удлиненным выдохом (64,4%) 
и сухие рассеянные хрипы (37,7%). Средняя ча-
стота дыхания, в среднем, составила 22±4,1 в 
минуту, SpO2 - 96,8±1,3%, частота сердечных со-
кращений 75,3±2,7 в минуту.
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Таблица 1 
Клинико-функциональные показатели у больных с фенотипом ХОБЛ 

без частых обострений (Me±SD)
Table 1  

Clinical and functional indicators in patients with COPD phenotype 
without frequent exacerbations (Me±SD)

Кашель, баллы 2,0±0,59 Тест CAT, балл 10,33±2,70
Мокрота, баллы 2,0±0,67 FEV1, % от должного 60,45±7,02
Шкала mMRC, баллы 1,31±0,56 FEV1/FVC, % от должного 60,15±7,53

Примечание: FEV1 – спирометрический показатель, характеризующий объём форсированного выдоха за первую секунду; 
FEV1/FVC - отношение объёма форсированного выдоха за 1 секунду и форсированной жизненной емкости легких.

Для оценки качества повседневной жизни па-
циентов нами был выбран надежный, короткий 
высокочувствительный вопросник CAT. Среднее 
количество баллов, набранных пациентов в ходе 
теста, составило 10,33±2,70 баллов, что соот-
ветствует умеренной степени снижения качества 
жизни. Стоит отметить, что не выявлено ни од-
ного пациента, который набрал более 20 баллов. 
По данным шкалы mMRC в исследуемой группе 
преобладали пациенты с выраженностью одыш-
ки более 2 баллов (64,6 %).

Спирометрия является основным неин-
вазивным методом диагностики воздуш-
ных потоков и объемов, даже при отсутствии 
клинической информации [18]. У 91,1% лиц по-
стбронходилатационное значение FEV1 соответ-
ствовало умеренной степени тяжести обструк-
тивных нарушений вентиляционной функции 
легких, что составило 60,45±7,02% от должного.

Интерпретация рентгенологических методов 
диагностики выявила следующие изменения 
бронхолегочной системы: симптомы пораже-
ния бронхов (51,1%), признаки пневмосклероза 
(28,9%), эмфиземы (15,6%), усиления легочного 
рисунка и увеличения правого желудочка (4,4%).

Среди обследованных больных преобладали 
лица с бронхитическим типом ХОБЛ (53,3%).

Интересно отметить, что в клиническом и био-
химическом анализах крови не у всех пациентов 
выявлены патологические изменения. Так, уве-
личение числа лейкоцитов выявлено в 19,3% 
случаев, лейкоцитоз со сдвигом нейтрофиль-
ной формулы влево у 11,1% больных, ускорение 
СОЭ отмечалось у каждого 4 больного, эритро-
цитоз - у каждого 8 человека. Наиболее чувстви-
тельными биомаркерами были СРБ и фибрино-
ген, их повышение выявлено в 46,7% и 29,6% 
случаев, соответственно.

Корреляционный анализ между лаборатор-
ными показателями и клиническими симптома-
ми выявил наличие отрицательной взаимосвязи 
между СРБ и ОФВ1 (r=-0,51, р<0,001) и положи-
тельной с ЧОГ (r=0,41, р<0,01).

Учитывая, что системное воспаление, явля-
ется патогенетической основой развития ХОБЛ 

[19] нами был оценено содержание некоторых 
воспалительных биомаркеров в крови. Установ-
лено, что их концентрация существенно превы-
шает уровни референсных значений. Так, уро-
вень Ил-6 составил 22,34 [16,20-26,44] пг/мл,
Ил-8 – 30,50 [25,7-34,75] пг/мл, ФНО-α  – 11,73 
[10,84-13,21] пг/мл. Изучаемые показатели оказа-
лись в пределах нормальных значений только у 
6 (13,3%) человек. 

Повышенный уровень данных медиаторов не 
только регулирует длительность и интенсивность 
нейтрофильного воспаления, но и может быть 
предиктором потери эластичности бронхов, по-
вреждения эпителия, с потенциальным развити-
ем эмфиземы легких [20]. 

Ретроспективно установлено, что за преды-
дущий год не было обострения заболевания 
только у 17 (37,7 %) больных. Из 28 пациентов 
с обострением ХОБЛ к врачу обратились толь-
ко 11 (39,3%) больных в связи со значительным 
ухудшением самочувствия. При этом в первые 
три дня обострения проконсультировано врачом 
7 человек (15,6%). 

Анализ применяемой фармакотерапии по-
казал, что 78% пациентам на амбулаторно-по-
ликлиническом этапе было назначено лечение 
согласно клиническим рекомендациям Минздра-
ва РФ (2021). При этом только 26% пациентов 
применяли длительно действующие бронхоли-
тики на постоянной основе, что свидетельствует 
о низкой приверженности пациентов к лечению. 
Причиной самостоятельной отмены препаратов 
было улучшение состояния. Эти данные гово-
рят о трудностях, с которыми может столкнуться 
врач при попытке достижения контроля ХОБЛ.

Плановые визиты к врачу рамках диспансер-
ного наблюдения имели только 12 пациентов 
(26,7%), что свидетельствует о низкой привер-
женности пациентов с ХОБЛ с нечастыми обо-
стрениями к диспансерному наблюдению.

Выводы. Таким образом, полученные дан-
ные позволяют представить некоторые харак-
терные черты современного пациента с ХОБЛ с 
нечастыми обострениями: мужской пол, зрелый 
возраст, табачная зависимость, бронхитический 
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тип, умеренные бронхобструктивные нарушения, 
сниженное качество жизни (CAT>10 баллов), низ-
кая приверженность к лечению и диспансерно-
му наблюдению. Важно отметить, что пациенты 
поздно обращаются за медицинской помощью 
при ухудшении самочувствия. Учет этих данных 
при ведении пациентов с ХОБЛ с нечастыми обо-
стрениями в реальной клинической практике в 
амбулаторно-поликлинических условиях являет-
ся крайне важным в решении проблемы контро-
ля заболевания.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование. 
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OM. Ekonomicheskiĭ ushcherb ot bolezneĭ 
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Реферат. Введение. Болезнь Альцгеймера - нейродегенеративное заболевание, характеризующееся прогрес-
сирующим снижением когнитивных функций. Болезнь Альцгеймера является самой распространенной формой 
деменции и одной из основных причин инвалидности пожилых людей. Нейровоспаление является важным фак-
тором патогенеза болезни Альцгеймера. Нейровоспалительная реакция, наблюдаемая при болезни Альцгейме-
ра, в первую очередь вызвана резидентными иммунными клетками центральной нервной системы, в том числе 
микроглией и астроцитами. Цель исследования. Целью данной работы стало изучение влияния трансплантации 
мононуклеарных клеток пуповинной крови человека, сверхэкспрессирующих глиальный нейротрофический фак-
тор - GDNF, на состояние микроглии и астроцитов у APP/PS1 трансгенных мышей с моделью болезни Альцгейме-
ра. Материалы и методы. Ксенотрансплантация генно-клеточных конструкций экспериментальным животным 
осуществлялась ретроорбитально, однократно в количестве 2 млн. клеток. Иммунофлуоресцентное исследование 
криостатных срезов головного мозга осуществляли путем применения антител к ионизированной кальций-связы-
вающей адапторной молекуле 1 (маркер микроглии и макрофагов) и антител к глиальному фибриллярному кис-
лому белку (маркер астроцитов) и последующей визуализации на конфокальном сканирующем микроскопе LSM 
510-Meta (Carl Zeiss). Результаты и их обсуждение. Было выявлено, что трансплантация мононуклеарных кле-
ток пуповинной крови, сверхэкспрессирующих GDNF, снижала выраженность микроглиоза в теменной коре и зуб-
чатой извилине гиппокампа, а также снижала выраженность астроглиоза в СА3 зоне гиппокампа головного мозга 
APP/PS1 мышей. Трансплантация мононуклеарных клеток пуповинной крови, сверхэкспрессирующих усиленный 
зеленый флуоресцентный белок (EGFP), только снижала выраженность микроглиоза в теменной коре APP/PS1 
мышей. Выводы. Полученные данные свидетельствуют о высоком терапевтическом потенциале трансплантации 
мононуклеарных клеток пуповинной крови, сверхэкспрессирующих GDNF, при альцгеймеровской нейропатологии.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейровоспаление, микроглия, астроциты, генно-клеточная терапия.

Для ссылки: Влияние трансплантации мононуклеарных клеток пуповинной крови человека, сверхэкспрессирую-
щих глиальный нейротрофический фактор, на состояние микроглии и астроцитов у трансгенных мышей с моделью 
болезни Альцгеймера / Е.О. Петухова, Я.О. Мухамедшина, А.В. Тимофеева, [и др.] // Вестник современной клини-
ческой медицины. – 2022. – Т. 15, вып. 1. – С.68–75.   DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).68-75.

EFFECT OF TRANSPLANTATION OF HUMAN UMBILICAL CORD BLOOD 
MONONUCLEAR CELLS OVEREXPRESSING GLIAL NEUROTROPHIC FACTOR 
ON THE STATE OF MICROGLIA AND ASTROCYTES IN TRANSGENIC MICE WITH 
ALZHEIMER'S DISEASE MODEL

PETUKHOVA ELENA O., ORCID ID: 0000-0002-9100-815X; Researcher, Institute of Neuroscience, Kazan State 
Medical University, 49 Butlerova str., Kazan, 420012, Russia, tel: +7-843-292-72-99, e-mail: petukhovaeo@mail.ru



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ69

MUKHAMEDSHINA YANA O., ORCID ID: 0000-0002-9435-340X; C. Med. Sci., Associate Professor, Department 
of Histology, Cytology and Embryology, Kazan State Medical University, 420012, Russia, Kazan, 49 Butlerova Str., 
Leading Researcher of Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan (Volga Region) Federal University, 
18 Kremlevskaya Str., Kazan, 420008, Russia, tel: +7-843-292-76-19, e-mail: yana.k-z-n@mail.ru
TIMOFEEVA ANNA V., ORCID ID: 0000-0002-3393-6775; laboratory assistant-researcher of Institute of 
Fundamental Medicine and Biology, Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Kremlevskaya str. 18, 
420008, Russia, tel: +7-843-292-76-19, anua_tima@mail.ru
RIZVANOV ALBERT A., ORCID ID: 0000-0002-9427-5739; Doctor of Biological Sciences, Chief Researcher of 
Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, 
Kremlevskaya str. 18, 420008, Russia, tel: +7-843-293-43-07, e-mail: rizvanov@gmail.com
MUKHAMEDYAROV MARAT A., ORCID ID: 0000-0002-0397-9002; Doctor of Medical Sciences, Professor of the 
Department of Normal Physiology, Kazan State Medical University, 49 Butlerova str., Kazan, 420012, Russia, 
tel: +7-843-292-72-99, e-mail: marat.muhamedyarov@kazangmu.ru
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reaction observed in Alzheimer's disease is primarily caused by resident immune cells of the central nervous system, 
including microglia and astrocytes. Aim. The aim of this work was to study the effect of transplantation of human umbilical 
cord blood mononuclear cells (UCBMC) overexpressing glial neurotrophic factor (GDNF) on the state of microglia and 
astrocytes in APP/PS1 transgenic mice with Alzheimer's disease model. Material and methods. Xenotransplantation 
of gene-cell structures to experimental animals was carried out retroorbitally, once in the amount of 2 million cells. 
Immunofluorescence examination of cryostatic sections of the brain was carried out by applying antibodies to ionized 
calcium-binding adaptive molecule 1 (Iba1, marker of microglia and macrophages) and antibodies to glial fibrillar acid 
protein (GFAP, marker of astrocytes) and subsequent imaging on a confocal scanning microscope LSM 510-Meta (Carl 
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ведение. Болезнь Альцгеймера (БА) - ней-
родегенеративное заболевание, характери-

зующееся прогрессирующим снижением когни-
тивных функций. БА является самой распростра-
ненной формой деменции и одной из основных 
причин инвалидности пожилых людей [1]. Нейро-
воспаление является важным фактором патоге-
неза БА. Воспалительная реакция, наблюдаемая 
при БА, в первую очередь вызвана резидентны-
ми иммунными клетками ЦНС, а именно микро-
глией, периваскулярными миелоидными клетка-
ми и астроцитами, и в целом отражает реакцию 
тканей на патологические события, возникаю-
щие при болезни [2].

Согласно бета-амилоидной теории патогенеза 
БА, активация иммунной системы следует за от-
ложением бета-амилоида. Но не исключается, что 
иммунные реакции могут иметь ключевую роль в 
инициировании болезни Альцгеймера независимо 
от бета-амилоида. В частности, было показало, 
что системный иммунный вызов вирусной имита-
цией полирибоинозиновой-полирибоцитидиловой 
кислотой «спорадически» приводил к развитию 
БА-подобной нейропатологии, включающей ами-
лоидные бляшки, агрегацию тау-белка, активацию 
микроглии и реактивный глиоз у мышей дикого 

типа, что позволяет предположить, что иммунные 
события могут предшествовать патологии, по-
добной БА, и достаточны для ее возникновения 
[3]. Нейровоспалительные реакции могут быть 
вызваны как внутренними факторами централь-
ной нервной системы (ЦНС), так и системными 
влияниями. Системное воспаление может быть 
результатом хронических заболеваний, таких как 
псориаз, который связан с повышенным риском 
развития деменции, включая БА [4], или сахарный 
диабет 2 типа, при котором описаны воспаление в 
ЦНС и активация микроглии [5]. Внутренние ней-
ровоспалительные состояния ЦНС (например, че-
репно-мозговая травма [6]) также способствуют 
развитию БА. Активация иммунной системы при 
БА может поддерживать повышенные уровни бе-
та-амилоида, обостряя патологию и формируя 
порочный патофизиологический цикл [2]. Нейро-
воспаление при БА опосредовано дисфункцией 
миелоидных клеток (преимущественно микрог-
лии) и астроцитов. Нарушение функции глиаль-
ных клеток поддерживает и ускоряет течение бо-
лезни. Многочисленные исследования указывают 
на перспективность модуляции иммунной реакции 
в качестве мишени для разработки терапевтиче-
ских стратегий против БА [2].

В
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Известно, что системное введение монону-
клеарных клеток пуповинной крови (МКПК) че-
ловека в моделях БА на мышах способно моду-
лировать иммунные реакции и таким образом 
влиять на ход развития нейродегенеративных 
процессов. На двух трансгенных линиях мы-
шей с генетическими моделями БА (APP/PS1 и 
Tg2576) показаны следующие эффекты пери-
ферической трансплантации МКПК: снижение 
воспаления и микроглиоза, снижение отложений 
бета-амилоида в сосудах и матриксе мозга, улуч-
шение памяти [7,8,9]. Известно, что глиальный 
нейротрофический фактор (GDNF), выделяемый 
астроцитами, является мощным блокатором ак-
тивации микроглии, что говорит о его иммуномо-
дулирующей роли в пределах ЦНС [10]. 

Цель исследования. Целью данной работы 
стало изучение влияния трансплантации моно-
нуклеарных клеток пуповинной крови человека, 
сверхэкспрессирующих GDNF, на состояние ми-
кроглии и астроцитов у APP/PS1 трансгенных 
мышей с моделью БА.

Материал и методы. Создание генно-кле-
точных конструкций. Заготовку пуповинной крови 
человека проводили после получения информи-
рованного согласия у беременной и дородового 
скрининга на наличие противопоказаний к донор-
ству пуповинных клеток. Кровь собирали в пла-
стиковые контейнеры CPDA-1 250 GG (Terumo). 
Мононуклеарную фракцию выделяли путем цен-
трифугирования в градиенте плотности фиколла. 
МКПК ресуспензировали в среде DMEM с добав-
лением сыворотки крови плодов коровы (10%), 
L-глутамина (2 мМ) и смеси антибиотиков (пени-
циллин и стрептомицин - 1%) и трансдуцировали 
рекомбинантными аденовирусами, экспрессирую-
щими ген усиленного зеленого флуоресцентного 
белка (EGFP) или GDNF (10 бляшко-образующих 
единиц на клетку). После этого клетки культивиро-
вали 14-16 часов во влажной атмосфере при 37 
°С с поддержанием 5% уровня СО2. Перед транс-
плантацией МКПК осаждали центрифугированием 
и разводили в стерильном физиологическом рас-
творе до концентрации 2x106 клеток/100 мкл.

Объект исследования. Мыши с генетиче-
ской моделью болезни Альцгеймера, экспрес-
сирующие мутантные человеческие гены бел-
ка предшественника амилоида и пресенилина 
1 (APPswe/PS1δE9 или APP/PS1 мыши) были 
закуплены в Jackson Laboratory (США) и со-
держатся в питомнике лабораторных живот-
ных «Пущино» (Московская область).  К началу 
эксперимента мышей доставили в КГМУ. Жи-
вотные содержались в стандартных условиях 
вивария при естественном освещении и темпе-
ратуре окружающего воздуха 22±2°С, с посто-
янным доступом к комбинированному корму и 
воде. Исследование было одобрено Локальным 
этическим комитетом Казанского государствен-
ного медицинского университета (выписка из 
протокола заседания №10 от 20 декабря 2016 

года). Были сформированы следующие экспе-
риментальные группы: 1) «WT» - мыши дикого 
типа (n=4); 2) «Alz» - APP/PS1 мыши (n=4); 3) 
«Alz-EGFP» - APP/PS1 мыши после трансплан-
тации МКПК, экспрессирующих репортерный бе-
лок EGFP (n=4); 4) «Alz-GDNF» - APP/PS1 мыши 
после трансплантации МКПК, экспрессирующих 
GDNF (n=4). Ксенотрансплантация генно-клеточ-
ных конструкций экспериментальным животным 
осуществлялась однократно в количестве 2 млн. 
клеток в 100 мкл физиологического раствора пу-
тем инъекции в ретроорбитальный венозный си-
нус. В работе использовались мыши обоего пола 
в возрасте 12 месяцев.

Иммунофлуоресцентное окрашивание 
криостатных срезов. На 9-ый день после 
трансплантации генно-клеточных конструкций 
мышей усыпляли и извлекали головной мозг. Из-
готавливали фронтальные срезы головного моз-
га на уровне от -1.5 до -2.5 мм от брегмы с при-
менением микротома-криостата НМ560 Cryo-Star 
(Carl Zeiss). Перед окрашиванием криостатные 
срезы промывали в 0.1% растворе Triton-X100 на 
фосфатно-солевом буфере (PBST) и инкубиро-
вали в 5% растворе ослиной сыворотки на PBST 
в течение 45 минут при комнатной температуре. 
В первичных антителах срезы инкубировали в те-
чение 2 суток при 4ºС, во вторичных – 2 часа при 
комнатной температуре в темноте. Для визуали-
зации ядер срезы окрашивали в растворе DAPI 
(10 мкг/мл в фосфатно-солевом буфере). Миело-
идные клетки метили антителами к ионизирован-
ной кальций-связывающей адапторной молекуле 
1 (Iba1, ionized calcium binding adaptor molecule 
1), астроциты – антителами к глиальному фи-
бриллярному кислому белку (GFAP, glial fibrillary 
acidic protein). Iba1 - специфичный для макрофа-
гов и микроглии кальций-связывающий белок. 
При наличии в мозге воспалительных процессов 
Iba1-позитивные клетки увеличиваются в коли-
честве, а их активированные формы отличаются 
повышенной экспрессией Iba1. GFAP является 
промежуточным филаментом типа III, применя-
ется в качестве маркера астроцитов в головном 
мозге [Messing et al., 2020]. В норме не во всех 
астроцитах GFAP экспрессируется в детектиру-
емых методами иммуногистохимии количествах. 
Активированные астроциты увеличивают экс-
прессию GFAP, что позволяет использовать этот 
белок в качестве маркера воспалительных про-
цессов в мозге. Применяли следующие первич-
ные и вторичные антитела: rabbit anti-Iba1 (1:200, 
Abcam), rabbit anti-GFAP (1:200, Abcam), Alexa 
647 anti-rabbit (1:200), Alexa 488 anti-rabbit (1:200). 
Окрашенные срезы заключали в среду Shandon 
Immu-Mount, визуализировали при помощи кон-
фокального сканирующего микроскопа LSM 510-
Meta (Carl Zeiss). Исследовали зубчатую изви-
лину, CA1, CA3 зоны гиппокампа, теменную кору 
больших полушарий головного мозга. Экспрес-
сию GFAP, а также количество GFAP-позитивных 
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клеток оценивали только в теменной коре, в CA1 
и CA3 зонах гиппокампа (GFAP экспрессируется 
в субгранулярной зоне гиппокампа недифферен-
цированными клетками, в связи с этим зубчатая 
извилина была исключена из анализа). Оценива-
ли среднюю плотность свечения при помощи про-
граммы ImagePro. Значение плотности выража-
ли в условных единицах (шкала от 0 до 255 для 
8-битных изображений, где 0 – черный, а 255  – 
белый). Провели подсчет клеток глии, ядра кото-
рых находились в проекции среза, на площади 
228.6 x 228.6 мкм. Количество клеток в группе 
мышей дикого типа приняли за 100%. Результаты, 
полученные в остальных группах, нормализова-
ли относительно контроля. Результаты морфоме-
трии обрабатывали с использованием дисперси-
онного анализа ANOVA с поправкой Бонферрони 
или U-критерия Манна-Уитни, отличия считали 
статистически значимыми при p<0.05.

Результаты и их обсуждение
Влияние трансплантации генно-клеточ-

ных конструкций на иммуноэкспрессию Iba1.
У Alz мышей по сравнению с WT мышами ко-

личество Iba1-позитивных клеток было досто-
верно увеличено в теменной коре и зубчатой из-

вилине гиппокампа и составило 261.5±31.1% и 
250.8±22.7% от значений, полученных у WT мы-
шей, соответственно (Рис. 1А-Б, Рис. 2). Сред-
няя плотность свечения у Alz мышей была по-
вышена и составила 189.4±10.5%, 122.2±7.3%, 
132.1±8.2% и 148.4±15.3% в теменной коре, зуб-
чатой извилине, CA1 и CA3 зонах гиппокампа, со-
ответсвенно, относительно показателей WT мы-
шей (Рис. 1Д-З, Рис. 2). Таким образом, у мышей 
с моделью БА в теменной коре и зубчатой изви-
дине гиппокампа было увеличено как количество 
миелоидных клеток, так и экспрессия Iba1. В CA1 
и CA3 зонах гиппокампа, очевидно, воспалитель-
ная реакция со стороны миелоидных клеток про-
явилась в большей степени увеличением коли-
чества их активированных форм, нежели общего 
числа. У Alz-EGFP мышей не наблюдалось досто-
верных изменений количества Iba1-позитивных 
клеток в сравнении с Alz мышами в исследован-
ных областях мозга (Рис. 1А-Г, Рис.2). Средняя 
плотность свечения Iba1 в гиппокампе достовер-
но не отличалась от таковой у Alz мышей (Рис. 
1Е-З, Рис. 2), однако в теменной коре была до-
стоверно снижена в сравнении с Alz мышами 
(Рис. 1Д, Рис. 2). Эти данные предполагают 

 Рисунок 1. Показатели иммуноэкспрессии Iba1 в срезах мозга
На рисунке представлены количество Iba1-позитивных (Iba1+) клеток и средняя плотность свечения Iba1 в теменной коре (А,Д), 

зубчатой извилине (Б, Е), СА3 (В, Ж) и СА1 (Г, З) зонах гиппокампа экспериментальных групп мышей WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-
GDNF. *Статистически значимое отличие по U-критерию Манна-Уитни, p<0.05.

Figure 1. Parameters of Iba1 immunoexpression in brain slices
The figure shows the number of Iba1-positive (Iba1+) cells and the average density of Iba1 fluorescence in the parietal cortex (A, E), 

dentate gyrus (B, F), CA3 (C, G) and CA1 (D, H) areas of the hippocampus in the following experimental groups of mice: WT, Alz, Alz-
EGFP, Alz-GDNF. *Significant difference according to the Mann-Whitney U-test, p<0.05.
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Рисунок 2. Иммуноэкспрессия Iba1 в срезах мозга
На рисунке представлены микрофотографии иммунофлуоресценции Iba1 в срезах теменной коры, зубчатой извилины, СА3, СА1 
зон гиппокампа экспериментальных групп мышей WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. Масштабная линейка: 30 мкм.  

Figure 2. Iba1 immunoexpression in brain slices
The figure shows microphotographs of Iba1 immunofluorescence in sections of the parietal cortex, dentate gyrus, CA3, CA1 areas of the 

hippocampus in the following experimental groups of mice: WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. Scale bar: 30 mkm.

снижение активации микроглии в теменной 
коре. У Alz-GDNF мышей наблюдалось достовер-
ное снижение количества Iba1-позитивных кле-
ток в зубчатой извилине в сравнении с данным 
показателем у Alz мышей (Рис. 1Б, Рис.2). Сред-
няя плотность свечения Iba1 у Alz-GDNF мышей 
была достоверно снижена в теменной коре в 
сравнении с Alz мышами (Рис. 1Д, Рис.2).

Таким образом, трансплантация МКПК, 
сверхэкспрессирующих GDNF,  снижала выражен-
ность микроглиоза в теменной коре и зубчатой 
извилине гиппокампа головного мозга APP/PS1 
мышей. Трансплантация МКПК, сверхэкспрес-
сирующих EGFP, снижала выраженность микро-
глиоза только в теменной коре APP/PS1 мышей.

Влияние трансплантации генно-клеточ-
ных конструкций на иммуноэкспрессию 
GFAP.

У Alz мышей количество GFAP-позитивных 
клеток и средняя плотность свечения GFAP было 
достоверно выше в теменной коре (380±50.7% и 
245.8±43.5%, соответственно, от значений у WT 
мышей) и CA3 зоне гиппокампа (184.7±10.2% 
и 183.6±30.7%, соответственно, от значений у 
WT мышей) в сравнении с показателями у WT 
мышей (Рис. 3, 4). У Alz-EGFP мышей не было 
выявлено достоверных изменений количества 
GFAP-позитивных клеток и средней плотно-
сти свечения GFAP в теменной коре и СА3 зоне 
гиппокампа в сравнении c Alz мышами. В СА1 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ73

зоне гиппокампа у Alz-EGFP мышей количество 
GFAP-позитивных клеток и средняя плотность 
свечения GFAP были достоверно ниже в сравне-
нии с Alz мышами (102.4±4.2% и 95.3±9.6%, соот-
ветственно, от значений WT мышей) (Рис. 3, 4). 
У Alz-GDNF мышей было выявлено достоверное 
снижение количества GFAP-позитивных клеток в 
теменной коре (124.4±13.2% от значений WT мы-
шей) в сравнении с Alz мышами; других отличий в 
показателях иммуноэкспрессии GFAP у Alz-GDNF 
мышей в сравнении с Alz мышами не было выяв-
лено (Рис. 3,4). 

Таким образом, трансплантация МКПК, 
сверхэкспрессирующих GDNF, снижала выра-
женность астроглиоза в СА3 зоне гиппокампа 

трансгенных мышей с моделью БА. Трансплан-
тация МКПК, сверхэкспрессирующих EGFP, сни-
жала иммуноэкспрессию GFAP в СА1 зоне гип-
покампа трансгенных мышей с моделью БА 
(необходимо отметить, что в данной области го-
ловного мозга у APP/PS1 мышей нами не было 
выявлено достоверных признаков астроглиоза).

Выводы. Нами было выявлено, что транс-
плантация генно-клеточных конструкций, на ос-
нове МКПК, сверхэкспрессирующих EGFP или 
GDNF, может модулировать процессы актива-
ции микроглии и астроцитов в головном мозге 
APP/PS1 мышей. Полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что трансплантация МКПК, 
сверхэкспрессирующих GDNF, 

 
Рисунок 3. Показатели иммуноэкспрессии GFAP в срезах мозга.

На рисунке представлены количество GFAP-позитивных (GFAP+) клеток и средняя плотность свечения GFAP в теменной коре 
(А,Г), СА3 (Б, Д) и СА1 (В, Е) зонах гиппокампа экспериментальных групп мышей WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. *Статистически 

значимое отличие по U-критерию Манна-Уитни, p<0.05.  
Figure 3. Parameters of GFAP immunoexpression in brain slices.

The figure shows the number of GFAP-positive (GFAP+) cells and the average density of GFAP fluorescence in the parietal cortex (A, 
D), CA3 (B, E) and CA1 (C, F) areas of the hippocampus in the following experimental groups of mice: WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. 

*Significant difference according to the Mann-Whitney U-test, p<0.05.
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Рисунок 4. Иммуноэкспрессия GFAP в срезах мозга
На рисунке представлены микрофотографии иммунофлуоресценции GFAP в срезах теменной коры и гиппокампа 

экспериментальных групп мышей WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. Масштабная линейка: 300 мкм.  
Figure 4. GFAP immunoexpression in brain slices

The figure shows microphotographs of GFAP immunofluorescence in sections of the parietal cortex, dentate gyrus, CA3, CA1 areas of 
the hippocampus in the following experimental groups of mice: WT, Alz, Alz-EGFP, Alz-GDNF. Scale bar: 300 mkm.

более эффективно подавляет выраженность 
микроглиоза и астроглиоза в головном мозге 
APP/PS1 мышей в сравнении с трансплантаци-
ей МКПК, сверхэкспрессирующих EGFP. В част-
ности, у Alz-GDNF мышей было выявлено сниже-
ние выраженности микроглиоза в теменной коре 
и зубчатой извилине гиппокампа, а также сниже-
ние выраженности астроглиоза в CA3 зоне гип-
покампа в сравнении с Alz мышами. У Alz-EGFP 
мышей было выявлено только снижение выра-
женности микроглиоза в теменной коре гиппо-
кампа в сравнении с Alz мышами. Мы установи-
ли, что трансплантация мононуклеарных клеток 

пуповинной крови человека, сверхэкспрессирую-
щих глиальный нейротрофический фактор, сни-
жает выраженность микроглиоза и астроглиоза 
в головном мозге трансгенных мышей с моделью 
болезни Альцгеймера. Полученные данные сви-
детельствуют о высоком терапевтическом потен-
циале данной генно-клеточной конструкции при 
альцгеймеровской нейропатологии.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.
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ОСНОВНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ТАБАКОКУРЕНИЯ СРЕДИ РОССИЙСКИХ 
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Реферат. Введение. Проблема табакокурения среди населения до настоящего времени остается актуальной во 
всем мире. Поскольку большинство курильщиков (около 90%) приобретают эту привычку до достижения 18-летне-
го возраста, Всемирная Организация Здравоохранения считает, что необходимо уделять особое внимание защите 
подрастающего поколения от приобщения к курению и от вредного воздействия табака. Для этого необходимо 
проводить исследования по изучению поведения детей школьного возраста. Цель исследования - выявление 
основных тенденций табакокурения среди городских подростков-школьников в России за период с 1999-2000, 
2010-2011 года, и по 2019-2020 годы. Материалы и методы. Выборочная совокупность подростков в каждом 
субъекте Российской Федерации формировалась путем многоступенчатого отбора с чередованием типологиче-
ского, случайного и сплошного обследования. В 1999-2000 годах было опрошено 12912 городских подростка, из 
них 5939 мальчиков и 6973 девочек, в 2010-2011 годах - 15323, из них 6961 мальчиков и 8362 девочек, в 2019-
2020 годах - 14084 подростка, из которых 6535 мальчиков и 7549 девочек. Статистическая разработка материалов 
проводилась с помощью компьютерной программы «Факторы риска». Для расчета статистической значимости 
различий показателей использовался критерий Пирсона χ2. Различия считались статистически значимыми при 
р < 0,05. Результаты и их обсуждение. В течение рассматриваемого периода распространенность курения и 
ежедневного курения имела тенденцию к снижению, как среди мальчиков (в 4,5 раза), так и среди девочек (в 3,2 
раза). Вместе с тем, если превалирование куривших мальчиков над девочками также снижалось, и к 2019-2020 
годам доля куривших мальчиков и девочек сравнялась, то среди ежедневно куривших подростков доля мальчиков 
осталась, по-прежнему, выше доли девочек (в 1,2 раза). Доля подростков, куривших по мотивам формирующейся 
зависимости («нравится», «по привычке», «не могу бросить») имела тенденцию к росту, как среди мальчиков, так 
и среди девочек. За рассматриваемый период мотив первой пробы курения - «любопытство», как у мальчиков, 
так и у девочек, сохранил свое первенство. Не изменился и возрастной интервал приобщения городских под-
ростков-школьников к табакокурению (от 10 лет до 17 лет включительно). Однако «пик» приобщения к курению у 
мальчиков переместился с возрастного интервала до 10 лет включительно в 1999-2000 годах и, начиная с 2010-
2011 и в 2019-2020 годов, на возрастной интервал 13-14 лет, у девочек возрастной интервал 13-14 лет сохранил 
свои позиции «пика» приобщения к курению. Заключение. Сравнительный анализ показал достоверное снижение 
распространенности курения среди городских подростков-школьников в Российской Федерации.
Ключевые слова: Россия, городские подростки, табакокурение, распространенность, мотивы, динамика. 
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THE MAIN TRENDS OF TOBACCO SMOKING AMONG RUSSIAN TEENAGERS FOR 
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SKVORTSOVA ELENA S., ORCID ID: 0000-0003-2723-4029; SCOPUS Autor ID: 57213394865, D. Med. Sci, 
professor, Chief Researcher of the Department of Public Health and Demography, Federal Research Institute for 
Health Organization and Informatics, Russia, 127254, Moscow, Dobrolyubov str., 11, e-mail: scvortsova@mednet.ru
LUSHKINA NINA P., ORCID ID: 0000-0002-4861-2773; SCOPUS Autor ID: 57225233709; Candidate of Economic 
Sciences, Leading Researcher of the Department of Public Health and Demography, Federal Research Institute 
for Health Organization and Informatics, Russia, 127254, Moscow, Dobrolyubov Str., 11.

Abstract. Introduction. To this day, the problem of tobacco smoking among the population remains relevant throughout 
the world. Since the majority of smokers (about 90%) acquire this habit before the age of 18, WHO believes that special 
attention should be paid to protecting the younger generation from smoking and the harmful effects of tobacco. For this, it 
is necessary to conduct research to study the behavior of school-age children.  Aim. The aim is to identify the main trends 
of tobacco smoking among urban teenagers-schoolchildren in the Russian Federation for the period from 1999-2000, 
2010-2011 and 2019-2020. Material and methods. A sample of adolescents in each subject of the Russian Federation 
was formed by multi-stage selection with alternating typological, random and continuous examination. In 1999-2000, 
12912 urban teenagers were interviewed, of which 5939 boys and 6973 girls, in 2010-2011 - 15323, of which 6961 boys 
and 8362 girls, in 2019-2020 - 14084 teenagers, of which 6535 boys and 7549 girls. Statistical development of materials 
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was carried out using the computer program "Risk factors". The Pearson criterion 2 was used to calculate the statistical 
significance of the differences in indicators. Results and discussion. During the period under review, the prevalence of 
smoking and daily smoking tended to decrease, both among boys (4.5 times) and among girls (3.2 times). At the same 
time, if the prevalence of boys who smoked over girls also decreased and by 2019-2020 the proportion of boys and girls 
who smoked was equal, then among teenagers who smoked daily, the proportion of boys remained, as before, higher than 
the proportion of girls (1,2 times). The proportion of teenagers who smoked for reasons of emerging addiction ("like", "out 
of habit", "I can't quit") tended to increase, both among boys and girls. During the period under review, the motive of the 
first smoking test "curiosity", both boys and girls, retained its primacy. The age interval for introducing urban teenagers-
schoolchildren to tobacco smoking has not changed either (from 10 years to 17 years inclusive). However, the "peak" of 
initiation to smoking in boys moved from the age range up to 10 years inclusive in 1999-2000 and, starting from 2010-2011. 
and in 2019-2020, for the age range of 13-14 years, for girls, the age range of 13-14 years retained its position as the 
"peak" of initiation to smoking. Conclusion. A comparative analysis showed a significant decrease in the prevalence of 
smoking among urban teenage schoolchildren in the Russian Federation.
Key words: Russia, urban adolescents, tobacco smoking, prevalence, motives, dynamics.

For reference: Skvortsova ES, Lushkina NP. The main trends in tobacco smoking among Russian adolescents over 
the 20 years of the XXI century. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15 (1):76–87. DOI: 10.20969/
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ведение. Несмотря на то, что со дня приня-
тия «Рамочной Конвенции ВОЗ по борьбе 

против табака» (РКБТ) прошло уже 18 лет, про-
блема табачной эпидемии в мире не утратила ни 
своей актуальности, ни своей остроты [1, 2]. Еже-
годно от болезней, связанных с потреблением та-
бака, погибает более 8 миллионов человек. Бо-
лее 7 миллионов из них являются потребителями 
или бывшими потребителями табака, и более 1,2 
миллиона – некурящие, подвергавшиеся негатив-
ному воздействию вторичного табачного дыма [3].

Лечение хронических заболеваний, обуслов-
ленных курением табака, является чрезвычай-
но дорогостоящим для систем здравоохранения 
любых стран. По словам Генерального хирурга 
США, на хронические болезни, связанные с ку-
рением сигарет и другим употреблением табака, 
приходится 75% американских расходов на здра-
воохранение [2]. Лечить никотиновую зависи-
мость у пациентов с никотинозависимыми болез-
нями крайне сложно и малоэффективно. 

Наиболее перспективным в борьбе против та-
бака является борьба с приобщением молодежи 
к табакокурению, поскольку большинство куриль-
щиков (около 90%) приобретают эту привычку до 
достижения 18-летнего возраста [4]. ВОЗ считает, 
что необходимо уделять особое внимание защи-
те подрастающего поколения от приобщения к ку-
рению и от вредного воздействия табака [5]. ВОЗ 
инициировала проведение двух глобальных ис-
следований по изучению поведения детей школь-
ного возраста в отношении здоровья (HBSC), 
2013/2014 гг. и 2017/2018 гг. [6,7]. Результаты ис-
следования 2017/2018 гг. показали, что распро-
страненность курения сигарет среди 13-15-летних 
достигла высокого уровня, в особенности среди 
15-летних. В этой возрастной группе 27% девочек 
и 29% мальчиков уже пробовали курить [7]. Такая 
же ситуация отмечается и в США. В своем еже-
годном докладе Генеральный хирург указывает, 
что, несмотря на сотни превентивных программ, 
действующих в США, каждый четвертый выпуск-
ник средней школы курит [2].  

Россия присоединилась к Рамочной конвен-
ции ВОЗ в 2008 г. [8]. А в 2013 г. в России, в со-
ответствии с этой конвенцией, был принят фе-
деральный закон №15-ФЗ «Об охране здоровья 
граждан от воздействия окружающего табачного 
дыма и последствий потребления табака», ко-
торый способствовал существенному снижению 
потребления табачных изделий среди населения 
России [9,10,11,12], а также способствовало по-
вышению осведомленности населения о мерах 
по борьбе против табака [13,14].

ВОЗ считает, что помимо законодательных 
мер для успешной борьбы с табакокурением не-
обходим постоянный мониторинг потребления 
табачных изделий среди населения, который по-
зволяет не только оперативно оценивать, но и 
своевременно корректировать противотабачные 
профилактические мероприятия [3]. 

Необходимо отметить, что в России монито-
ринг потребления табачных изделий среди не-
совершеннолетних начал осуществляться уже с 
1999 года. Мониторинг проводит Центр монито-
ринга вредных привычек среди детей и подрост-
ков ФГБУ «ЦНИИОИЗ» МЗ РФ.

Цель исследования − выявление основных 
тенденций табакокурения среди городских под-
ростков-школьников в РФ за период с 1999-2000 
гг. по 2019-2020 гг. 

Материалы и методы. В рамках общерос-
сийского мониторинга изучение табакокурения 
среди городских подростков-школьников 15-17 
лет, учащихся 9-11 классов проводилось в 1999-
2000 гг. [15], в 2010-2011 гг. [16] и в 2019-2020 гг. 
Исследования осуществлялись Центром мони-
торинга вредных привычек среди детей и под-
ростков ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России. 
Вопросы, касающиеся табакокурения, методика 
формирования выборки и технология проведения 
опросов были идентичны во всех трех исследо-
ваниях. Сбор первичного материала (анонимное 
анкетирование школьников) проводился группа-
ми мониторинга областных Центров медицинской 
профилактики, участвовавших в исследованиях.

В
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При формировании выборки подростков ис-
пользовался метод многоступенчатого отбора: от 
типологического и случайного отбора к сплошно-
му обследованию. 

Дизайн формирования выборки в исследова-
ниях включал следующие этапы: 

- первый этап: выбор субъектов РФ (областей, 
республик, краев, автономных областей); 

- второй этап: отбор городов в отобранных 
субъектах РФ (старые административные и куль-
турные центры); 

- третий этап: типологический отбор районов 
в отобранных городах («спальные», промышлен-
ные районы, центральные, удаленные от центра 
районы города);

- четвертый этап: методом случайной выбор-
ки отбор общеобразовательных школ в районах 
города; 

- пятый этап: сплошное анонимное анкетиро-
вание школьников 9-11 классов в отобранных 
школах.

Расчет необходимого числа наблюдений для 
получения репрезентативных данных во всех ис-
следованиях проводился по известной формуле 
с учетом 5% брака при заполнении анкет. Необ-
ходимое число составило 1076 подростков 15-17 
лет в каждом городе [17].  

В 1999-2000 гг. в исследование вошли 12 го-
родов из 5 Федеральных округов (12912 город-
ских подростков, из них 5939 (46,0%) мальчиков 
и 6973 (54,0%) девочек), в 2010-2011 гг. – 

14 городов из 5 Федеральных округов (15323 
подростка, из них 6961 (45,6%) мальчик и 8362 
(54,4%) девочки), в 2019-2020 гг. – 12 городов из 
6 Федеральных округов России (14084 подрост-
ка, из которых 6535 (46,4%) мальчиков и 7549 
(53,6%) девочек). 

Свод материалов анкетирования, формирова-
ние баз данных и их статистическая разработка 
проводились с помощью компьютерной програм-
мы «Факторы риска» [18]. Поскольку распреде-
ление наших данных не является нормальным, 
расчет статистической значимости различий для 
независимых групп проводился с использовани-
ем непараметрического критерия Пирсона χ2.

При отнесении подростков к «курящим», «не 
курящим» и «ежедневно курящим» использова-
лись общепринятые стандарты. К «курящим» от-
носились подростки, курившие табачные изделия 
в течение года хотя бы один раз (не считая пер-
вой пробы). К подросткам «ежедневно курящим» 
относились подростки, выкуривавшие ежедневно 
хотя бы одну сигарету.

Результаты исследования. О масштабах 
любого явления в обществе судят по его распро-
страненности. По показателям распространен-
ности можно судить о широте охвата и глубине 
вовлеченности населения в то или иное явление, 
или в тот или иной процесс. 

Приведенные ниже данные наглядно показы-
вают динамику распространенности табакокуре-
ния среди городских российских подростков 15-
17 лет за период 1999 – 2020 гг. (рис.1).

 Рис.1. Динамика распространенности табакокурения среди городских подростков-школьников 15-17 лет в РФ, за период 
1999-2000 гг. – 2019-2020 гг. (на 100 подростков соответствующего пола и возраста) 

Fig.1. Dynamics of the prevalence of tobacco smoking among urban adolescents-schoolchildren aged 15-17 years in the Russian 
Federation, for the period 1999-2000 – 2019-2020. (per 100 adolescents of the appropriate gender and age)
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В 1999-2000 гг. среди данного контингента ку-
рили почти 40% подростков-мальчиков – 39,1 из 

100, а среди девочек – 27,5 из 100 подростков со-
ответствующего пола и возраста. 
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За 10-летний период к 2010-2011 гг. число ку-
ривших подростков существенно сократилось: 
среди мальчиков до 24,7 из 100, а среди дево-
чек  – до 22,1 из 100 подростков соответствую-
щего пола и возраста. В целом число куривших 
мальчиков сократилось на 37%, а девочек – на 
20%. Выявленные снижения статистически значи-
мы (среди мальчиков: d.f.=1, χ2=307,054; р<0,001; 
среди девочек: d.f.=1, χ2=61,369; р<0,001).

В 2019-2020 гг. уровень распространенности 
табакокурения «упал» среди мальчиков почти в 
3 раза, а среди девочек – в 2,5 раза и составил 
9,2 из 100 мальчиков и 8,6 из 100 девочек-под-
ростков соответствующего возраста (различия 
статистически значимы: среди мальчиков - d.f.=1, 
χ2=571,310; р<0,001; среди девочек - d.f.=1, 
χ2=545,276; р<0,001). 

Необходимо отметить еще одну особенность 
в динамике распространенности табакокурения 
среди подростков – уменьшение разрыва в числе 
куривших между мальчиками и девочками. Если 
в 1999-2000 гг. число куривших мальчиков было 
на 30% больше числа куривших девочек (d.f.=1, 
χ2=195,395; р<0,001), то в 2010-211 гг. больше все-
го на 10% (d.f.=1, χ2=15,485; р<0,001), а в 20190-
2020 гг. только на 6,6% (d.f.=1, χ2=1,699; р>0,05).

В целом за 20-летний период уровень рас-
пространенности табакокурения среди мальчи-
ков-подростков снизился в 4,2 раза, а среди де-
вочек – в 3 раза. 

Таким образом, среди российских подрост-
ков-школьников 15-17 лет, как мальчиков, так и 
девочек, можно констатировать четко выражен-
ную тенденцию к сокращению распространенно-
сти табакокурения. 

Не менее важной характеристикой табакоку-
рения является распространенность ежеднев-
ного курения, так как она позволяет судить о 
степени формирования устойчивой привычки к 
табакокурению. Именно ежедневно курящие под-
ростки в будущем, в подавляющем большинстве 
своем, становятся зависимыми от табака. Меж-
ду уровнем распространенности табакокурения 
и уровнем распространенности ежедневного ку-
рения существует прямая корреляционная вза-
имосвязь: чем выше уровень распространенно-
сти табакокурения, тем больше число ежедневно 
курящих. Поэтому, вполне закономерно, что со 
снижением уровня распространенности табако-
курения среди подростков-школьников за период 
1999 – 2020 гг. сократилось и число ежедневно 
куривших (рис. 2). 
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 Рис.2. Динамика распространенности ежедневного табакокурения среди городских подростков-школьников 15-17 лет в РФ за 
период 1999-2000 гг. − 2019-2020 гг. (на 100 подростков соответствующего пола и возраста) 

Fig.2. Dynamics of the prevalence of daily tobacco smoking among urban teenagers-schoolchildren aged 15-17 years in the Russian 
Federation for the period 1999-2000 - 2019-2020. (per 100 adolescents of the appropriate gender and age)

Как показано на рисунке 2 в 1999-2000 гг. чис-
ло ежедневно куривших мальчиков в среднем 
по России составляло 35,7 из 100, а среди дево-
чек − 21,0 из 100 подростков соответствующего 
возраста и пола. К 2010-2011 гг. число ежеднев-
но куривших мальчиков сократилось на 45,7% 
(d.f.=1, χ2=433,153; р<0,001), а среди девочек – 

на 17,7% (d.f.=1, χ2=51,302; р<0,001), различия 
статистически значимы.  К 2019-2020 гг. уровень 
распространенности ежедневного табакокуре-
ния среди мальчиков сократился до 7,5 из 100 
(более чем в 2,5 раза), а среди девочек − до 5,8 
из 100 (почти в 3 раза). В целом уровень распро-
страненности ежедневного курения за 20-летний 
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период сократился среди мальчиков в 4,8 раза 
(d.f.=1, χ2=1491,162; р<0,001), а среди девочек − 
в 3,6 раза (d.f.=1, χ2=736,231; р<0,001).

Необходимо отметить еще два существенных 
изменения в распространенности ежедневного 
курения среди подростков. Во-первых, в 1999-
2000 гг. в уровнях распространенности ежеднев-
ного курения между мальчиками и девочками 
были большие, существенные различия (d.f.=1, 
χ2=347,140; р<0,001), а в 2019-2020 гг. различия 
в уровнях распространенности ежедневного ку-
рения между мальчиками и девочками стали ми-
нимальными (d.f.=1, χ2=17,490; р<0,001). Во-вто-
рых, за рассматриваемый период снизилась 
доля ежедневно куривших в общем числе курив-
ших подростков. Если в 1999-2000 гг. доля еже-
дневно куривших мальчиков составляла 91,3%, 
а среди девочек – 76,3%, то в 2019-2020 гг. эта 
доля снизилась до 87,2% (d.f.=1, χ2=1491,162; 

р<0,001) и 67,4% (d.f.=1, χ2=736,231; р<0,001), со-
ответственно.

Значимой характеристикой табакокурения яв-
ляется мотивация. Она позволяет судить о сте-
пени «приверженности» подростков к табакоку-
рению. Для эпизодического курения, как правило, 
характерны мотивы: «за компанию», эмоциональ-
но окрашенные мотивы («чтобы чувствовать себя 
взрослее», «чтобы успокоиться», «от нечего де-
лать»). При формировании устойчивой привыч-
ки к табакокурению мотивы претерпевают су-
щественную трансформацию: «нравится», «по 
привычке», «втянулся, не могу бросить». Следует 
отметить, что переход от эпизодического курения 
к устойчивой привычке (систематическому или 
ежедневному курению) происходит очень быстро. 
Свыше 70% куривших мальчиков и 60% куривших 
девочек 15-17 лет курили уже по мотивам «фор-
мирующейся зависимости» от табака (табл. 1).                                        

Таблица 1
Основные мотивы табакокурения среди городских подростков-школьников 15-17 лет 

в РФ в 1999-2000 гг. – 2019-2020 гг. (% от числа куривших)
Table 1 

The main motives of tobacco smoking among urban teenagers-schoolchildren aged 15-17 in the 
Russian Federation in 1999-2000 − 2019-2020 (% of the number of smokers)

Рассматрива-
емый период 

(годы)

Основные мотивы:

«формирующаяся зависимость» 
(«нравится», «привычка», 

«не могу бросить»)

«за компанию, 
не хочется отставать от 

друзей»

«чтобы чувствовать себя 
взрослым»

Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки
1999-2000 70,9 59,8 21,2 25,6 1,9 1,6
2010-2011 60,4 60,0 28,3 27,8 3,4 1,6
Сравнение периодов 1999-2000/ 2010-2011
Критерий 
Пирсона χ2 49,538 0,010 27,990 2,370 9,903 0,004

Уровень зна-
чимости (р) <0,001 >0,05, 

=0,922 <0,001 >0,05, 
=0,124 <0,01 >0,05; 

=0,947
1999-2000 70,9 59,8 21,2 25,6 1,9 1,6
2019-2020. 74,3 72,9 12,7 13,1 4,0 1,9
Сравнение периодов 1999-2000/ 2019-2020

Критерий 
Пирсона χ2 2,639 35,154 21,631 43,260 10,462 0,186

Уровень зна-
чимости (р)

>0,05, 
=0,105 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 >0,05; 

=0,667
2010-2011 60,4 60,0 28,3 27,8 3,4 1,6
2019-2020 74,3 72,9 12,7 13,1 4,0 1,9
Сравнение периодов 2010-2011/ 2019-2020
Критерий 
Пирсона χ2 37,228 34,239 58,973 56,821 11,914 0,230

Уровень зна-
чимости (р) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05; 

=0,632

Уровень зна-
чимости (р) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05; 

=0,632
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За рассматриваемый период иерархия мотивов 
табакокурения осталась неизменной, однако про-
изошли некоторые количественные изменения. 
Если в 1999-2000 гг. по мотивам «формирующейся 
зависимости» от никотина курили 70,9% мальчиков 
и 59,8% девочек, то в 2010 г. этот показатель по-
низился до 60,4% среди мальчиков, а у девочек не 
изменился. К 2019-2020 гг. число куривших по мо-
тивам «формирующейся зависимости» от никоти-
на не существенно возросло у мальчиков до 74,3% 
(d.f.=1, χ2=2,639; р>0,05, р=0,105), и статистически 
значимо увеличилось у девочек - до 72,9% (d.f.=1, 
χ2=35,154; р<0,001). Мотив «за компанию» за дан-
ные годы количественно существенно умень-
шился. Если в 1999-2000 гг. «за компанию» курил 
каждый 5 мальчик и каждая 4 девочка, то в 2019-
2020 гг. только каждый 8 подросток (см. табл. 1). 
К 2019-2020 гг. увеличилось число мальчиков 
(d.f.=1, χ2=10,462, р<0,01), куривших в связи с же-
ланием «чувствовать себя взрослее» (см. табл.1).

Неотъемлемой характеристикой табакокуре-
ния является возраст приобщения к курению. 
Структура данного показателя позволяет судить 
о степени доступности табачных изделий для 
детей и подростков, а также оценить «успеш-
ность» или «не успешность» профилактической 
работы по предотвращению раннего приобще-
ния к табакокурению.

Повозрастная структура приобщения детей и 
подростков к табакокурению за исследуемые годы 
представлена на рисунках 3 и 4.  Как видно из ри-
сунка 3 в 1999-2000 гг. пик приобщения к табакоку-
рению среди мальчиков приходился на возрастной 
период «до 10 лет включительно», в этом возрасте 
пробовал курить почти каждый 4 мальчик (24,2%). 
А известно, что чем раньше ребенок, подросток 
приобщился к табакокурению, тем выше риск 
раннего формирования зависимости от табака. 

Рис. 3. Возраст первой пробы табакокурения среди городских мальчиков-школьников 15-17 лет в РФ за период: 1999-2000 гг. − 
2019-2020 гг.   (% от числа опрошенных)

Fig. 3. The age of the first tobacco smoking test among urban schoolboys aged 15-17 in the Russian Federation for the period: 1999-
2000 - 2019-2020.   (% of the number of respondents)
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 В 2010-2011 гг. пик приобщения к табакокуре-
нию у мальчиков сместился на возраст 13-14 лет 
и составил 20,8%. Однако до 10 лет включитель-
но пробовали курить еще 16% мальчиков. В 2019-
2020 гг. интенсивность приобщения к табакокуре-
нию существенно снизилась во всех возрастных 
интервалах: до 10 лет включительно пробовали 
курить 6,6% мальчиков, в 11-12 лет – 3,7%. Пик 
приобщения приходился на возраст 13-14 лет. В 
этом возрасте пробовали курить всего 9,2% маль-
чиков. Таким образом, за рассматриваемый пери-
од произошло существенное снижение интенсив-
ности приобщения мальчиков к табакокурению, 
причем «пик» приобщения сместился с раннего 
возраста (до 10 лет включительно) на более стар-

ший возрастной период (13-14 лет) (до 10 лет 
включительно - d.f.=1, χ2=753,708, р<0,001; 11-12 
лет - d.f.=1, χ2=453,05, р<0,001; 13-14 лет - d.f.=1, 
χ2=229,884, р<0,001; 15-16 лет - d.f.=1, χ2=4,736, 
р<0,05; 17 лет - d.f.=1, χ2=29,834, р<0,001).

Повозрастная структура приобщения девочек 
к курению наглядно демонстрирует аналогичную 
с мальчиками тенденцию (рис. 4). В 2019-2020 
гг. существенно снизилась интенсивность при-
общения к курению: в возрастном интервале до 
10 лет впервые пробовали курить 2,9% девочек, 
в 11-12 лет – 3,6% и в 13-14 лет – 11,3% дево-
чек, что существенно меньше, чем в 2010-2011 
гг. (до 10 лет включительно - d.f.=1, χ2=260,131; 
р<0,001; 11-12 лет - d.f.=1, χ2=353,825; р<0,001; 
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13-14 лет - d.f.=1, χ2=461,746; р<0,001;) и в 1999-
2000 гг. (до 10 лет включительно - d.f.=1, χ2=48,745; 
р<0,001; 11-12 лет - d.f.=1, χ2=412,356; р<0,001; 13-

14 лет -  d.f.=1, χ2=645,805, р<0,001). Пик приобще-
ния к табакокурению за все годы исследования не 
изменился и приходился на возраст 13-14 лет.
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 Рис. 4. Возраст первой пробы табакокурения среди городских девочек-школьниц 15-17 лет в РФ за период 
1999-2000 гг. − 2019-2020 гг.  (% от числа опрошенных)

Fig. 4. The age of the first tobacco smoking test among urban schoolgirls aged 15-17 in the Russian Federation for the period 
1999-2000 - 2019-2020 (% of the number of respondents)

Основные мотивы первой пробы табакокуре-
ния городских подростков-школьников за период 
1999-2000 гг. – 2019-2020 гг. представлены в та-
блице 2. Основным мотивом первой пробы куре-
ния, как у мальчиков, так и у девочек, был и остал-
ся мотив «любопытство». Свыше 70% мальчиков 
и 80% девочек впервые пробовали закурить сига-
рету из «любопытства» - узнать: «Что это такое?». 
Причем данный повод количественно к 2019-2020 
гг. увеличился среди мальчиков до 78,3%, а сре-
ди девочек - до 82,9%. Второе место по частоте 
встречаемости занимал мотив «не хотелось от-
ставать от друзей». В 1999-2000 гг. на этот мо-
тив указывали 14,9% мальчиков и 9,9% девочек, 
к 2019-2020 гг. доля подростков, пробовавших ку-
рить «за компанию» среди мальчиков, снизилась 
до 7,6%, а среди девочек - до 6,5%. Третью пози-
цию среди мотивов первой пробы курения зани-
мал мотив «чтобы чувствовать себя взрослее». 
За истекший период доля пробовавших курить по 
данному поводу практически не изменилась и со-
ставляла среди мальчиков 6%, а среди девочек 
3,0-3,9%. Провоцировало пробу курения и безде-
лье. В 1999-2000 гг. пробовали курить «от нечего 
делать» 3,5% мальчиков и 1,9% девочек. В 2019-
2020 гг. число мальчиков, пробовавших курить «от 
нечего делать» осталось прежним, а среди дево-
чек - возросло до 3,4% (d.f.=1, χ2=11,574; р<0,001).

Весомым препятствием к первой пробе курения 
у ребенка или подростка являются его осведом-
ленность или знания о вреде курения (табл. 3).

Самая высокая информированность о вреде 
курения у подростков отмечалась в 2010-2011 гг. 

Свыше 92% мальчиков и 95% девочек считали ку-
рение вредным, и лишь 3,7% мальчиков и около 
2% девочек отрицали вред курения. В 2019-2020 
гг. информированность о вреде курения среди 
подростков статистически значимо снизилась, 
хотя в целом осталась высокой. 89,6% мальчиков 
и 90,7% девочек считали курение вредным. Отри-
цали вред курения среди мальчиков 4%, а среди 
девочек – 2,5% (см. табл. 3).

В 2019-2020 гг., наряду с изучением информи-
рованности подростков о вреде курения, были 
изучены источники информации подростков по 
данному вопросу. 

Результаты исследования показали, что ве-
дущие позиции среди источников информации 
о вреде курения у подростков занимали: «род-
ственники и друзья» (23,9 % мальчиков и 23,8% 
девочек - d.f.=1, χ2=0,307; р>0,05), «лекции и заня-
тия в школе» (19,8% мальчиков и 25,6% девочек 
- d.f.=1, χ2=65,231; р<0,001), «Интернет» (19,6% 
мальчиков и 19,8% девочек - d.f.=1, χ2=0,129; 
р>0,05). «Специальную литературу» читали лишь 
6,1% мальчиков и 5,3% девочек (d.f.=1, χ2=4,141; 
р<0,05). 10% мальчиков и 9% девочек полагались 
на «собственные наблюдения» (d.f.=1, χ2=17,198; 
р<0,001) и столько же - на «сообщения по теле-
видению и радио» (d.f.=1, χ2=0,251; р>0,05), на 
«личный опыт» − 4,1% мальчиков и 2,0% дево-
чек (d.f.=1, χ2=49,275; р<0,001). «Газеты и журна-
лы» самые непопулярные источники информа-
ции, лишь 3,7% мальчиков и 2,6% девочек (d.f.=1, 
χ2=14,593; р<0,001) почерпнули свои знания из 
данных средств массовой информации. 
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Рассматрива-
емый период 

(годы)

Основные мотивы первой пробы

из любопытства не хотелось отста-
вать от друзей

чтобы  чувствовать 
себя взрослым

чтобы познакомиться, 
понравиться мальчику 

(девочке)
от нечего делать

Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки

1999-2000 71,1 79,1 14,9 9,9 6,0 3,0 2,8 2,1 3,5 1,9
2010-2011 76,8 82,2 8,9 5,3 5,0 3,5 3,4 2,5 1,5 1,4

Сравнение периодов 1999-2000/ 2010-2011 
Критерий 

Пирсона χ2 31,632 12,189 64,827 62,680 3,788 1,618 2,033 1,408 26,022 2,418

Уровень 
значимости 

(р)
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05; 

=0,052
>0,05; 
=0,204

>0,05; 
=0,154

>0,05; 
=0,236 <0,001 >0,05; 

=0,120

1999-2000 71,1 79,1 14,9 9,9 6,0 3,0 2,8 2,1 3,5 1,9
2019-2020 78,3 82,9 7,6 6,5 6,1 3,9 4,7 3,3 3,3 3,4

Сравнение периодов 1999-2000/ 2019-2020 
Критерий 

Пирсона χ2 31,632 12,189 55,988 18,072 0,019 3,492 12,753 7,401 0,164 11,574

Уровень 
значимости 

(р)
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001

>0,05;
=0,891

>0,05;
=0,062

<0,001 <0,01 >0,05; 
=0,686 <0,001

2010-2011 76,8 82,2 8,9 5,3 5,0 3,5 3,4 2,5 1,5 1,4
2019-2020 78,3 82,9 7,6 6,5 6,1 3,9 4,7 3,3 3,3 3,4

Сравнение периодов 2010-2011/2019-2020
Критерий 

Пирсона χ2 1,445 0,495 2,293 3,576 2,926 0,736 5,606 3,184 15,194 24,008

Уровень 
значимости 

(р)

>0,05; 
=0,230

>0,05; 
=0,482

>0,05; 
=0,130

>0,05, 
=0,576

>0,05; 
=0,391

>0,05; 
=0,391

>0,05; 
=0,018

>0,05; 
=0,075 <0,001 <0,001

Мнение о 
вреде

Пол 2010-2011 гг 2019-2020 гг 2010-2011гг./ 2019-2020 гг.

% 95% ДИ % 95% ДИ Критерий 
Пирсона χ2

Уровень значи-
мости (р)

Не вредно
М 3,7 3,5-3,7 4,0 3,8-4,2 1,093

>0,05
 =0,296

Д 1,9 1,8-2,0 2,5 2,3-2,7 7,311 <0,01  

Не знаю
М 3,8 3,6-4,0 5,7 5,4-6,0 25.814 <0,001
Д 2,9 2,7-3,1 6,3 6,0-6,6 105.375 <0,001

Вредно
М 92,3 92,0-92,6 89,6 89,2-90,0 29,460 <0,001
Д 95,1 94,9-95,3 90,7 90,4-91,0 116,352 <0,001

Таблица 2 
Основные мотивы первой пробы табакокурения у городских подростков-школьников

 15-17 лет в РФ за период 1999-2000 гг. − 2019-2020 гг. (% от числа пробовавших)
Table 2

 The main motives of the first tobacco smoking test in urban teenagers-schoolchildren aged 
15-17 years in the Russian Federation for the period 1999-2000 − 2019-2020 (% of the number of tried)

Таблица 3 
Мнение  о вреде  табакокурения городских подростков-школьников 15-17 лет в РФ за период 

1999-2000 гг. −  2019-2020 гг.  (% от числа опрошенных)
Table 3 

Opinion on the dangers of tobacco smoking among urban teenagers-schoolchildren aged 15-17 in 
the Russian Federation for the period 1999-2000. - 2019-2020  (% of the number of respondents)
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Таким образом, наряду с традиционными 
средствами  информации и пропаганды   (лекции 
и занятия в школе) среди подростков необходи-
мо широко использовать и такое современное 
информационное пространство, как Интернет. 
Кроме того, необходимо распространять научно 
выверенные знания о табаке и среди родителей 
школьников (на родительских собраниях), так как 
подростки нередко (в 23% случаев) принимают в 
этом вопросе точку зрения родителей.

Обсуждение. Сопоставить и сравнить россий-
ские показатели распространенности табакоку-
рения среди подростков с данными глобальных 
исследований затруднительно, т.к. не совпадают 
возрастные группы обследуемых. Глобальные 
исследования ВОЗ по распространенности таба-
кокурения среди подростков рассматривают воз-
растную группу 13-15 лет [6,7], а в исследовании 
по изучению бремени болезней, обусловленных 
табакокурением, рассматривается возрастная 
группа 15-19 лет [19]. 

Однако основные тенденции, установленные 
в обоих исследованиях, совпадают с основны-
ми тенденциями по сокращению табакокурения и 
ежедневного табакокурения в нашей стране.

Так, в 2021 г. китайские исследователи [20] 
опубликовали работу, в которой сравнили дан-
ные Глобальных исследований по распростра-
ненности употребления табака среди подрост-
ков 13-15 лет из 143 стран, которые провели, по 
крайней мере, одно обследование в период с 
2010 г. по 2018 г. и из 140 стран, которые провели 
два или более обследований в период с 1999 г. 
по 2018 г. для оценки тенденций в распростра-
ненности употребления табака.

По их данным распространенность курения 
сигарет снизилась за период с 2010 г. по 2018 г 
в 80 из 140 стран, не изменилась в 39 странах 
и увеличилась в 21 стране. Однако распростра-
ненность употребления табачных изделий, от-
личных от сигарет, не изменилась или увеличи-
лась в 81 из 137 стран в течение последних двух 
десятилетий. 

Другое исследование, инициированное ВОЗ, 
по расчету бремени болезней, обусловленных 
табакокурением, показало, что распространен-
ность ежедневного курения среди подростков 15-
19 лет за период с 1999 г. по 2015 г. значитель-
но снизилась. Среди лиц мужского пола с 16,1% 
до 10,6% и среди лиц женского пола – с 4,8% до 
3,0% (стандартизованные показатели) [19].

Однако в исследовании отмечается, что, несмо-
тря на глобальное сокращение ежедневного куре-
ния, в ряде стран (22 страны), по-прежнему, отме-
чается высокая распространенность ежедневного 
курения среди подростков 15-19 лет – превыша-
ла 15,0% среди лиц женского пола. Большинство 
этих стран находились в Западной или Централь-
ной Европе.

Страны с высоким уровнем распространенно-
сти ежедневного курения (свыше 20%) среди лиц 
мужского пола 15-19 лет были более рассредо-
точены по регионам, хотя 6 стран находились в 
Восточной Европе.

Наиболее значительные сокращения еже-
дневного курения среди подростков 15-19 лет в 
2015 г. наблюдалось в 3 странах (Новая Зелан-
дия, Исландия и США).

Лидером по снижению табакокурения среди 
лиц мужского пола в возрасте 15-19 лет являет-
ся Исландия, с 2005 г. по 2015 г. распространен-
ность ежедневного курения снизилась с 14,8% 
до 9,0%; в Новой Зеландии среди лиц женского 
пола в возрасте 15-19 лет ежедневное курение 
снизилось с 20,8% в 2005 до 15,5% в 2015 г.

Таким образом, Россия относится к странам 
с существенным сокращением распространен-
ности  курения, и ежедневного курения, причем 
темпы сокращения курения очень высокие.

Заключение. Анализ динамики табакокурения 
среди городских подростков-школьников в России 
за период 1999-2000 гг. – 2019-2020 гг. позволил 
выявить следующие существенные изменения. 

Сократились:
• распространённость табакокурения среди 

мальчиков – в 4,2 раза, среди девочек – в 
3 раза;

• распространенность ежедневного курения 
среди мальчиков – в 4,8 раза, среди дево-
чек – в 3,6 раза; 

• разрыв в распространённости табакокуре-
ния и ежедневного табакокурения между 
мальчиками и девочками.

Снизились:
• интенсивность приобщения к табакокуре-

нию, как среди мальчиков, так и среди де-
вочек, во всех возрастных интервалах (от 
10 до 16 лет включительно);

• доля ежедневно куривших в общей чис-
ленности куривших подростков, как среди 
мальчиков, так и среди девочек.

Повысился:
•  возраст «пика приобщения» к табакокуре-

нию среди мальчиков с возрастного интер-
вала «10 лет и ранее» на возрастной ин-
тервал «13-14 лет».

Не изменилась:
• иерархия мотивов первой пробы курения 

(«любопытство») и продолжения курения 
(«мотивы формирующейся зависимости» 
от никотина).

Значимо увеличилось:
• количество подростков, пробовавших ку-

рить из–за «любопытства»; 
• количество подростков, куривших по моти-

вам формирующейся зависимости.
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Значимо сократилось:
• количество подростков, пробовавших ку-

рить «чтобы не отстать от друзей»
• количество подростков, куривших «за ком-

панию».
Информированность подростков о вреде таба-

кокурения:
• формально высокая (около 90%), но это 

не останавливает 25% подростков от про-
бы курения и около 10% от продолжения 
курения.

Источники информации о вреде курения:
• наряду с научно-выверенными источника-

ми информации (занятия и лекции в шко-
ле) доверие и популярность имеют - Ин-
тернет, друзья и родители.

Таким образом, положительная динамика сни-
жения распространенности табакокурения среди 
российских подростков позволяет прогнозиро-
вать снижение на здравоохранение и общество 
в целом бремени болезней, обусловленных таба-
кокурением.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаи-
моотношениях. Все авторы принимали уча-
стие в разработке концепции, дизайна исследо-
вания и в написании рукописи. Окончательная 
версия рукописи была одобрена всеми авторами. 
Авторы не получали гонорар за исследование. 
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МЕТАБОЛИЗМ ЖЕЛЕЗА ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ 
И ПНЕВМОЦИСТНОЙ ПНЕВМОНИИ У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
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Реферат. Введение. Ведущим вторичным заболеванием при ВИЧ-инфекции является пневмоцистная пневмония, 
нередко требующая проведения дифференциальной диагностики с туберкулезом. Цель исследования – прове-
сти сравнительный анализ клинических особенностей и основных показателей метаболизма железа при диссеми-
нированном туберкулезе легких и пневмоцистной пневмонии у пациентов с ВИЧ-инфекцией и выявить потенци-
альные дифференциально-диагностические маркеры туберкулеза. Материал и методы. В исследование были 
включены две группы пациентов с ВИЧ-инфекцией: 42 пациента с диссеминированным туберкулезом легких и 44 
пациента с пневмоцистной пневмонией. Проведен анализ клинико-лабораторных данных, определены основные 
показатели метаболизма железа: сывороточное железо, гепсидин, ферритин. Статистическая обработка данных 
проводилась в программе MedCalc 19.2.6. statistical software. Результаты и их обсуждение. В группе паци-
ентов с пневмоцистной пневмонией больше доля пациентов с тяжелым состоянием, значительно ниже уровень 
CD4-лимфоцитов – в 5 раз меньше, чем при диссеминированном туберкулезе легких (р<0,001). Статистически зна-
чимые отличия между группами выявлены по гепсидину и сывороточному железу. Медиана по гепсидину в 1,4 раза 
больше в 1-й группе, чем во 2-й (р<0,001), по сывороточному железу – в 1,5 раза меньше в 1-й группе, чем во 2-й 
(р<0,001). У пациентов с ВИЧ - инфекцией и легочной диссеминацией выявлена бо́льшая вероятность туберкулеза 
при гепсидине более 13810 пг/мл (чувствительность 80,95%, специфичность 75%, ROC AUC 0,854) и при сыворо-
точном железе менее 10 мкмоль/л (чувствительность 85,7%, специфичность 59,1%, ROC AUC 0,733). Выводы. 
При комплексном обследовании пациентов с ВИЧ-инфекцией и синдромом легочной диссеминации, имеющих 
общность анамнестических, клинико-рентгенологических, лабораторных данных и высокую степень подозрения 
на туберкулез, методом анализа кривых ROC установлено, что пептидный гормон гепсидин имеет наибольшее 
практическое значение для его дальнейшего разностороннего изучения как потенциального и многообещающего 
маркера диагностики туберкулеза.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; диссеминированный туберкулез; пневмоцистная пневмония; легочная диссе-
минация; гепсидин.
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IRON METABOLISM IN DISSEMINATED PULMONARY TUBERCULOSIS AND 
PNEUMOCYSTIS PNEUMONIA IN PATIENTS WITH HIV INFECTION

YAKOVLEVA ELENA V., ORCID ID: 0000-0003-1858-5206, SPIN ID: 5682-6180, Postgraduate student, 
Department of Phthisiology and Pulmonology, Samara State Medical University, st. Chapaevskaya 89, Samara, 
443099, Russia;  e-mail: elena130894@mail.ru

Abstract. Introduction. The main disease that complicates HIV is Pneumocystis pneumonia. It often requires differential 
diagnosis with tuberculosis. Aim. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the clinical features 
and main indicators of iron metabolism in HIV infection with disseminated pulmonary tuberculosis and Pneumocystis 
pneumonia and to identify potential differential diagnostic markers of tuberculosis. Material and methods. The study 
included two groups of patients with HIV infection: 42 patients with disseminated pulmonary tuberculosis and 44 patients 
with Pneumocystis pneumonia. The clinical and laboratory data was carried out, the main indicators of iron metabolism 
were determined: iron concentration, hepcidin, ferritin. Statistical data processing was performed using the MedCalc 19.2.6 
statistical software. Results and discussions. In the group of patients with Pneumocystis pneumonia, the proportion 
of patients with a severe condition is greater, the level of CD4-lymphocytes is significantly lower - 5 times less than in 
tuberculosis (p <0.001). Statistically significant differences between the groups were found for hepcidin and serum. The 
median for hepcidin is 1.4 times higher in group 1 than in group 2 (p <0.001), for serum - 1.5 times less in group 1 than 
in group 2 (р<0,001). In patients with HIV and pulmonary dissemination, a higher probability of tuberculosis was revealed 
with hepcidin more than 13810 pg/ml (sensitivity 80.95%, specificity 75%, ROC AUC 0.854) and with an iron concentration 
less than 10 μmol / L (sensitivity 85.7%, specificity 59.1%, ROC AUC 0.733). Conclusion. When examining patients with 
HIV infection and pulmonary dissemination syndrome who have a common anamnesis, clinical and radiological, laboratory 
data and a high degree of suspicion of tuberculosis, it was established by the analysis of ROC curves that the peptide 
hormone hepcidin has the greatest practical value for its further comprehensive study as a potential and a promising 
marker for the diagnosis of tuberculosis.
Key words: HIV infection; disseminated tuberculosis; pneumocystis pneumonia; pulmonary dissemination; hepcidin.
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ведение. В структуре заболеваемости 
населения многих стран болезни органов 

дыхания сохраняют лидирующие позиции [1, 2]. 
Современная ситуация осложняется высокой 
заболеваемостью пневмониями у ВИЧ-инфици-
рованных лиц. Наиболее частыми у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией являются поражения легких с 
синдромом диссеминации, среди которых прева-
лирует туберкулез [3-5].

Ведущими вторичными заболеваниями при 
ВИЧ, нередко являющимися первыми проявле-
ниями ВИЧ/СПИДа, были и остаются до насто-
ящего времени пневмонии, вызванные оппор-
тунистической грибковой инфекцией P. jirovecii 
(пневмоцистная пневмония) и специфическим 
возбудителем M. tuberculosis (туберкулез). Мно-
гие исследователи подчеркивают клиническую 
значимость и практическую сложность проведе-
ния дифференциальной диагностики пневмо-
цистной пневмонии и туберкулеза как заболева-
ний, при каждом из которых возможно развитие 
синдрома диссеминации [2, 5, 6].

Врачу общей лечебной сети при обследова-
нии пациента с клинической картиной пневмонии 
необходимо исключить туберкулез как эпидеми-
ологически опасное заболевание для окружа-
ющих. Диагноз пневмоцистной пневмонии, как 
правило, ставится по клинико-рентгенологиче-
ским данным, лечение назначается эмпирически 
[6, 7]. Отмечено, что молекулярно-генетические 
методы выявления пневмоцист, обладающие 
высокой чувствительностью и специфичностью, 
мало доступны в общей лечебной сети. Неред-
ко пневмоцистная пневмония протекает в виде 
микст-инфекции [6, 7].

Пневмоцистам для развития необходимо вы-
сокое содержание кислорода; суммарно пато-
логический процесс, обусловленный P. jirovecii, 
можно разделить на три стадии: отечная, ателек-
татическая, эмфизематозная [6, 7]. Рентгеноло-
гически указанные процессы проявляются в виде 
двусторонней интерстициальной пневмонии или 
двусторонней мелкоочаговой пневмонии, в более 
редких случаях изменения на рентгенограмме 
отсутствуют [8]. Рентгенологическая картина при 
диссеминированном туберкулезе легких (ДТЛ) 
характеризуется двусторонним распространени-
ем очаговых теней, а в сочетании с ВИЧ-инфек-
цией на первом этапе часто выявляется синдром 
«матового стекла» [5].

Для жизнедеятельности M. tuberculosis (МБТ) 
значимым элементом является железо [9, 10]. 
Учитывая, что железо также относится к эссен-
циальным элементам для человека, важное 
значение имеет определение особенностей на-
рушений обмена железа при туберкулезе. Об-
зор литературы за последние 10 лет выявил 

различные исследования, посвященные изуче-
нию обмена железа и анемии при туберкуле-
зе [11, 12, 13, 14, 15], а также при коинфекции 
ВИЧ-туберкулез [16, 17, 18]. Опубликованы дан-
ные о роли ключевого регулятора метаболизма 
железа гепсидина как маркера воспаления при 
туберкулезе [12, 13, 14] и при внебольничных 
бактериальных пневмониях, но без уточнения 
возбудителя пневмоний [19]. Снижение пула цир-
кулирующего железа под влиянием повышенной 
концентрации гепсидина рассматривается как 
компонент врожденного иммунитета, направлен-
ный на ограничение доступности железа для ин-
фекционных агентов [11]. При этом увеличение 
уровня гепсидина и задержка железа в макрофа-
гах потенциально может усугубить протекание 
инфекций, вызванных внутриклеточными микро-
организмами. К этому выводу о влиянии повыше-
ния гепсидина сыворотки приходят многие иссле-
дователи [11, 12, 17, 20, 21].

Возрастающий в последние годы интерес к 
гепсидину связан с его двойственной ролью как 
главного регулятора обмена железа, эссенциаль-
ного элемента для многих макро- и микроорга-
низмов, и как положительного реактанта острой 
фазы воспаления. Связь уровня гепсидина с вос-
палением при конкретных нозологических еди-
ницах позволяет рассматривать его как потенци-
альный диагностический инструмент. Согласно 
опубликованным исследованиям, гепсидин сы-
воротки – это показатель с широким диапазоном 
значений. При коморбидности ВИЧ-инфекция/
туберкулез, к примеру, медиана гепсидина коле-
блется от 9,3 до 63,7 нг/мл [12, 17, 20, 21]. При 
этом к настоящему времени нет опубликованных 
данных о сравнительном исследовании гепсиди-
на при различных клинических формах туберку-
леза; а также данных об уровне гепсидина при 
пневмоцистной пневмонии; чем и объясняется 
актуальность проведенного исследования.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ клинических особенностей и основ-
ных показателей метаболизма железа при ДТЛ и 
пневмоцистной пневмонии у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией и выявить потенциальные дифференци-
ально-диагностические маркеры туберкулеза.

Материал и методы. Проведено обсерва-
ционное исследование по типу случай-контроль 
на базе городской больницы, принимающей еже-
дневно больных пульмонологического профиля, 
и противотуберкулезного диспансера. Соответ-
ствие принципам этики: все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в ис-
следовании; исследование одобрено Комитетом 
по биоэтике при СамГМУ (протокол № 211 от 
7.10.2020). Группа 1 включает 42 пациента с ВИЧ 
и ДТЛ, подтвержденным положительным резуль-

В
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татом анализа на МБТ. Группа 2 включает 44 па-
циента с ВИЧ и пневмониями, проявляющимися 
синдромом диссеминации. Пациентам второй 
группы по клинико-рентгенологическим и ана-
мнестическим данным диагностирована пнев-
моцистная пневмония. Методом микроскопии 
пневмоцисты выявлены в 65,9% (n=29/44) случа-
ев, из них в 86,2% (n=25/29) – микст-инфекция в 
сочетании с Грам+, Грам- флорой или цитомега-
ловирусной инфекцией. После назначения спец-
ифической терапии (триметоприм-сульфаметок-
сазол) было отмечено значительное улучшение у 
всех пациентов данной группы.

Критерии исключения из исследования: воз-
раст менее 18 лет, отсутствие ВИЧ-инфекции, 
изменения на рентгенограмме, не соответствую-
щие синдрому диссеминации, прием препаратов 
железа менее чем за 7 дней до исследования.

Из 42 пациентов с ДТЛ 61,9% пациентов 
(n=26/42) выявлены в терапевтических отделе-
ниях, остальные – в амбулаторном звене. Всем 
пациентам ставилась кожная проба с аллерге-
ном туберкулезным рекомбинантным, трехкрат-
но проводилась микроскопия утренней порции 
мокроты с окраской по Цилю-Нильсену. При от-
рицательном результате выполнялась фибро-
бронхоскопия с исследованием лаважной жид-
кости. Методом микроскопии по Цилю-Нильсену 
мокроты или лаважной жидкости КУМ выявлены 
в 23,8% (n=10/42) случаев, а при помощи мето-
да GeneXpert MTB/RIF положительный результат 
получен в 100% (n=36/36) проведенных исследо-
ваний. В каждом случае диагноз ДТЛ выставлен 
решением врачебной комиссии и подтвержден 
положительным результатом посева на жидкие 
среды (Bactec MGIT).

Для исследования сывороточного железа, 
гепсидина и ферритина производился забор 
сыворотки крови на 1-3 сутки госпитализации. 
Определение сывороточного железа и ферри-
тина проводили на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе «CobasIntegra 400+» фирмы 
«Roche-Diagnostics» (Швейцария) с примене-
нием коммерческих наборов реактивов фирмы 
«Roche-Diagnostics» (Швейцария, Германия). 
Определение сывороточного железа проведено 
феррозиновым методом, определение ферри-
тина – иммунотурбидиметрическим методом с 
латексным усилением. Референтные значения 
сывороточного железа согласно методике опре-
деления 11-28 мкмоль/л для мужчин и 6,6-26 мк-
моль/л для женщин; ферритина – 30-400 мкг/л 
для мужчин и 15-150 мкг/л для женщин. Опреде-
ление гепсидина проводили методом ИФА набо-
ром «ELISA Kit for Hepcidin (Hepc)» (Китай) на ав-
томатическом иммуноферментном анализаторе 
«Лазурит» производства «Вектор-Бест» (Россия). 
Референтные значения по инструкции произво-
дителя 600-23300 пг/мл.

Статистическая обработка данных прово-
дилась в программе MedCalc 19.2.6. statistical 

software. Нормальность распределения призна-
ков оценена при помощи критерия Шапиро-Уи-
лка. Признаки с нормальным распределением 
представлены в виде среднего арифметического 
и среднего квадратичного отклонения M±σ. При-
знаки с распределением, отличным от нормаль-
ного, в виде медианы и квартилей Ме (Q1; Q3). 
Оценка статистической значимости различий 
в группах проводилась при помощи t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна-Уитни для ко-
личественных показателей и хи-квадрата Пир-
сона - качественных. Статистически значимыми 
считали различия между группами при вероятно-
сти случайного различия р<0,05. Для графическо-
го отображения значения показателей были по-
строены ROC-кривые и рассчитаны площади по 
кривыми (area under the curve, AUC) для количе-
ственной интерпретации кривых; далее в скобках 
указаны 95% доверительные интервалы, т.е. диа-
пазоны значений, внутри которых с вероятностью 
95% находится истинное значение показателя.

Результаты. Для проведения сравнительно-
го анализа клинических особенностей и лабора-
торных показателей метаболизма железа сфор-
мированы две группы пациентов, сопоставимые 
по полу, возрасту, рентгенологической картине 
органов грудной клетки, данным анамнеза и кли-
нической стадии ВИЧ-инфекции. В группе 1 из 
42 пациентов 16,7% женщин (n=7) и 83,3% муж-
чин (n=35). Медиана возраста 39 (35; 44) лет. В 
группе 2 из 44 пациентов 36,3% женщин (n=16) 
и 63,6% мужчин (n=28). Медиана возраста 40,4 
(36; 43) лет; р=0,8456. В группе 1 большинство 
пациентов не работают (81 %, n=34), в груп-
пе 2 неработающими являются 52,4% (n=22), 
р=0,047. Проживают с семьей 38,1% (n=16) па-
циентов 1 группы и 71,4% (n=30) пациентов 2 
группы, р=1,0. Злоупотребление алкоголем в 
анамнезе у 16,7% (n=7) пациентов 1 группы и у 
23,8% (n=10) 2 группы (р=1,0); курение – у 57,1% 
(n=24) пациентов 1 группы и у 68,2% (n=30) па-
циентов 2 группы (р=1,0). Потребление инъек-
ционных наркотиков отмечено у 45,2% (n=19) 
пациентов 1 группы и у 61,9% (n=26) пациентов 
2 группы, р=0,343. Длительность анамнеза по 
ВИЧ-инфекции: в группе 1 медиана 7,5 (4; 12) лет, 
в группе 2 медиана 8,5 (7,5; 11) лет (р=0,6028). 
Согласно Российской клинической классифи-
кации ВИЧ-инфекции по Покровскому В.И., в 1 
группе 80,9% (n=34) имеют 4В стадию и 19,1% 
(n=8) – 5 стадию; во 2 группе 72,7% (n=32) – 4В 
стадию и 27,3% (n=12) – 5 стадию, р=0,83. АРВТ 
получает 16,7% (n=7) пациентов в 1 группе и 
31,8% (n=14) пациентов во 2 группе, р=0,405.

При поступлении 21,4% (n=9) пациентов 1 
группы имели тяжелое состояние, остальные – 
средней тяжести; в группе 2 тяжелое состояние 
у 47,6% (n=20) пациентов, остальные – в состо-
янии средней тяжести, р=0,83. Критерии тяжести 
состояния: температура тела более 38, одышка 
в покое или при минимальной нагрузке, ЧДД бо-
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лее 20 в минуту, пульс более 90 в минуту, сАД 
менее 100 мм рт.ст., SaО2 менее 90%, нарушения 
со стороны ЦНС, кахексия. Ведущими жалобами, 

предъявляемыми пациентами обеих групп, была 
слабость, одышка, кашель, выделение мокроты, 
повышение температуры тела (табл. 1).

Таблица 1. 
Основные жалобы пациентов при поступлении

Table 1. 
Main complaints of patients on admission

Жалобы
Группа 1 Группа 2

р*
n % n %

Одышка 15 35,7 38 90,5 0,122
Слабость 33 78,6 40 95,2 0,387
Кашель 28 66,7 37 88,1 0,15
Выделение мокроты 18 42,9 35 83,3 0,438
Лихорадка 36 85,7 41 97,6 1,0
Всего, чел. 42 44 -

*Принят уровень значимости α=0,05. Расчет р произведен по методу Пирсона.

Медиана вирусной нагрузки в 1 группе 8241 
(687; 59786) копий РНК ВИЧ/мл, во 2 группе– 
446330 (58259,5; 1061576,0) копий РНК ВИЧ/мл, 
р<0,0001. Медиана количества клеток СD4 в 1 
группе 175,5 (127; 265) кл/мл, во 2 группе – 34,5 
(13; 57) кл/мл, р<0,001.

В общем анализе крови статистически значи-
мые отличия между группами выявлены по по-
казателям эритроциты (средний уровень в 1-й 
группе больше, чем во 2-й в 1,2 раза, р<0,001), 
гемоглобин (средний уровень в 1-й группе боль-
ше, чем во 2-й в 1,2 раза, р<0,001) и лейкоциты 
(медиана лейкоцитов в 1-й группе меньше, чем 
во 2-й в 1,2 раза, р=0,039) (табл. 2).

В сыворотке крови пациентов обеих групп до-
полнительно определены ферритин и гепсидин 
– вещества, имеющие двойственную роль мар-
керов воспаления и показателей метаболизма 
железа, а также уровень сывороточного желе-
за (табл. 2). Статистически значимые отличия 
между группами выявлены по гепсидину и сыво-
роточному железу. Медиана по гепсидину в 1,4 
раза больше в 1-й группе, чем во 2-й (р<0,001), 
по сывороточному железу – в 1,5 раза меньше в 
1-й группе, чем во 2-й (р<0,001). Медиана фер-
ритина сыворотки оказалась в 1,77 раз больше 
во 2-й группе, чем в 1-й, но отличие не имеет 
статистической значимости (р=0,384).

Таблица 2. 
Общий анализ крови и показатели обмена железа в группах

Table 2. 
General analysis of blood and indicators of iron metabolism in the groups

Показатели Группа 1 Группа 2 р*
Эритроциты, х1012/л 4,2±0,67 3,44±0,64 р<0,001
Гемоглобин, г/л 122,26±17,6 105,73±18,4 р<0,001
Лейкоциты, х109/л 5,5 (4,3; 7,0) 6,8 (4,65; 9,1) р=0,039
Тромбоциты, х109/л 182 (123; 265) 221,5 (180; 242) р=0,092
СОЭ, мм/ч 31,3±13,4 31,7±13,6 р=0,894
Гепсидин, пг/мл 14670 (12065; 62010) 10442 (7505; 14175) р<0,001
Ферритин, мкг/л 248,55 (150,3; 746) 440,15 (175,7; 763) р=0,384
Fe сыворотки, мкмоль/л 7,25 (5,2; 9,3) 10,9 (7,4; 17,1) р<0,001

*Принят уровень значимости α=0,05. Значение р определено согласно U-критерию Манна-Уитни.

В соответствии с полученными данными были 
построены ROC-кривые показателей сывороточ-
ное железо, ферритин, гепсидин. В качестве пере-
менной состояния была принята бинарная пере-

менная (туберкулез – «1»; туберкулеза нет – «0»). 
Оценка ROC-кривых и сравнение площадей под 
кривыми позволяет определить гепсидин как наи-
более прогностически значимый показатель (Рис. 1).
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Рисунок 1. Кривые ROC для показателей сывороточное железо, ферритин, гепсидин. 

Figure 1. ROC curves for indicators of serum iron, ferritin, hepcidin.

ROC AUC для сывороточного железа 0,733 
(95% ДИ 0,627–0,823), что соответствует хороше-
му прогностическому потенциалу. Пороговое зна-
чение для выявления туберкулеза ≤10 мкмоль/л, 
чувствительность 85,7% и специфичность 59,1%. 
ROC AUC для гепсидина 0,854 (95% ДИ 0,761-
0,921), что соответствует высокому прогности-
ческому потенциалу. Пороговое значение для 
выявления туберкулеза >13810 пг/мл, чувстви-
тельность 80,95% и специфичность 75%. ROC 
AUC для ферритина 0,555 (95% ДИ 0,444-0,662), 
что соответствует неудовлетворительному про-
гностическому потенциалу. 

Обсуждение. В обследовании пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, поступающих в пульмоноло-
гическое отделение с пневмониями, проявля-
ющимися синдромом легочной диссеминации, 
часто возникает вопрос дифференциальной ди-
агностики с туберкулезом. Общность анамнеза, 
данных физикального обследования, отсутствие 
патогномоничных симптомов, отрицательные 
в большинстве случаев результаты микроско-
пии мокроты и/или лаважной жидкости по Ци-
лю-Нильсону и низкая доступность быстрого вы-
полнения молекулярно-генетических методов на 
туберкулез в общей лечебной сети создают объ-
ективные трудности при высокой настороженно-
сти по туберкулезу. При этом для определения 
маршрутизации пациента на первом этапе диа-
гностического поиска важно именно исключение 

туберкулеза, и только следующий этап – уточне-
ние возбудителя пневмонии. В данном обсерва-
ционном исследовании по типу случай-контроль 
представлен сравнительный анализ клинических 
особенностей и основных показателей метабо-
лизма железа (гепсидина, ферритина, сыворо-
точного железа) в условиях ВИЧ-инфекции при 
ДТЛ и пневмоцистной пневмонии, а также уров-
ня CD4-лимфоцитов, вирусной нагрузки, параме-
тров общего анализа крови.

В группе пациентов с пневмоцистной пневмо-
нией больше доля пациентов с тяжелым состо-
янием, значительно ниже уровень CD4-лимфо-
цитов – в 5 раз меньше, чем при ДТЛ (р<0,001). 
Статистически значимых отличий между группа-
ми по уровню ферритина, положительного ре-
актанта острой фазы воспаления, не выявлено 
(р=0,384).

В сыворотке крови пациентов обеих групп 
определен биомаркер гепсидин, потенциальная 
прогностическая ценность которого в диагности-
ке туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
ранее была показана в исследованиях Kerkhoff 
A.D. et al, 2016 и Minchella P.A. et al, 2014 [20, 
21]. В нашем исследовании у пациентов с ВИЧ 
и легочной диссеминацией выявлена бо́льшая 
вероятность туберкулеза при гепсидине более 
13810  пг/мл (чувствительность 80,95%, спец-
ифичность 75% и соответствующая ROC AUC 
0,854).
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Повышение уровня гепсидина в ответ на вос-
паление под действием провоспалительных ци-
токинов приводит к снижению внеклеточного 
пула железа посредством интернализации фер-
ропортина, экспортера железа из энтероцитов 
и макрофагов [22, 23]. Существует гипотеза, что 
доступность железа регулируется по-разному в 
зависимости от патогена и его локализации в ор-
ганизме хозяина [24]. В нашем исследовании у 
пациентов с ВИЧ и легочной диссеминацией при 
сывороточном железе менее 10 мкмоль/л выяв-
лена бо́льшая вероятность туберкулеза (чувстви-
тельность 85,7%, специфичность 59,1% и соот-
ветствующая ROC AUC 0,733).

Заключение. При комплексном обследовании 
пациентов с ВИЧ-инфекцией и синдромом легоч-
ной диссеминации, имеющих общность анамне-
стических, клинико-рентгенологических, лабора-
торных данных и высокую степень подозрения на 
туберкулез, методом анализа кривых ROC уста-
новлено, что пептидный гормон гепсидин име-
ет наибольшее практическое значение для его 
дальнейшего разностороннего изучения как по-
тенциального и многообещающего маркера диа-
гностики туберкулеза.
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Реферат. Введение. В последние десятилетия гиперурикемии уделяется повышенное внимание по причине ши-
рокого распространения данной патологии в популяции (16,8%), наличия связи с риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а также многообразия её клинических последствий. Цель исследования – обзор актуальных 
данных, посвященных причинам гиперурикемии, ее влиянию на сердечно-сосудистый риск, клиническим аспектам, 
а также современному взгляду на терапию, в том числе и бессимптомной гиперурикемии. Материал и методы. 
Осуществлен обзор актуальных медицинских публикаций в иностранной и отечественной литературе за послед-
ние 5 лет. Результаты и их обсуждение. Увеличение уровня мочевой кислоты может возникать в результате 
особенностей диеты, приема некоторых медикаментов, нарушения выведения мочевой кислоты, в том числе из-за 
нарушения функция почек и/или повышенного образования и других причин. Гиперурикемия представляет собой 
основную причину подагры, которая может проявляться в виде острого подагрического артрита, хронического то-
фусного артрита, уратной нефропатии и заболеваний других органов и систем. Современные исследования дока-
зывают, что повышение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови связано с ростом сердечно-сосудистого 
риска, выступая в качестве независимого предиктора артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности, хронической болезни почек. Лечение ингибиторами ксантиноксидазы 
(аллопуринол, фебуксостат) способно снижать гиперурикемию, улучшая течение и прогноз подагры, ишемических 
и сосудистых заболеваний. Поскольку данные об эффективности уратснижающей терапии остаются противоречи-
выми, на данный момент эти препараты не показаны для рутинного профилактического лечения у пациентов без 
симптомов подагры. В 2018 г. был предложен алгоритм по ведению пациентов с бессимптомной гиперурикеми-
ей, однако он нуждается в проверке в рандомизированных проспективных клинических исследованиях. Выводы. 
Классические проявления гиперурикемии, такие как подагра и поражение почек, остаются в настоящее время 
основными показаниями для назначения уратснижающей терапии. Одновременно с этим доказанное многочис-
ленными исследованиями увеличение сердечно-сосудистого риска при гиперурикемии требует особого внимания 
и снижения очень высокого и высокого риска, в том числе, с применением гипоурикемической терапии. Окон-
чательное решение о необходимости фармакологического лечения пациентов с бессимптомной гиперурикемией 
ингибиторами ксантиноксидазы принимается индивидуально, при этом диета и изменение образа жизни остаются 
основной и неотъемлемой частью терапии. Продолжается разработка алгоритмов и показаний к назначению урат-
снижающей терапии. Рекомендации по медикаментозной терапии гиперурикемии возможны лишь после проведе-
ния крупных, двойных слепых, плацебо-контролируемых, рандомизированных исследований.
Ключевые слова: гиперурикемия, риск сердечно-сосудистых заболеваний, подагра, уратснижающая терапия, ин-
гибиторы ксантиноксидазы.

Для ссылки: Гиперурикемия: клинические последствия, сердечно-сосудистый риск, современный подход к тера-
пии / Н.Б. Амиров, А.Я. Наумова, Р.Г. Фатыхов, Р.Н. Амирова // Вестник современной клинической медицины.  – 
2022. – Т. 15, вып. 1. – С.95–106. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).95-106
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Abstract. Introduction. In recent decades, increased attention has been paid to hyperuricemia due to the widespread 
prevalence of this pathology in the population (16.8%), the presence of a connection with the risk of developing 
cardiovascular diseases, as well as the variety of its clinical consequences. Aim. A review of current data on the causes of 
hyperuricemia, clinical aspects, the effect of hyperuricemia on cardiovascular risk, and the current view of therapy, including 
asymptomatic hyperuricemia. Material and methods. The review carried out topical medical publications in foreign and 
domestic literature on this issue, accumulated at the present time. Results and discussion. An increase in uric acid level 
can occur as a result of inaccuracies in the diet, taking certain medications, impaired excretion of uric acid due to impaired 
renal function and other reasons. Hyperuricemia is the main cause of gout, which can manifest itself as acute gouty 
arthritis, chronic topical arthritis, urate nephropathy, and other diseases. Modern research shows that an increase in serum 
uric acid concentration is associated with an increased cardiovascular risk. Acting as an independent predictor of arterial 
hypertension, coronary heart disease, chronic heart failure, chronic kidney disease. Treatment with xanthine oxidase 
inhibitors (allopurinol, febuxostat) can affect hyperuricemia, gout, and various forms of ischemic and vascular damage. 
As evidence of the efficacy of urate-lowering therapy remains controversial, these drugs are not currently indicated 
for routine prophylactic treatment in patients without gout symptoms. In 2018, specialists in the field of hyperuricemia 
proposed an algorithm for the management of patients with asymptomatic hyperuricemia. However, the algorithm is not 
recommended for everyday practice due to further research's need to verify it. Conclusion. Classic manifestations of 
hyperuricemia such as gout and kidney damage remain the main indications for urate-lowering therapy. At the same time, 
the increased cardiovascular risk in hyperuricemia, proven by numerous studies, requires special attention in treating 
patients with comorbid pathology. Diet and lifestyle changes remain an integral part of therapy. The final decision on 
the need for pharmacological treatment of patients with asymptomatic hyperuricemia with xanthine oxidase inhibitors is 
made individually. The development of algorithms and indications for the appointment of urate-lowering therapy continues. 
Recommendations for drug therapy for hyperuricemia are only possible after large, double-blind, placebo-controlled, 
randomized trials.
Key words: hyperuricemia; the risk of cardiovascular disease; gout, urate-lowering therapy; xanthine oxidase inhibitors. 
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ведение. Одна из проблем, связанных 
с гиперурикемией (ГУ) – это отсутствие 

единого мнения по поводу диапазона её нор-
мальных значений. Практическая ценность опре-
деления уровней мочевой кислоты в крови за-
ключается в значениях концентрации мочевой 
кислоты (МК) выше 404 мкмоль/л (6,8 мг/дл), 
поскольку это точка растворимости урата, изме-
ренная с использованием автоматизированных 
ферментативных методов в лабораториях. Нор-
мальные показатели уровня МК в крови зави-
сят от пола и возраста. В норме концентрация 
мочевой кислоты в сыворотке крови составляет 
у детей до 14 лет: 120 – 320 мкмоль/л.; у жен-
щин: 150 – 360 мкмоль/л.; у мужчин: 210 – 420 
мкмоль/л [1]. Примечательно, что в пределы нор-
мального содержания МК у мужчин входят значе-
ния, превышающие точку растворимости урата.

 Распространенность ГУ в популяции является 
высокой и составляет по данным исследования 
ЭССЕ-РФ в 2014 г., 16,8% (25,3% среди мужчин 
и 11,3% среди женщин), что сопоставимо с рас-
пространенностью бронхиальной астмы в РФ 
[2]. МК – это конечный продукт, образующийся в 
результате обмена пуринов, а также пуриновых 
нуклеозидов, из которых образованы аденозин-
трифосфат и подобные соединения [3]. Пурины 
метаболизируются ксантиндегидрогеназой или 
ксантиноксидазой с образованием МК. Ксанти-
ноксидаза участвует в двух стадиях образования 
мочевой кислоты: превращение гипоксантина в 
ксантин, а затем ксантина в мочевую кислоту [4]. 
У большинства млекопитающих фермент печени 
уриказа расщепляет МК до аллантоина, который 
легче выводится из организма. Однако ген, отве-
чающий за выработку уриказы, в человеческом 

В



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1ОБЗОРЫ97

организме нефункционален. В результате этого 
в сыворотке крови человека регистрируются бо-
лее высокие и подверженные колебаниям значе-
ния МК по сравнению с уровнем МК в организме 
животных [3]. Две трети МК, циркулирующей в 
организме, в неизмененном виде подвергаются 
почечной экскреции, оставшаяся одна треть МК 
под воздействием кишечных бактерий метаболи-
зируется в кишечнике [5]. В нормальном состоя-
нии процессы синтеза и выделения МК сбалан-
сированы, однако нарушения в обмене МК могут 
приводить к гиперурикемии, которая связана с 
многочисленными последствиями, в том числе с 
развитием подагры, хронической болезни почек, 
сердечно-сосудистых заболеваний. Повышен-
ное внимание уделяется связи гиперурикемии с 
увеличением риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), так как коррекция этого состо-
яния потенциально может приводить к улучше-
нию показателей сердечно-сосудистых исходов 
и снижению смертности. [6]. В российские клини-
ческие рекомендации по артериальной гипертен-
зии с 2018 г. уровень МК ≥360 мкмоль/л у женщин 
и ≥420 мкмоль/л у мужчин внесен как фактор 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ [7].

Цель настоящей работы – обзор актуаль-
ных данных, посвященных причинам гиперури-
кемии, клиническим аспектам, влиянию гиперу-
рикемии на сердечно-сосудистый риск, а также 
современному взгляду на терапию этого состояния.

Материал и методы. Осуществлен обзор 
актуальных публикаций за последние 5 лет от-
ечественной и зарубежной литературы, посвя-
щенных риску развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при повышении уровня мочевой 
кислоты в сыворотке или плазме крови. 

Результаты и их обсуждение. Причины ги-
перурикемии. Основной причиной гиперурике-
мии является нарушение выведения МК, однако 
в 10% случаев ГУ развивается вследствие избы-
точного образования МК [8]. Экскреция МК почка-
ми является сложным процессом, включающим 
клубочковую фильтрацию, реабсорбцию и секре-
цию на различных участках нефрона. Примерно 
91–95% отфильтрованных уратов реабсорбиру-
ется в проксимальных канальцах. Реабсорбция 
является ключевым фактором, лежащим в осно-
ве сравнительно высоких уровней циркулирую-
щих уратов, и в первую очередь, опосредована 
транспортерами, которые обменивают внутрикле-
точные анионы на ураты. К настоящему време-
ни идентифицированы три транспортера уратов: 
транспортер уратов 1 (URAT1), транспортер глю-
козы 9 (GLUT9) и кассета связывания АТФ, под-
семейство G 2 (ABCG2). Эти переносчики играют 
решающую роль в обратном захвате и секреции 
уратов, и их дисфункция является основной при-
чиной гиперурикемии. Среди них дисфункция экс-
портера ABCG2 является более частой причиной 
гиперурикемии, поскольку действует как на поч-
ки, так и на систему желудочно-кишечного трак-

та. Кроме того, гиперурикемия также может раз-
виться из-за повышенного образования мочевой 
кислоты. Усиленный распад клеток вследствие 
хронического алкоголизма, гемобластозов, пара-
протеинемий, хронического гемолиза, проведе-
ния противоопухолевой терапии; приема некото-
рых лекарственных препаратов, диеты с высоким 
содержанием пуринов способствует повышенной 
выработке уратов [9]. К увеличению продукции 
МК в организме также приводят генетически об-
условленная более высокая активность синтета-
зы фосфорибозилпирофосфата и дефицит гипок-
сантинфосфорибозилтрансферазы [10].

Клинические последствия гиперурикемии. 
Одно из самых известных заболеваний, возника-
ющих вследствие нарушения пуринового обмена 
и накопления МК в организме – подагра. Заболе-
ваемость подагрой в различных популяциях со-
ставляет от 5 до 70 случаев на 1000 населения в 
год [11]. Заболевание может проявляться в виде 
гиперурикемии, приступов острого артрита (зача-
стую моноартрита), образования подагрических 
тофусов в околосуставных и других тканях, кри-
сталлизации уратов в интерстициальной ткани 
почек, мочекаменной болезни. Естественное те-
чение подагры включает в себя последователь-
ные стадии: бессимптомную гиперурикемию, 
острый подагрический артрит, межприступный 
период и хроническую тофусную подагру. В клас-
сическом представлении типичным симптомом 
подагры считается острый моноартрит, чаще в 
дебюте поражается первый плюснефаланговый 
сустав. Кристаллы моноурата натрия являются 
триггером острого артрита, запуская ряд иммун-
ных реакций. Фагоцитоз кристаллов индуциру-
ет активацию внутриклеточных инфламмасом, в 
результате чего синтезируется широкий спектр 
провоспалительных цитокинов, хемокинов [12]. 
Индуцировать приступ может любой фактор, вы-
зывающий резкое колебание концентрации МК, 
причем значение имеет как её повышение, так и 
снижение. Наибольшее влияние имеют следую-
щие причины: пребывание на стационарном ле-
чении, медикаменты, хирургические вмешатель-
ства, переедание мясной пищи, употребление 
спиртных напитков, инфекционные заболевания, 
стрессовые состояния, травмы, голодание. Хро-
ническая подагра представляет собой полиар-
трит с постоянной неинтенсивной болью, острым 
или подострым воспалительным процессом, ха-
рактеризуется появлением тофусов (скопление 
кристаллов моногидрата мононатриевой соли 
мочевой кислоты) [13].

Мочевая кислота и сердечно-сосудистый 
риск. ГУ длительное время рассматривалась 
в качестве независимого спутника ССЗ или их 
последствия, однако на сегодняшний день мно-
гочисленные исследования доказывают, что ГУ 
имеет большее количество клинических про-
явлений помимо индуцирования подагры. Уже 
на рубеже 60-х годов прошлого столетия появи-
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лась определенная доказательная база, уста-
навливающая зависимость риска ССЗ от высо-
кого уровня МК. В последние годы множество 
авторов подтверждает, что уровни МК на верх-
них границах нормы существенно повышают ве-
роятность развития ССЗ, хронической болезни 
почек, а также диабета 2 типа [14–17]. С другой 
стороны, менделевский рандомизированный ана-
лиз в двух датских когортах, направленный на 
изучение генетических полиморфизмов в гене 
SLC2A9 (отвечающем за реабсорбцию уратов че-
рез GLUT9) не подтвердил причинно-следствен-
ную связь между гиперурикемией и ССЗ [18]. Од-
нако в данном случае невозможность установить 
прямую причинно-следственную связь следует 
интерпретировать с осторожностью, поскольку 
важную роль в экспрессии генов могут занимать 
эпигенетические факторы, а альтернативные био-
химические пути, такие как метаболизм фрукто-
зы, способны влиять на уровни МК независимо 
от генетической экспрессии переносчиков уратов. 

Несколько эпидемиологических исследований 
показали J-образную связь между повышенным 
уровнем МК и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, указывая на то, что как низкие (<5,6 мг/
дл у мужчин и <4,3 мг/дл у женщин), так и высо-
кие (>7,1 мг/дл у мужчин и >5,5 мг/дл у женщин) 
уровни МК увеличивают смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [19]. Это может быть 
связано с тем, что в физиологических концентра-
циях МК играет роль антиоксиданта.

В перекрестном исследовании, в котором при-
няли участие более 90 000 человек, посетивших 
Международную больницу Святого Луки для про-
верки здоровья, после исключения пациентов, 
принимавших гипотензивные и антигиперурике-
мические препараты и корректировки анализа в 
соответствии с возрастом, индексом массы тела, 
дислипидемией, диабетом, курением и расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ), 
было выявлено, что повышение уровней мочевой 
кислоты в сыворотке на 1 мг/дл увеличивало рас-
пространенность артериальной гипертензии в 1,2 
раза. Кроме того, квартильное исследование уров-
ней мочевой кислоты в сыворотке показало, что 
группа с наивысшими уровнями мочевой кислоты 
в сыворотке имела 1,7- и 3,4-кратное повышение 
распространенности артериальной гипертензии 
у пациентов мужского и женского пола, соответ-
ственно, по сравнению с группой с самым низким 
уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови [20].

Связь гиперурикемии и сердечной недоста-
точности также была установлена в нескольких 
исследованиях. В недавнем анализе, проведен-
ном в рамках американской национальной про-
граммы социального исследования NHANES, 
сообщалось, что распространенность ГУ состав-
ляет около 50% у пациентов с диагностирован-
ной сердечной недостаточностью [21]. Недав-
ние результаты крупного эпидемиологического 
исследования URRAH показывают, что уровень 

МК связан со значительно повышенным риском 
сердечной недостаточности (ОШ 1,65 [95% ДИ: 
1,28–2,11]), сердечной недостаточности со смер-
тельным исходом (ОШ 1,65 [95% ДИ: 1,28–2,11]), 
общей смертности (ОШ 1,53 [95% ДИ: 1,21–1,93]) 
и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОШ 2,08 [95% ДИ: 1,15–2,97]) [22]. 

J. Padda et al. (2021) ссылаются на Рот-
тердамское (2006) когортное исследование с 
участием 4385 человек где было обнаружено, 
что мочевая кислота является сильным факто-
ром риска инсульта (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/16675740/) и исследование, проведенное 
Chamorro и др. (2014) (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/24703208/), где пришли к выводу о поло-
жительном эффекте повышенной концентрации 
МК на исход у пациентов с острым ишемическим 
инсультом (ОИИ). В то же время существует го-
раздо больше исследований, которые показа-
ли ухудшение результатов у пациентов с ОИИ с 
повышением уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке [23]. Эти противоречивые данные требуют 
дополнительных исследований. Тем не менее, 
когортное исследование с большим числом на-
блюдений (900 случаев), проведенное в 2020 г., 
проанализировало взаимосвязь между гиперури-
кемией и ишемическим инсультом. Исследова-
ние не только подтвердило, что гиперурикемия 
является фактором риска ОИИ, но также показа-
ло, что тяжесть артериальной гипертензии и её 
резистентность могут опосредовать влияние ги-
перурикемии на инсульт [24]. 

В проспективном когортном исследовании, 
в котором проверялась связь между ГУ и каль-
цификацией коронарных артерий, результаты 
продемонстрировали, что гиперурикемия – не-
зависимый фактор риска субклинического ате-
росклероза [25]. Zuo и др. выполнили метаана-
лиз 14 проспективных исследований с участием 
341 389 взрослых участников. Они сообщили, 
что риск смерти от ишемической болезни сердца 
(ИБС) был выше у пациентов с гиперурикемией 
(ОШ: 1,14 [95% ДИ: 1,06–1,23]). Примечательно, 
что общие риски ИБС и смертности от всех при-
чин увеличивались на 20% и 9% у женщин и муж-
чин, соответственно, на каждый 1 мг/дл повыше-
ния уровня мочевой кислоты в сыворотке [26]. 
Таким образом, гиперурикемия увеличивала риск 
смерти от ИБС в большей степени у женщин, чем 
у мужчин. Кроме того, Ли и др. сообщили, что 
метаанализ 29 проспективных когортных иссле-
дований (N = 958410) показал, что гиперурике-
мия была связана с повышенным риском забо-
леваемости ИБС (ОШ 1,13 [95% ДИ: 1,05–1,21]) 
и смертностью (ОШ 1,27 [95% ДИ: 1,16 –1,39]). В 
этом отчете риск ИБС также был выше у женщин; 
риск смерти от ИБС на каждый 1 мг/дл увеличе-
ния мочевой кислоты составлял 1,02 у мужчин 
и 2,44 у женщин [27]. Наиболее вероятное объ-
яснение более высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых событий у женщин по сравнению 
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с мужчинами состоит в том, что метаболизм МК 
контролируется генетически, и существуют ген-
дерные различия в функциях данных генов. Дру-
гой причиной полученных данных, возможно, 
являются изменения в организме женщины во 
время менопаузального статуса [28].

Таким образом, эпидемиологические и экспе-
риментальные данные подтверждают гипотезу о 
том, что высокие уровни МК в сыворотке могут 
предопределять развитие гипертонической бо-
лезни, а также занимают важное значение в раз-
витии сердечно-сосудистых событий. 

Мочевая кислота и ХБП
Было проведено большое количество иссле-

дований для изучения влияния МК на прогресси-
рование хронической болезни почек (ХБП). В то 
время как в одних исследованиях сообщалось, 
что МК оказывает значительное отрицательное 
влияние на почечные исходы, в других было об-
наружено, что МК не оказывает эффекта [17]. 
Популяционное когортное исследование с уча-
стием 3605 человек, за которыми наблюдали в 
течение 5 лет, показало, что участники со стой-
кой гиперурикемией имели значительно более 
высокий риск развития ХБП, чем пациенты с низ-
ким уровнем мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви. Метаанализ 25 453 пациентов с ХБП показал, 
что пациенты с самым высоким уровнем мочевой 
кислоты в сыворотке крови имели значительно 
более высокий риск смерти (ОШ 1,52 [95% ДИ: 
1,33–1,73]) по сравнению с пациентами с самым 
низким уровнем. Кроме того, повышение уровня 
мочевой кислоты в сыворотке на 1 мг/дл было 
связано с повышением риска смертности на 8% 
(ОШ 1,08 [95% ДИ: 1,04–1,11]) [17]. С другой сто-
роны, несколько обсервационных исследований 
не смогли выявить значимую связь уровня МК 
с ХБП. В исследовании MDRD (The Modification 
of Diet in Renal Disease), в котором участвовало 
840 субъектов с СКФ от 13 до 55 мл/мин в тече-
ние периода до 3,5 лет исходный уровень МК не 
был связан с прогрессированием ХБП. В иссле-
довании Cardiovascular Health Study наблюдали 
за когортой из 4610 субъектов в среднем 6,6 лет, 
и не обнаружили связи между гиперурикемией и 
возникновением ХБП, хотя связь с прогрессиро-
ванием ХБП была умеренной [29]. В то же время 
имеются данные, подтверждающие, что терапия, 
направленная на снижение уровня МК, может 
положительно воздействовать на лечение АГ, а 
также замедлять прогрессирование ХБП [1]. Су-
ществует несколько причин наблюдаемой вариа-
бельности результатов уратснижающей терапии 
при ХБП в клинических исследованиях. Одно из 
объяснений заключается в том, что уратснижаю-
щая терапия не дает постоянного преимущества 
у всех пациентов с ХБП. С другой стороны, до-
ступные исследования очень разнородны с точки 
зрения изучаемой популяции с разными средни-
ми возрастами и стадиями ХБП включенных па-
циентов. Кроме того, исследования различаются 

по профилю сопутствующих заболеваний, таких 
как артериальная гипертензия и сахарный диа-
бет 2 типа, а также по полученной дозе препара-
та и продолжительности лечения; многие из ис-
следований не являются рандомизированными 
клиническими испытаниями. 

Патогенетические аспекты влияния ги-
перурикемии на сердечно-сосудистую си-
стему. Исследования на животных показали, 
что ГУ вызывает гипертензию через активацию 
воспалительных процессов, которые имеют мно-
жество эффектов, включая задержку натрия и су-
жение сосудов, что, в свою очередь, приводит к 
гипертонии [30]. Одним из основных механизмов, 
посредством которого гиперурикемия приводит 
к артериальной гипертензии и ХБП, может быть 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [31]. В условиях ишемии или из-
за повреждения тканей прооксидантный эффект 
МК способствует перекисному свободноради-
кальному окислению липидов, препятствуя за-
щитному действию липопротеинов высокой плот-
ности и способствуя развитию атероматозных 
поражений. Ураты также могут стимулировать 
НАДФН-оксидазу для увеличения окислительно-
го стресса, что приводит к дисфункции митохон-
дрий и пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудов [32]. Гиперплазия гладкомышечных кле-
ток приводит к развитию ригидности сосудистой 
стенки, и как следствие, к артериальной гипер-
тензии. Экспериментальные исследования пока-
зывают, что гиперурикемия вызывает поражение 
почек из-за системной и клубочковой гипертен-
зии. Другими из предложенных механизмов по-
вышения давления являются ингибирование 
синтеза оксида азота, что приводит к сужению 
артериальных сосудов, а также индукция окисли-
тельного стресса. Примечательно, что одновре-
менно с этим, ураты также являются антиокси-
дантами с благоприятными эффектами, которые 
проявляются в основном в центральной нервной 
системе. Они нейтрализуют глутамат и другие 
свободные радикалы в физиологических концен-
трациях [33]. Наконец, возможно, что кристаллы 
уратов могут вызывать повреждение канальцев 
из-за воспаления, опосредованного двумя меха-
низмами. Первый – это активация инфламмасом 
путем кристаллизации мочевой кислоты. Индуци-
рованный уратами путь инфламмасомы состоит 
из захвата кристаллов урата внутриклеточными 
лизосомами и последующего разрыва лизосом 
с образованием митохондриальных активных 
форм кислорода, которые активируют инфлам-
масому NLRP3, что приводит к высвобождению 
ИЛ-1 и других провоспалительных цитокинов. 
Второй механизм реализуется с участием супе-
роксидных свободных радикалов, генерируемых 
ксантиноксидазой [34].

Основные механизмы, с помощью которых МК 
способствует развитию почечных и непочечных 
заболеваний, обобщены на рисунке 1. [17].
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Рисунок 1. Механизмы влияния гиперурикемии на развитие почечной и внепочечной патологии.

Figure 1. Mechanisms of the influence of hyperuricemia on the development of renal and extrarenal pathology.
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Высокие уровни МК, ответственные за различ-
ные воспалительные и прооксидантные процес-
сы, тесно связаны с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Коррекция гиперурикемии.
Первым этапом лечения гиперурикемии яв-

ляется диета с низким содержанием пуринов, с 
помощью которой можно снизить уровень МК на 
10–15%. Целесообразно избегать мяса, морепро-
дуктов, богатых фруктозой напитков, меда и ал-
коголя. Некоторые продукты доказали свою эф-
фективность в снижении уровня МК, например, 
овощи и фрукты, содержащие витамин C. Кроме 
того, было подтверждено, что сладкая вишня, 
кофе, нежирные молочные продукты и фолиевая 
кислота снижают уровень МК. Также пациентам с 

ГУ рекомендуются снижение веса и достаточная 
физическая нагрузка [35]. Недавние исследова-
ния на мышах показали, что пробиотики могут 
стать дополнительным способом коррекции ГУ. 
Утверждается, что штаммы Lactobacillus снижают 
содержание МК, оказывая при этом положитель-
ный эффект у пациентов с артериальной гипер-
тензией и хронической болезнью почек [36]. Это 
может быть связано с тем, что треть МК под воз-
действием кишечных бактерий метаболизирует-
ся в кишечнике.

Влияние образа жизни, терапии, состояний и 
некоторых других факторов на уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови кратко изложены в 
таблице 1 [37].

Таблица 1
Влияние некоторых групп препаратов, продуктов, состояний на уровень мочевой кислоты в 

сыворотке крови.
Table 1

The effect of certain groups of drugs, foods, conditions on serum uric acid levels

Повышают уровень МК Понижают уровень МК

Мясо, морепродукты, безалкогольные напитки, фрукто-
за, мед, алкоголь

Витамин С, вишня, кофе, фолиевая кислота, обезжи-
ренные молочные продукты

ХБП Снижение веса и физическая активность
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) Лактобациллы
Ожирение Уратснижающая терапия
Ацетилсалициловая кислота, циклоспорин, теофил-
лин, микофенолят, антагонисты бета- и альфа-1-адре-
норецепторов, ингибиторы АПФ, тиазидные диуретики

Лозартан, аторвастатин, блокаторы кальциевых кана-
лов, ингибиторы SGLT-2 (глифлозины), фенофибрат, 
севеламер, метформин, блокаторы рецепторов ангио-
тензина
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В клинических рекомендациях по лечению по-
дагры указывается, что проведение уратснижа-
ющей терапии необходимо пациентам со стой-
кой гиперурикемией и острыми атаками артрита 
(приступы 2 раза в год), хроническим артритом, 
а также наличием тофусов. Препаратами пер-
вой линии терапии ГУ, независимо от механизма 
развития подагры, считаются ингибиторы ксанти-
ноксидазы, представителями которых являются 
аллопуринол и фебуксостат [38]. При этом реко-
мендуется поддерживать уровень МК ниже точ-
ки супернасыщения сыворотки уратами (<360 
мкмоль/л), а у больных с тяжелой тофусной по-
дагрой <300 мкмоль/л. Однако относительно 
уратснижающей терапии для пациентов без кли-
нических симптомов подагры уточнений не дает-
ся, хотя у подавляющего большинства пациентов 
с ГУ проявлений подагры не наблюдается. Иссле-
дователи отмечают, что несмотря на то, что устой-
чивая гиперурикемия является предпосылкой для 
образования кристаллов, невозможно точно пред-
сказать, у каких людей разовьется подагра, это 
касается и лиц с очень высоким уровнем МК [39]. 

Бессимптомная гиперурикемия (БГУ) – это со-
стояние, при котором у пациентов в сыворотке 
уровень МК выше нормы, но признаки отложения 
кристаллов мононатриевой соли мочевой кисло-
ты, такие, как приступы подагры, мочекаменная 
болезнь или мочекислая нефропатия у них от-
сутствуют [37]. Повышение уровня сывороточной 
МК >6,8 мг/дл или >404 мкмоль/л без клиниче-
ских признаков подагрического артрита свиде-
тельствует о БГУ [40].

В настоящее время в некоторых ситуациях ин-
гибиторы ксантиноксидазы также назначают па-
циентам с БГУ с целью снижения значений МК 
для влияния на сердечно-сосудистые исходы и 
замедление прогрессирования ХБП [18]. Ксанти-
ноксидаза – главный ферментный комплекс, от-
ветственный за образование мочевой кислоты. 
Он катализирует в биохимическом процессе син-
теза мочевой кислоты превращение гипоксан-
тина в ксантин. Помимо этого, ксантиноксидаза 
принимает участие в метаболизме пуринов, пте-
ринов, ароматических гетероциклов. Защитная 
роль ингибиторов ксантиноксидазы проявляется 
не только за счет понижения уровня МК, но так-
же и за счет различных неселективных действий, 
снижающих активность процессов перекисного 
свободнорадикального окисления липидов [41]. 
В определенных ситуациях ксантиноксидаза мо-
жет окислять никотинамидадениндинуклеотид 
(НАДН), влияя на формирование активных форм 
кислорода, которые способствуют воспалению 
сосудов [42]. По мнению многих исследователей, 
лечение ингибиторами ксантиноксидазы поми-
мо снижения уровня МК, также улучшает прогноз 
воспалительных и метаболических заболеваний 
у пациентов с ГУ [43]. 

В качестве препарата первой линии, исходя 
из клинических рекомендаций по лечению пода-

гры, рекомендуется использовать аллопуринол. 
Фебуксостат в отличие от аллопуринола связыва-
ется с обеими формами ксантиноксиредуктазы – 
редуцированной и оксидированной, метаболизи-
руется преимущественно в печени и выделяется 
с мочой в основном в конъюгированном виде [44]. 
Данный факт позволяет использовать препарат 
в случае отсутствия эффективности при лече-
нии аллопуринолом, при его непереносимости, а 
также у пациентов с ХБП [45]. Недавно несколь-
ко авторов сравнили терапию фебуксостатом и 
аллопуринолом у пациентов с ХБП. Примеча-
тельно, что в большинстве исследований сооб-
щалось, что фебуксостат превосходит аллопури-
нол в замедлении прогрессирования ХБП. Был 
проведен ретроспективный обзор медицинских 
карт взрослых пациентов; 141 пациент с ХБП 3 
стадии и гиперурикемией получали аллопуринол 
или фебуксостат и находились под наблюдением 
с 2005 по 2018 год. Пациенты, получавшие фе-
буксостат, по сравнению с группой аллопуринола 
и контрольной группой, имели значительно более 
низкие средние уровни мочевой кислоты в сыво-
ротке (5,7 против 7,1 против 8,0 мг/дл, p <0,001) 
и сохраняли значительно более высокие средние 
значения рСКФ в течение 4 лет. Пациенты в груп-
пе фебуксостата также имели значительно более 
продолжительное время почечной выживаемости 
без прогрессирования почечной недостаточности, 
чем в группе аллопуринола и контрольной груп-
пы (87,7 против 77,6 против 48,7 месяцев, соот-
ветственно, p  <0,001) [17]. Также стоит отметить, 
что приступы подагры в начале лечения чаще 
наблюдались при применении фебуксостата, 
чем при применении аллопуринола [46]. Вероят-
но, это связано с более быстрым и выраженным 
снижением МК, которое приводит к растворению 
кристаллов урата и удалению белковых отложе-
ний, защищающих нижележащую поверхность от 
атаки воспалительных клеток. В последних реко-
мендациях американской коллегии ревматоло-
гов аллопуринол рекомендуется использовать в 
качестве терапии первой линии из-за потенци-
альных опасений по поводу сердечно-сосудистой 
безопасности фебуксостата [47].

Также существуют препараты, которые обла-
дают урикозурическими эффектами, обуслов-
ленными их фармакодинамикой. Эти препараты 
могут быть рассмотрены для лечения у пациен-
тов, которым они показаны для лечения сопут-
ствующих заболеваний. Существующее предпо-
ложение о гипоурикемическом эффекте лечения 
ингибиторами натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (SGLT2) заключается в том, что глюкозурия 
повышает экскрецию МК с мочой. Исследования 
in vitro и клинические данные показали, что по-
вышенная концентрация глюкозы под действием 
глифлозинов может вызывать повышенный от-
ток МК через GLUT9 в проксимальных канальцах. 
Перечень лекарств, вторичные эффекты которых 
могут оказывать влияние на снижение уровня МК, 
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также включает фенофибрат – липидоснижающий 
препарат, чей метаболит увеличивает клиренс ги-
поксантина и ксантина, а также лозартан – антаго-
нист рецепторов ангиотензина II, который ингиби-
рует канальцевую реабсорбцию МК, увеличивает 
ее экскрецию с мочой. Оба препарата в основ-
ном действуют через транспортёр URAT1. [14].

В настоящее время большинство руководств 
по лечению подагры не содержат комментариев 
по фармакологической коррекции бессимптом-
ной гиперурикемии [29]. Американская колле-
гия ревматологов в рекомендациях по лечению 
подагры сообщает о недостаточности исследо-
ваний, позволяющих принять решение о необ-
ходимости фармакологического лечения БГУ и 
показаниях для него [47]. По-видимому, это свя-
зано с недостатком мощных, проспективных, 
двойных слепых, плацебо-контролируемых, ран-
домизированных исследований по лечению БГУ.

В 2020 г. в систематическом обзоре были обна-
ружены доказательства того, что БГУ следует ле-
чить только при определенных обстоятельствах: 
во-первых, у пациентов со стойкими уровнями 
МК более 13 мг/дл для мужчин или 10 мг/дл для 
женщин; во-вторых, если экскреция МК с мочой 
превышает 1100 мг в день [37]. По данным Paul 
и др. фармакотерапия оправдана только у паци-
ентов, получающих лучевую или химиотерапию, 
у пациентов с наследственной недостаточностью 
ферментов или у пациентов с экстремальными 
значениями МК [48]. Тем не менее, бессимптом-
ная гиперурикемия активно лечится в некоторых 
странах, например, в Японии, для профилактики 
возникновения артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, сердечной недоста-
точности, а также замедления прогрессирования 
ХБП [49]. Исследование, проведенное в Велико-
британии, продемонстрировало, что применение 
аллопуринола отождествлялось с уменьшением 
риска фатальных исходов на 19%. Применение у 
пациентов со стенокардией данного препарата в 
высоких дозах продемонстрировало антиишеми-
ческий эффект, а у пациентов с сердечной недо-
статочностью двукратно снижалась смертность [1]. 

Можно предположить, что различные выводы от-
носительно необходимости фармакотерапии БГУ 
формировались ввиду ограниченности исследова-
ний по размеру, разнородности изучаемых групп.

Результаты метанализа проведенного в 2018 г.,
включающего 81 исследование (10 684 пациен-
та) позволили предположить, что пуриноподоб-
ные ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол) 
снижают частоту неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (включая острые ишемиче-
ские коронарные события и артериальную ги-
пертензию), особенно у пациентов с высоким 
риском. Однако прием высоких доз аллопурино-
ла (> 300 мг/сут), особенно с фуросемидом, ока-
зывает снижение защитного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему [50].

Эти результаты не согласуются с выводами 
метаанализа, проведенного в 2017 г., в котором 
не было обнаружено значимой сердечно-сосуди-
стой защиты при использовании уратснижающей 
терапии. Метаанализ включал 35 исследований 
и 7757 пациентов [51]. Однако такие результаты 
могут быть связаны с тем, что авторы отобра-
ли только исследования по подагре (этим объ-
ясняется меньшее количество исследований), 
эффекты всех гипоурикемических препаратов 
сравнивали с плацебо, а эффекты ингибиторов 
ксантиноксидазы – с другими гипоурикемически-
ми средствами. Включение в исследование ури-
козурических средств, которые снижают уровень 
мочевой кислоты, но не обладают антиоксидант-
ными свойствами, могли ослабить полезный сер-
дечно-сосудистый эффект аллопуринола. Кроме 
того, в начале лечения гиперурикемии при пода-
гре возможно усиление воспалительной активно-
сти, что может ослабить положительное влияние 
на сердечно-сосудистую систему.

В 2018 г. специалисты по ведению пациентов 
с БГУ опубликовали согласованное мнение, в ко-
тором предложен алгоритм, состоящий из пяти 
ступеней [52]. В конце 2019 г. российские экспер-
ты адаптировали данный документ на русском 
языке (таблица 2) [53]. 

Таблица 2.
Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией

Table 2.
Algorithm for managing patients with hyperuricemia

Шаг 1 Начало терапии при уровне МК >6 мг/дл или 360 мкмоль/л
Шаг 2 У пациентов с повышенным сердечно-сосудистым риском начало терапии при уровне МК >5 мг/дл или 

300 мкмоль/л
Шаг 3 Информирование пациента о причинных факторах гиперурикемии, последствиях. Рекомендации по из-

менению образа жизни, диетическое питание и контроль массы тела, строгая приверженность назнача-
емому лечению. Отмена препаратов, влияющих на повышение МК в сыворотке крови

Шаг 4 Терапия аллопуринолом 100 мг с последующим повышением до 300–600 мг/сут, пока не будет достигнут 
целевой уровень МК

Шаг 5 Контроль уровня МК в сыворотке 2 раза в год. Комбинированная терапия (аллопуринол + урикозурик) у 
пациентов с повышенным сердечно-сосудистым риском при не достижении целевого уровня МК 
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Целевым уровнем МК предложено значение 
<300 мкмоль/л (<5 мг / дл) в случае наличия двух 
и более состояний высокого риска (артериальная 
гипертензия, ХБП, недавний инсульт, инфаркт 
миокарда, сахарный диабет, дислипидемия), для 
всех остальных было предложено значение <360 
мкмоль / л (6 мг/дл). Отмечено также, что данная 
рекомендация основана на рекомендациях Бри-
танского общества ревматологов, результатах 
исследования PAMELA, и необходима её провер-
ка в проспективных исследованиях. Примечани-
ем является, что данный алгоритм, в том числе 
его аспекты, касающиеся уратснижающей тера-
пии и целевого значения МК, несут рекоменда-
тельный характер, но не должны использоваться 
как руководство к действию у всех пациентов с 
БГУ в повседневной клинической практике [54]. 

Таким образом, лечение пациента с гиперу-
рикемией, в первую очередь, должно быть осно-
вано на изменении образа жизни (соблюдение 
диеты с низким содержанием красного мяса, са-
хара и алкогольных напитков; с повышенным по-
треблением овощей, флавоноидов, продуктов, 
содержащих витамин С и воды) [55]. В случаях, 
когда для снижения значений МК до целевого 
уровня немедикаментозной терапии недостаточ-
но, требуется фармакотерапия, подбираемая ин-
дивидуально на основании сопутствующей пато-
логии и уровня МК в сыворотке крови. Снижение 
МК до допустимых значений связано не только 
с улучшением показателей артериального дав-
ления [56], но и с установлением контроля над 
уровнем сердечно-сосудистого риска, который 
сохраняется даже у субъектов с хорошо контро-
лируемой артериальной гипертензией [57].

Выводы. Высокий уровень мочевой кислоты 
связан с повышенным риском развития подагры 
и поражения почек. Подагра является наиболее 
изученной формой последствия гиперурикемии. 
Ингибиторы ксантиноксидазы являются препара-
тами первой линии уратснижающей терапии при 
подагре. Помимо классических проявлений гипе-
рурикемии существует связь между ГУ и многи-
ми сопутствующими заболеваниями, такими как 
артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, дислипидемия, 
хроническая болезнь почек. Однако причин-
но-следственные отношения между гиперурике-
мией и этими сопутствующими заболеваниями 
до сих пор остаются предметом дискуссий. В по-
следние годы было проведено множество экспе-
риментальных, эпидемиологических и клиниче-
ских исследований, направленных на проверку 
гипотезы о том, что гиперурикемия играет пато-
физиологическую роль в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний. К сожалению, многие ис-
следования были ограничены ввиду отсутствия 
стандартизированного подхода к определению 
гиперурикемии, а также их продолжительности 
и размера. Тем не менее, большинство резуль-
татов подтверждают причинную роль высокой 

концентрации мочевой кислоты в развитии и 
прогрессировании ССЗ. Важно подчеркнуть, что 
препараты, снижающие уровень уратов, такие 
как ингибиторы ксантиноксидазы, в настоящее 
время не показаны при бессимптомной гиперу-
рикемии, несмотря на существование данных о 
положительном влиянии аллопуринола на сер-
дечно-сосудистые исходы. Необходимо провести 
дальнейшее исследование эффективности пре-
паратов в качестве потенциальных терапевтиче-
ских средств. Предпочтителен индивидуальный 
подход к назначению уратснижающей терапии у 
пациентов с повышенным уровнем МК на основе 
анализа сопутствующей патологии и факторов 
риска. Поскольку нет достаточных данных для 
поддержки какого-либо конкретного терапевти-
ческого средства у пациентов с гиперурикемией 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, ранний 
скрининг, диета и изменение образа жизни паци-
ентов с высоким риском имеют первостепенное 
значение. 

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
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Реферат. Введение. В патогенезе ряда заболеваний значительную роль играет окислительно-восстановительный 
дисбаланс, который обозначается как окислительный (оксидативный стресс) стресс. Цель исследования – обзор 
актуальной информации о патофизиологических механизмах влияния окислительного стресса на развитие сер-
дечно-сосудистой патологии. Материал и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, 
посвященных влиянию окислительного стресса на развитие и течение кардиоваскулярной патологии. Результа-
ты и их обсуждение. Оксидативный стресс, нарушения антиоксидантной системы и воспаление рассматрива-
ются в качестве ведущих звеньев патогенеза и факторов прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического характера, сердечной недостаточности, артериальной гипертензии и других. Выводы. Сво-
бодные радикалы, путём поддержания физико-химических параметров биологических мембран, регуляции вну-
триклеточного гомеостаза и активности протеинкиназ, принимают участие в ключевых биологических реакциях, 
таких как дифференцировка, пролиферация и апоптоз. Усиление реакций свободнорадикального окисления липи-
дов приводит к поражению мембран и ферментативных систем, выступая в качестве пускового фактора скрытых 
генетически детерминированных изменений. Воспаление, патологический процесс неразрывно связанный с окси-
дативным стрессом, который развивается в тканях в ответ на их повреждение, вследствие воздействия агентов ин-
фекционной и неинфекционной природы. Дезадаптивное воспаление приводит к систолической и диастолической 
дисфункции путем кардиоваскулярного ремоделирования. Окислительный стресс за счет повреждения эндотели-
альной выстилки приводит с формированием эндотелиальной дисфункции. Совокупность описанных патологиче-
ских процессов приводит к развитию сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: окислительный стресс, воспаление, сердечная недостаточность, атеросклероз.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1 ОБЗОРЫ 108

Для ссылки: Роль окислительного стресса в патофизиологии кардиоваскулярной патологии / И.В. Демко, Е.А. 
Собко, И.А. Соловьева [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 2022. – Т. 15, вып. 1. – С.100–117. 
DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).107-117.

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF 
CARDIOVASCULAR PATHOLOGY
DEMKO IRINA V., ORCID ID: 0000-0001-8982-5292, Researcher ID: O-9740-2015, SPIN-код: 6520-3233, Author ID: 
608300; D. Med. Sci., Professor, Head of Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with Postgraduate 
Physician Training Course, Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. Partizana 
Zheleznyaka 1, Krasnoyarsk, 660022, Russia; Head of Pulmonology and Allergology Center, Krasnoyarsk State Territorial 
Clinical Hospital: st. Partizana Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (913) 507 84 08; 
e-mail: demko64@mail.ru
SOBKO ELENA A., ORCID ID: 0000-0002-9377-5213, Researcher ID: AAG-7668-2019, SPIN-код: 9132-6756, Author ID: 
720783; D. Med. Sci., Professor, Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with Postgraduate Physician 
Training Course, Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. Partizana Zheleznyaka 1, 
Krasnoyarsk, 660022, Russia; Head of the Department of Allergology, Krasnoyarsk State Territorial Clinical Hospital: st. 
Partizana Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (923) 327 11 92; e-mail: sobko29@mail.ru
SOLOVYEVA IRINA A., ORCID ID: 0000-0002-1999-9534, Researcher ID: M-3771-2014, SPIN-код: 8713-5470, 
Author ID: 716541; D. Med. Sci., Associate Professor, Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with 
Postgraduate Physician Training Course,  Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. 
Partizana Zheleznyaka 1, Krasnoyarsk, 660022, Russia; Pulmonologist, Krasnoyarsk State Territorial Clinical Hospital: 
st. Partizana Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (391) 220 04 95; e-mail: acad-prorector@krasgmu.ru
KRAPOSHINA ANGELINA YU., ORCID ID: 0000-0001-6896-877X, Researcher ID: L-5636-2016, SPIN-код: 8829-9240, 
Author  ID: 608302; C. Med. Sci., Associate Professor, Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with 
Postgraduate Physician Training Course, Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. 
Partizana Zheleznyaka 1, Krasnoyarsk, 660022, Russia; Pulmonologist, Krasnoyarsk State Territorial Clinical Hospital: 
st. Partizana Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (391) 228 34 69; e-mail: angelina-maria@inbox.ru
GORDEEVA NATALYA V., ORCID ID: 0000-0002-0586-8349, Researcher ID: AAN-1580-2020, SPIN-код: 7914-7630, 
Author ID: 815871; C. Med. Sci., Associate Professor, Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with 
Postgraduate Physician Training Course,  Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. 
Partizana Zheleznyaka 1, Krasnoyarsk, 660022, Russia; Pulmonologist, Krasnoyarsk State Territorial Clinical Hospital: st. 
Partizana Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (913) 199 06 53; e-mail: natagorday@yandex.ru
ANIKIN DMITRY A., ORCID ID: 0000-0002-7418-897X, Researcher ID: AAH-8919-2021, SPIN-код: 3045-8493, Author ID: 
1019131; Assistant Professor, Department of Advanced Internal Medicine and Immunology with Postgraduate Physician 
Training Course, Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, st. Partizana Zheleznyaka 
1, Krasnoyarsk, 660022, Russia; General Practitioner, Krasnoyarsk State Territorial Clinical Hospital: st. Partizana 
Zheleznyaka 3A, Krasnoyarsk, 660022, Russia; tel: +7 (983) 140 27 37; e-mail: anikin27111994@mail.ru

Abstract. Introduction. In the pathogenesis of a number of diseases, a significant role is played by redox imbalance, 
which is referred to as oxidative (oxidative stress) stress. Aim. The aim of the study is to review current information on 
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and course of cardiovascular pathology was carried out. Results and discussion. Oxidative stress, disorders of the 
antioxidant system, and inflammation are considered the leading links in the pathogenesis and progression factors of 
atherosclerotic cardiovascular diseases, heart failure, arterial hypertension, and others. Conclusion. By maintaining the 
physicochemical parameters of biological membranes regulating intracellular homeostasis and protein kinase activity, free 
radicals take part in key biological reactions, such as differentiation, proliferation, and apoptosis. Strengthening reactions 
of free radical oxidation of lipids leads to damage to membranes and enzymatic systems, acting as a trigger factor for 
hidden genetically determined changes. Inflammation is a pathological process inextricably linked with oxidative stress, 
which develops in tissues in response to their damage due to the action of agents of an infectious and non-infectious 
nature. Maladaptive inflammation leads to systolic and diastolic dysfunction through cardiovascular remodeling. Oxidative 
stress due to damage to the endothelial lining leads to the formation of endothelial dysfunction. The combination of the 
described pathological processes leads to cardiovascular diseases.
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ведение. Патогенез большинства заболе-
ваний включает нарушение баланса между 

прооксидантами и компонентами системы анти-
оксидантной защиты, что приводит к формиро-

ванию окислительного (оксидативного) стресса. 
Термин «окислительный стресс» впервые был 
введен в терминологию Х. Зисом в 1985 г. Он 
определил окислительный стресс как «наруше-

В
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ние баланса между окислителями и антиокси-
дантами в пользу первых» [1, 2].

Патологии, связанные с окислительным стрес-
сом в организме, и в настоящий момент остаются 
актуальными, о чем свидетельствуют многочис-
ленные научные исследования, в которых рас-
сматриваются различные характеристики данно-
го состояния, роль активных форм кислорода и 

свободных радикалов как в здоровом организме, 
так и в развитии и возможности коррекции окис-
лительного стресса при различных патологиях.

Окислительный стресс (основные понятия)
Последовательность внутриклеточных окисли-

тельно-восстановительных реакций с участием 
свободных радикалов является тонко регулируе-
мым процессом (рис. 1). 

 
Рис. 1. Основные источники активных форм кислорода в организме [3 с модификациями]. Fig. 1. The main sources of reactive 

oxygen species in the body [3 with modifications]. 

Примечание: АФК – активные формы кислорода, ЦПЭ – цепь переноса электронов, Ero – endoplasmic reticulum oxidoreductin 1, 
QSOX – quiescin sulfhydryl oxidases, COX – cyclooxygenase, LOX – lipoxygenases, P450 – cytochrome P450, XO – xanthine oxidase, 
NOX – nitric oxide synthase, DUOX – dual oxidase, УФ-излучение – ультрафиолетовое излучение. 

Существуют различные формы свободных ра-
дикалов, такие как активные формы кислорода, 
включая гидроксильный радикал (•OH), супе-
роксид (O2•), гидроперекись водорода (H2O2), 
и гипохлорит (HOCl), а также реактивные фор-
мы азота, включая оксид азота (NO), диоксид 
азота (NO2), и нерадикальные пероксинитриты 
(ONOO–) [4].

Свободные радикалы принимают участие в 
ключевых биологических реакциях, таких как 
дифференцировка, пролиферация и апоптоз, пу-
тём поддержания физико-химических параметров 
биологических мембран, регуляции внутриклеточ-
ного гомеостаза и активности протеинкиназ [5–7], 

в свою очередь нарушение устойчивого баланса 
между интенсивностью свободнорадикального 
окисления и активностью антиоксидантной систе-
мы называется оксидативным стрессом [8–10].

ОС оказывает значимое значение на развитие 
большого количества социально значимых забо-
леваний, в их числе атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца, ожирение, сахарный диабет и 
многие другие. 

Основными участниками окислительного 
стресса являются реактивные формы кислорода, 
атакующие ключевые биологически молекулы: 
белки, нуклеиновые кислоты и липиды [11–14]. 
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В первую очередь реактивные формы кисло-
рода реагируют с неэтерифицированными жир-
ными кислотами, запуская процессы перекисного 
окисления липидов. Усиление реакций перокси-

дации липидов приводит к поражению мембран 
и ферментативных систем, выступая в качестве 
пускового фактора скрытых генетически детер-
минированных изменений (рис. 2).

 Рис. 2. Патофизиологические таргеты и последствия возрастного системного окислительного стресса [15 с модификациями].
Fig. 2. Pathophysiological targets and consequences of age-related systemic oxidative stress [15 with modifications].

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Следует отметить, что активизация свободно-
радикальных процессов в клетках и тканях вну-
тренних органов вызывает усиление образова-
ния в них эндогенных альдегидов, что приводит 
к прогрессированию карбонильного стресса. В 
результате распада липопероксидов в окислен-
ных липопротеинах низкой плотности, а также 
перекисного окисления арахидоновой, эйкоза-
пентаеновой и докозагексаеновой кислот, обра-
зуются ненасыщенные альдегиды и малоновый 
диальдегид. В тоже время они участвуют в об-
разовании комплексов с аминогруппами молекул 
апо-В-100, что вызывает деформацию органи-
зации частиц липопротеинов низкой плотности. 
Кроме того, малоновый диальдегид запускает 
процесс карбонилирования редокс-белков. Сре-
ди продуктов перекисного окисления липидов 
значимая роль в нарушении строения и функции 
клеточных структур принадлежит также реактив-

ных форм азота, обладающим токсическим влия-
нием на клетки и ткани организма [16–18]. 

Дополнительные продукты окисления белков 
позиционируются в качестве маркеров выражен-
ности окислительного стресса: увеличение их 
уровня в крови связано с развитием возраст ас-
социированных заболеваний. 

Важное значение карбонильный стресс имеет 
в формировании внутриклеточных повреждений 
внутренних органов. В силу обширной распро-
страненности протеинов и стабильности продук-
тов патологического действия реактивных форм 
кислорода и азота, исходы окислительной моди-
фикации белков считаются надежными маркера-
ми оксидативного повреждения [19, 20].

В развитии окислительного стресса так-
же играет роль активация матричных Zn- и 
Ca-зависимых металлопротеиназ, которые па-
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тологически воздействуют на компартмент 
внеклеточного матрикса, регулируя его структур-
но-функциональные свойства при различных фи-
зиологических и патологических состояниях [21]. 

Воспаление неразрывно связано с окислитель-
ным стрессом, являясь скоординированным про-
цессом, процесс развивается в тканях в ответ на их 
повреждение, вследствие воздействия агентов ин-
фекционной и неинфекционной природы. Индукто-
ры воспаления связываются с рецепторами и акти-
вируют биологические реакции в клетках, главным 
образом, макрофагах и тучных клетках, которые 
прямо или опосредованно действуют на сосуди-
стую стенку и на клетки иммунной системы, опре-
деляя тем самым, экссудацию и миграцию [22].

Важное значение имеет открытие и возмож-
ность использования на практике маркеров окис-
лительного стресса. Имеются результаты ис-
следований, где в качестве маркеров измеряли 
уровни малонового диальдегида плазмы крови, 
супероксиддисмутазы эритроцитов, каталазы и 
глутатионпероксидазы, мочевой кислоты и об-
щий антиоксидантный статус [23, 24]. 

Селен-зависимая глутатионпероксидаза 1 
представляет собой один из ключевых фермен-
тов, нейтрализующих внутриклеточные реактив-
ные формы кислорода и азота [25]. 

Окислительный стресс и сердечная недо-
статочность

Одной из ведущих причин смертности во всем 
мире является сердечная недостаточность [26]. 
Это оправдывает напряженную научно-исследо-
вательскую деятельность, нацеленную на более 
детальное понимание патофизиологии сердеч-
ной недостаточности. 

В последние годы оксидативный стресс и вос-
паление рассматриваются в качестве ведущих 
патофизиологических звеньев и факторов про-
грессирования сердечной недостаточности. В то 
время как реактивные формы кислорода и азота 
могут играть сигнальные роли в здоровом серд-
це, нерегулируемая и чрезмерная продукция 
этих молекул может приводить к окислительному 
стрессу и повреждению кардиомиоцитов [27, 28]. 

При этом реактивные формы кислорода и 
азота оказывают разрушительное действие на 
внутриклеточный компартмент, включая мито-
хондрии, способствуя каскаду формирования 
свободных радикалов и повышению внутрикле-
точного окислительного стресса, за счёт транс-
формации путей, связанных с электрическим 
ремоделированием, промоции апоптоза, фраг-
ментации и увеличения проницаемости внеш-
ней мембраны митохондрий, а также активации 
гипертрофии кардиомиоцитов, фиброза и влия-
ния на воспалительные реакции. Эти процессы 
вызывают функциональную и структурную деза-
даптацию, формируя порочный круг, способствуя 
быстрому прогрессированию сердечной недоста-
точности [29, 30].

Реактивные формы кислорода индуцируют на-
рушение клеточного ионного гомеостаза, оказы-
вая негативное влияние на обмен кальция в кар-
диомиоцитах, что через фокальную триггерную 
активность, либо через контуры повторного вхо-
да, может способствовать развитию желудочко-
вых аритмий [31, 32].

Окислительный стресс может влиять на элек-
трическую проводимость сердца несколькими пу-
тями: во-первых, через участие в формировании 
фокального фиброза миокарда – анатомической 
структуре повторного входа, во-вторых, влияние 
на экспрессию коннексина 43, который являет-
ся основным компонентом щелевых соединений 
между кардиомиоцитами [33].

Оксидативный стресс индуцирует апоптоз кар-
диомиоцитов, способствуя переходу от сердеч-
ной гипертрофии к сократительной дисфункции и 
сердечной недостаточности. Инициация апопто-
за активируется по двум различным механизмам: 
экстраклеточному (внешнему) или внутреннему. 
При этом внешний путь реализуется через ли-
ганды суперсемейства рецепторов апоптоза, та-
кие как фактор некроза опухоли-α, а внутренний 
путь, определяемый повреждением внутрикле-
точных структур, регулируется белками семей-
ства Bcl-2. Оба сигнальных пути могут модулиро-
ваться реактивные формы кислорода [34, 35]. 

Ремоделирование внеклеточного матрикса 
и отложение коллагена являются ключевыми 
признаками перехода от компенсированной ги-
пертрофии к систолической и диастолической 
дисфункции миокарда. Реактивные формы кис-
лорода активируют трансформирующий фактор 
роста-b, который занимает ключевую позицию в 
формировании фиброза, через ускоренную диф-
ференцировку фибробластов [36]. Ряд исследо-
ваний также подтвердили участие окислительно-
го стресса в фиброзе сердца [37].

Сердечная недостаточность характеризуется 
системной воспалительной реакцией, о чем сви-
детельствует высокий уровень в плазме фактор 
некроза опухоли-α, интерлейкинов-6, 1 и других 
циркулирующих медиаторов воспаления, увели-
чивающих выработку реактивных форм кислоро-
да и азота. Системную воспалительную реакцию 
можно рассматривать как попытку кардиомио-
цитов противодействовать стрессовому факто-
ру, чтобы восстановить гомеостаз. Однако, когда 
воспаление сохраняется длительно, оно стано-
вится дезадаптивным, вызывая повреждение ми-
окарда и прогрессирование сердечной недоста-
точности [38, 39].

Нельзя не отметить, что при повреждении 
кардиомиоцитов эндогенно происходит непре-
рывная стимуляция Toll-подобных рецепторов, 
которые необходимы для быстрого распознания 
патогенов посредством экзогенных лигандов с 
последующей активацией защитных механизмов. 
В результате активации Toll-подобных рецепто-
ров происходят индукция синтеза провоспали-
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тельных цитокинов и интерферонов, обеспе-
чивающих реализацию реакций врожденного 
иммунитета, а также осуществляется экспрес-
сия молекул, которые приводят к активации 
Т-лимфоцитов (развитие адаптивного иммун-
ного ответа), что также способствует ремодели-
рованию сердца [40].

Таким образом, в патогенезе сердечной 
недостаточности большое значение имеет 
окислительный стресс, который способству-
ет субклинической воспалительной реакции и 

развитию кардиоваскулярного ремоделирования, 
приводя к систолической и диастолической дис-
функции.

Окислительный стресс и артериальная 
гипертензия

Окислительный стресс влияет на множество 
сигнальных молекул и путей во многих клетках, 
тканях, органах и системах, он представляет со-
бой общий молекулярный механизм, объединяю-
щий многофакторную мозаику, лежащую в осно-
ве гипертензии (рис. 3). 

 Рис. 3. Окислительный стресс как ключевой объединяющий фактор гипертензии [41 с модификациями]. 
Fig. 3. Oxidative stress as a unifying factor in hypertension [41 with modifications].

Примечание: Ang II – angiotensin II, AT1R – angiotensin II type 1 receptor, Aldo – aldosterone, MR – mineralocorticoid receptor, 
ROS – reactive oxygen species, Nox – NADPH oxidases, TNF – tumor necrosis factor, TNFR – tumor necrosis factor receptor, ET-1 – 
endothelin-1, ETaR – endothelin-1 type A receptor, ЭР – эндоплазматический ретикулум. 

Общеизвестно, что в основе патогенеза арте-
риальной гипертонии лежит активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы и симпа-
тоадреналовой систем, с развитием тканевой 

гипоксии, приводящей к избыточному образова-
нию различных продуктов метаболизма, в том 
числе и реактивных форм кислорода. Повышен-
ное образование реактивных форм кислорода 
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 Рис. 4. Оксидативный стресс в механизмах повреждения сосудов [50 с модификациями]. 
Fig. 4. Oxidative stress in the mechanisms of vascular damage [50 with modifications].

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, АФК – активные формы кислорода, АТФ – аденозинтрифосфат, НАДН – 
никотинамидадениндинуклеотид, НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, СОД – супероксиддисмутаза.

приводит к снижению доступности NO и, как след-
ствие, к сужению сосудов, что способствует про-
грессированию артериальной гипертензии [41]. 

Развитие окислительного стресса чревато се-
рьезными нарушениями: дезорганизацией эндо-
телиоцитов, кардиомиоцитов, миофибробластов, 
изменениями их функциональной активности, 
модификации которых лежат в основе гипертен-
зивных поражений сосудистой стенки [42]. 

Доказано воздействие повышенного потребле-
ния соли и перегрузки миокарда давлением на 
иммуновоспалительные процессы с повышением 
уровня Т-хелперов лимфоцитов, которые, в свою 
очередь, могут активировать иммунный каскад, 
что запускает синтез провоспалительных меди-
аторов, таких как фактор некроза опухоли-α, ин-
терлейкинов-6, 17 и интерферона-b [43].

У больных артериальной гипертензией на-
блюдается повышение активности малонового 
диальдегида, который индуцирует развитие суб-
клинического воспаления сосудистой стенки, а 
также отражает пероксидные изменения структу-
ры липопротеинов низкой плотности [44]. 

Высокий уровень активности окислительных ре-
акций свидетельствует о том, что артериальная 
гипертензия – одно из заболеваний, относящихся 
к окислительной патологии. Однако в патогенезе 
артериальной гипертензии остается много невы-
ясненных и противоречивых вопросов, особенно в 
отношении сочетанных окислительных изменений.

Окислительный стресс и атеросклероз
В ряде исследований была продемонстри-

рована важная роль оксидативного стресса и 
нарушений антиоксидантной системы в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического характера [45–48]. Атеро-
склероз рассматривают как отдельный вид 
общепатологического процесса, который, в свою 
очередь, занимает промежуточное положение 
между паравоспалением и типичным воспале-
нием продуктивного типа [49]. Формирование 
макрофагальной инфильтрации, образованной 
из мигрирующих в интиму артерий моноцитов, 
сближает атеросклероз с продуктивным воспале-
нием (рис. 4).
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На различных стадиях атеросклероза в про-
цесс могут вовлекаться CD8+ и CD4+Т-клетки, 
а также NK-клетки [51]. Однако не вызывает со-
мнения то, что при атеросклерозе макрофагаль-
ная инфильтрация сосудистой стенки прямо свя-
зана с изменениями метаболического гомеостаза 
и факторами тканевого старения [52]. 

Согласно распространенной свободноради-
кальной теории атерогенеза, процесс атеро-
склероза связан с накоплением атерогенных 
липопротеинов низкой плотности в крови, нару-
шением барьерной функции эндотелия сосудов, 
миграцией в субэндотелиальное пространство 
моноцитов и липопротеинов низкой плотности, 
их поглощением моноцитами с помощью рецеп-
торов мусорщиков (scavenger receptor – SR), 
с последующей трансформацией моноцитов в 
обогащенные холестерином «пенистые» клетки 
и другие виды макрофагов с признаками М1-фе-
нотипа или М2-фенотипа, с последующим раз-
витием фибринозных изменений, с переходом в 
стадии атероматоза и кальциноза с последую-
щей окклюзией просвета артерий и риском раз-
вития тромбоэмболических осложнений [53–55]. 
Развитие окислительного стресса в эндотелии и 
макрофагах М1-фенотипа способствует допол-
нительной модификации липопротеинов низкой 
плотности, превращению их в лиганды рецепто-
ров мусорщиков [56]. 

Лектиноподобный рецептор является клю-
чевым рецептором для окисленных липопро-
теинов низкой плотности на эндотелиоцитах и 
сосудистых миоцитах. Высокая концентрация 
реактивных форм кислорода, рецепторов для 
окисленных липопротеинов низкой плотности и 
провоспалительных цитокинов запускает повы-
шенную экспрессию лектиноподобных рецепто-
ров на этих клетках, что стимулирует большую 
генерацию реактивных форм кислорода за счет 
активации NADPH-зависимых оксидаз с после-
дующей стимуляцией редокс-зависимых белков, 
например, митоген-активируемых киназ, их под-
типов, киназ, регулируемых внеклеточными сиг-
налами 1 и 2 типа, Jun N-терминальных киназ и 
транскрипционного фактора NF-κB, а также спо-
собствует биосинтезу многих белков, участвую-
щих в атерогенезе. 

Взаимодействие лектиноподобных рецепторов 
с рецепторами окисленных липопротеинов низкой 
плотности инициирует в клетках процесс апоптоза 
и повреждение эндотелиальной выстилки с фор-
мированием эндотелиальной дисфункции. При 
этом происходит формирование порочного круга и 
прогрессирование атеросклероза [57–59].

Сегодня активно изучается редокс-чувствитель-
ная сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, регули-
рующая уровень внутриклеточных антиоксидантов, 
с целью синтезировать молекулы для её актива-
ции. В ряде исследований демонстрируется ан-
тиатерогенное действие фактора ядерной транс-
крипции Nrf2 путем усиления синтеза белка UCP3 

(uncoupling protein 3) для снижения продукции ре-
активных форм кислорода в митохондриях [60].

Заключение.
На данном этапе медицинской науки ясно 

определилось значение окислительного (окси-
дативного) стресса как одного из ключевых пато-
физиологических механизмов при многих состо-
яниях: воспалении, эндотелиальной дисфункции, 
сердечно-сосудистых заболеваниях и других.

С учётом вышесказанного, безусловно, пер-
спективным является изучение механизмов раз-
вития, разработка методов диагностики и кор-
рекции окислительного стресса при развитии 
патологических состояний, с целью подбора эф-
фективных схем лечения и профилактики ослож-
нений при заболеваниях, связанных с окисли-
тельным стрессом. 
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Реферат. Введение. Раневая боль и послеоперационные осложнения являются основной проблемой больных, 
оперированных на органах брюшной полости. В большинстве случаев эти две проблемы взаимосвязаны, ввиду 
чего их решение требует комплексного современного подхода. Цель исследования – оценка литературных дан-
ных для выявления причинно-следственной связи между раневой болью и некоторыми осложнениями после аб-
доминальных операций, а также определения преимуществ локальной анестезии лапаротомной раны местными 
анестетиками с учётом их дополнительных благоприятных свойств. Материал и методы. В обзоре на основе 
анализа отечественных и зарубежных статей представлены структура основных раневых, инра- и экстраабдоми-
нальных осложнений после лапаротомии, а также их главные производящие факторы. Более того, наглядно пока-
зана роль боли в течение послеоперационного периода с её полиорганным воздействием. Рассмотрены свойства 
местных анестетиков с их не используемыми в обыденности нестандартными эффектами, а также проведено 
сравнение публикаций в отношении преимуществ местной анестезии в рану с системным введением парентераль-
ных (наркотических и ненаркотических) анальгетиков, где учитывались и побочные действия. Результаты и их 
обсуждение. Раневые, внутри- и внебрюшные осложнения после лапаротомий обладают большой распростра-
нённостью в наши дни. Боль в области раны имеет важное значение в развитии каждого из них: провоцирует гипо-
динамию в послеоперационном периоде, способствует развитию пареза кишечника, снижению экскурсии грудной 
клетки и, как следствие, ухудшению качества жизни. Всё это провоцирует повышение внутрибрюшного давления, 
нарушение трофики органов брюшной полости, ишемию раны в области швов, застойные явления в лёгких, что 
ухудшает гемодинамику, из чего вытекают системные последствия. Местные анестетики лишены известных побоч-
ных эффектов нестероидных противовоспалительных препаратов, сильнодействующих и наркотических анальге-
тиков, а также обладают дополнительными положительными локальными эффектами. Выводы. Анализ научных 
публикаций показал, что использование непрерывной инфузии в рану местных анестетиков в предбрюшинное 
пространство срединной лапаротомной раны, является перспективным методом купирования раневой боли и про-
филактики послеоперационных раневых, интра- и экстраабдоминальных осложнений.
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Abstract. Introduction. Wound pain and postoperative complications are a leading problem for patients operated on 
abdominal organs. In most cases, these two issues are interrelated; that is why their management requires a comprehensive 
modern approach. Aim. The aim of the study is to evaluate the literature data to identify a causal relationship between 
wound pain and some complications after abdominal surgeries and to determine the advantages of local anaesthesia 
of a laparotomic wound, taking into account its additional favourable features.  Material and methods. Based on the 
analysis of Russian and foreign articles, the review presents the structure of the main wound, intra- and extra-abdominal 
complications after laparotomy, and their producing factors. Moreover, the role of pain during the postoperative period 
with its multiorgan effect is clearly demonstrated. We considered characteristics of local anaesthetics with their non-
standard effects, as well as a comparison of publications regarding the advantages of local anaesthesia in the wound with 
the systemic administration of parenteral (narcotic and non-narcotic) analgesics, where side effects were also analyzed. 
Results and discussion. Wound, intra- and extra-abdominal complications after laparotomy are very common today. 
Pain in the wound area is important in developing each of the complications: it provokes hypodynamia in the postoperative 
period, develops intestinal paresis, reduces the chest excursion and, as a result, worsens the life quality. All this provokes 
an increase in intra-abdominal pressure, impaired blood circulation of abdominal organs, wound ischemia in the suture 
area, lung congestion, which worsens hemodynamics and leads to the systemic consequences. Local anaesthetics are 
devoid of the well-known side effects of narcotic analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs. However, they 
have additional positive local effects. Conclusion. Scientific data analysis has shown that continuous infusion of local 
anaesthetics into the preperitoneal space of a median laparotomic wound is a promising method for relieving wound pain 
and preventing postoperative intra- and extra-abdominal complications.
Key words: midline laparotomy, postoperative complications, local anesthetics, wound pain.
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ведение. Раневая боль и послеоперацион-
ные осложнения являются основной 

проблемой больных, оперированных на органах 
брюшной полости. В большинстве случаев эти две 
проблемы взаимосвязаны, ввиду чего их решение 
требует комплексного современного подхода. 

Цель исследования – оценка литературных 
данных для выявления причинно-следственной 
связи между раневой болью и некоторыми ос-
ложнениями после абдоминальных операций, 
а также определения преимуществ локальной 
анестезии лапаротомной раны местными анесте-
тиками с учётом их дополнительных благоприят-
ных свойств. 

Материал и методы. В обзоре на осно-
ве анализа отечественных и зарубежных статей 
представлены структура основных раневых, ин-
тра- и экстраабдоминальных осложнений после 
лапаротомии, а также их главные производящие 
факторы. Более того, наглядно показана роль 
боли в течение послеоперационного периода с 
её полиорганным воздействием. Рассмотрены 
свойства местных анестетиков с их не использу-
емыми в обыденности нестандартными эффек-
тами, а также проведено сравнение публикаций 
в отношении преимуществ местной анестезии в 
рану с системным введением парентеральных 
(наркотических и ненаркотических) анальгетиков, 
где учитывались и побочные действия. 

Результаты и их обсуждение. Послеопе-
рационные внутрибрюшные осложнения в 
абдоминальной хирургии. Интраабдоминаль-
ные осложнения, возникающие после хирургиче-
ских вмешательств на органах брюшной полости, 
встречаются довольно часто в современном мире. 
Зачастую они развиваются после операций, вы-
полненных по поводу диффузного и разлитого пе-

ритонита, панкреонекроза с осложнениями, острой 
кишечной непроходимости и травм живота [1].

Послеоперационный перитонит по праву счита-
ется самым частым абдоминальным осложнени-
ем, требующим повторного хирургического посо-
бия. По статистике его встречаемость достаточно 
вариативна, но может достигать даже 80% [1, 2].

К наиболее распространенным причинам раз-
вития перитонита в послеоперационном периоде 
следует отнести несостоятельность кишечного 
шва, неадекватную санацию, желчеистечение, 
некроз кишечной стенки ишемического характе-
ра, а также первичную патологию, ранее не диа-
гностированную [1, 3, 4, 5].

На втором месте среди причин развития ин-
траабдоминальных осложнений находится ран-
няя спаечная кишечная непроходимость (око-
ло 23,2%). Отправным моментом в ее развитии 
служит сохранение воспалительного процесса в 
брюшной полости [1]. Примерно у 25% пациен-
тов ранняя спаечная кишечная непроходимость 
разрешается без оперативного лечения.  Раз-
личий в результатах лечения между больными, 
оперированными по экстренным и отсроченным 
показаниям, не было, учитывая отличия в сроках 
оперативного лечения [3, 6, 7, 8].

Несколько реже встречаются абсцессы брюш-
ной полости. К пусковым механизмам в их раз-
витии следует отнести неадекватную санацию 
и дренирование брюшной полости если  лапа-
ротомия выполнялась первично, а также ее ин-
фицирование при вскрытии просвета полого 
органа. Малоинвазивные пункции и дренирова-
ния под ультразвуковым контролем в настоящие 
дни являются наиболее перспективными вида-
ми вмешательств при лечении внутрибрюшных 
абсцессов. Эти технологии позволя-

В
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ют значительно уменьшить число ослож-
нений и сократить койко-день [1, 6, 9].

Следует отметить, что в 11,0 % случаев причи-
ной послеоперационных осложнений в брюшной 
полости являются кровотечения. В основном это 
возникает ввиду отсутствия полноценного гемо-
стаза при операциях на поджелудочной железе, 
желчном пузыре и внепеченочных желчных про-
токах, желудке, 12-перстной кишке, а также по по-
воду закрытых и открытых травм живота, аппен-
дэктомий, ранений паренхиматозных органов не 
диагностированных ранее, ятрогенных ранений 
селезенки и кровотечений из неустановленных 
источников [1]. Однако, это осложнение  довольно 
редко встречается в абдоминальной транспланто-
логии, где его процент не превышает 9% [1, 2, 10].

Парез желудочно-кишечного тракта принято от-
носить к основной группе послеоперационных ос-
ложнений в абдоминальной хирургии [2, 3, 8, 9]. 
В частности, паралитическая кишечная непрохо-
димость – значимая причина длительной госпи-
тализации [8]. Возникновение этого состояния 
объясняется тем, что при операциях на органах 
брюшной полости травмируется брюшина, в кото-
рой имеется много рецепторов, что создает усло-
вия для расстройств циркуляции в стенке органов 
желудочно-кишечного тракта и усиленной импуль-
сация симпатики, а это сопровождается  повыше-
нием количества катехоламинов в крови [1, 8, 11].

Послеоперационные раневые осложнения 
в абдоминальной хирургии. Опасным осложне-
нием экстренных операций на органах брюшной 
полости является эвентрация. В экстренных си-
туациях частота эвентрации достигает 10–12 %, 
сопровождаясь летальными исходами у 40–60 % 
больных [12]. Это осложнение довольно разноо-
бразно по своей этиологии. Значительное коли-
чество авторов считают основной причиной эвен-
трации три группы факторов, которые вызывают 
быстро развивающийся дефект передней брюш-
ной стенки, а именно в ее мышечно-апоневроти-
ческом слоев. Местные факторы входят в первую 
группу и определяют заживление раны в послео-
перационном периоде, общие причины состав-
ляют вторую группу, они препятствуют регенера-
ции тканей, а третью группу составляют факторы, 
приводящие к неадекватному повышению внутри-
брюшинного давления (ВБД) в послеоперацион-
ном периоде [12, 13]. Перитонит и инфекционные 
осложнения со стороны раны по праву считаются 
основными факторами развития эвентраций. Не 
последнее место в отношении этиологии данного 
осложнения принадлежит погрешностям хирур-
гической техники, расстройствам свертывающей 
системы крови и бронхо-пульмональной недоста-
точности [2, 12]. Частота ишемического некроза 
краев лапаротомной раны по различным данным 
варьируется, однако, на фоне других раневых ос-
ложнений располагается не на ведущих позици-
ях. В структуре его причин фигурирует повышение 
ВБД, нарушение трофики вследствие чрезмерного 

натяжения лигатур, местное распространение вос-
палительного процесса [11, 14].

Распространенной проблемой являются  серо-
мы (около 15-20%), а также инфильтраты (2,5 %), 
нагноения послеоперационных ран (не превыша-
ет 8%) [15, 16, 17]  и другие инфекции области хи-
рургического вмешательства (ИОХВ) после вис-
церальной хирургии путем лапаротомии.  Общая 
их частота особенно высока (14-25%). Основная 
причина – интраабдоминальное инфицирование. 
Факторы риска, увеличивающие частоту раневых 
осложнений, включают пожилой возраст, недое-
дание, анемию, гипопротеинемию, уремию, пока-
затель ВБД, легочные заболевания [10, 18].

Внебрюшные осложнения в абдоминаль-
ной хирургии. Респираторные инфекционные 
заболевания, дыхательную недостаточность, 
плевральный выпот, пневмоторакс, ателектаз, 
явления бронхоспазма и аспирационной пнев-
монии относят к общим возможным осложнени-
ям после проведенного оперативного вмеша-
тельства вне зависимости от индивидуальных 
особенностей пациента, в то время как развитие 
пневмонии, тромбоэмболии легочной артерии 
и острого дистресс-синдрома относят к индиви-
дуальным осложнениям конкретного больного с 
определенными факторами риска [19, 20].

По научным публикациям зарубежных коллег 
распространенность респираторных осложне-
ний в послеоперационном периоде составляет 
1–23%. [20]. Их возникновение обусловлено не-
сколькими показателями: соматическим статусом 
пациента, эффектами анестезиологического посо-
бия и наличием факта оперативного вмешатель-
ства на органах респираторной системы [19–22].

Роль боли в течение послеоперационно-
го периода. Боль является серьезной пробле-
мой среди хирургических пациентов: почти 50% 
пациентов сообщают о тревоге по поводу по-
слеоперационной боли, а от 30 до 86% опери-
рованных пациентов оценивают свою боль как 
умеренную или сильную [23]. Острая боль после 
лапаротомии проявляется в виде висцеральной, 
что требует принятия мультимодального подхода 
к эффективному обезболиванию, основная цель 
которого состоит в устранении боли с минималь-
ными побочными эффектами [24, 25, 26].

Кроме этого, выраженная боль усиливает 
инертность дыхательных мышц, что влечет за 
собой явления дыхательной недостаточности. 
Значительный послеоперационный болевой син-
дром препятствует адекватному откашливанию, 
затрудняет естественное дренирование бронхи-
ального секрета, что, в свою очередь, приводит 
к развитию ателектазов и, как следствие, присо-
единению легочной инфекции. Раневая боль за-
пускает целый каскад патологических реакций, 
которые представляют собой совокупность вос-
палительных, метаболических и эндокринных 
процессов, развивающихся в результате опера-
ционной травмы и приводящих к нарушениям 
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нормального функционирования всех жизненно 
важных систем организма [27, 28].

Плохо контролируемая послеоперационная 
боль отрицательно влияет на функцию, восста-
новление и качество жизни [29, 30]. Напротив, 
с принятием процедурно-специфичного кон-
троля послеоперационной боли в протоколах 
ускоренного восстановления после операции (в 
частности, по протоколам ERAS) эффективный 
контроль боли сокращает продолжительность 
пребывания в больнице, стационарные расходы, 
частоту респираторных и тромбоэмболических 
осложнений, а так же способствует более ранней 
активизации больного [31].

После лапаротомии стандартным подходом к 
послеоперационной анальгезии является муль-
тимодальная терапия, включающая пероральные 
анальгетики и анальгезию, контролируемую паци-
ентом (patient controlled analgesia – PCA), или эпи-
дуральную анальгезию, при этом фентанил или 
морфин являются наиболее распространенными 
анальгетиками, используемыми при PCA. Одна-
ко побочные эффекты, связанные с опиоидами, 
особенно плохо переносятся в общей хирургии, 
где вмешательства на органах желудочно-кишеч-
ного тракта остаются на лидирующих позициях. 
Опиоиды могут обострять кишечные симптомы, 
такие как тошнота и рвота, ослабление пери-
стальтики (парез) и запор. Кроме того, опиоиды 
нередко вызывают угнетение дыхания [32, 33, 34].

Низкие показатели боли наблюдаются при 
непрерывной локальной инфузии местного ане-
стетика внутри раневого ложа, что также сокра-
щает койко-день [32, 35]. Использование непре-
рывной инфузии местного анестетика в рану 
связано с уменьшением затрат на стационарное 
лечение, в сравнении с другими вышеупомяну-
тыми методами [36].

Дополнительные положительные свой-
ства местных анестетиков. Отечественные 
и зарубежные ученые провели ряд эксперимен-
тальных исследований и определили механизм 
действия местных анестетиков (МА) на всех 
уровнях патогенеза, присущего операционной 
ране. Важным звеном выступает их способность 
ингибировать действие клеток лейкоцитарного 
ряда в отношении синтеза медиаторов воспале-
ния: простагландинов, тромбоксанов и лейкотри-
енов. Напрашивается вывод о патологической 
иммуносупрессии, однако местные анестетики 
не влияют на активацию нейтрофилов, они се-
лективно подавляют их «прайминг». Это препят-
ствует гиперреактивности лейкоцитарного звена 
по отношению к собственным клеткам и способ-
ствует развитию нормергического ответа на по-
вреждение [37].

Cистемное введение растворов местных ане-
стетиков оказывает центральные и перифериче-
ские эффекты. На периферии это проявляется в 
подавлении синтеза медиаторов воспаления, на 

центральном уровне – в стимуляции нейрональ-
ных ответов в спинном мозге (на уровне задних 
рогов). Анестетики также обладают модулиру-
щим эффектом на гладкую мускулатуру кишеч-
ника. Причина этого,  по всей видимости, кроется 
в блокаде тормозных рефлексов, происходящих 
из мезентериального сплетения [37].

На сегодняшний день доказано, что МА обла-
дают антибактериальным, противовирусным и 
противогрибковым эффектами [38, 39].

В опубликованных Овечкиным А.М. и соавто-
рами материалах статьи 2013 г. освещается опыт 
исследований ученых XX-XXI веков, где антибак-
териальное действие местных анестетиков, ко-
торое и по сей день остается мало изученным, 
обусловлено повреждением клеточных мембран 
бактерий. Так в статье подчеркивается, что ропи-
вакаин при концентрации 0,2% обладает слабы-
ми антибактериальными свойствами, а с концен-
трацией вещества в 1% обладает выраженным 
бактерицидным действием по отношению к E. 
Coli и S. Aureus. Кроме этого, в статье освещены 
предположения о вазодилатирующем действии 
местного анестетика в ране, что улучшает ло-
кальный кровоток и, как следствие, более совер-
шенный иммунный ответ в очаге [40].

Зарубежные коллеги подчеркивают, что нали-
чие у МА противомикробных свойств приводит к 
их применению в клинике для различных целей, 
таких как профилактика инфекции области хи-
рургического вмешательства (в частности, в по-
слеоперационной ране), предотвращает вероят-
ность возникновения катетер-ассоциированных 
инфекций. Исследования показали, что разные 
МА проявляют разную степень антимикробного 
эффекта, что может быть связано с несколькими 
факторами, такими как разные структуры, кон-
центрации, продолжительность воздействия, тип 
исследуемого микроорганизма и различные ус-
ловия воздействия (например, температура).

Хотя основные механизмы противомикробно-
го действия МА не полностью изучены, соглас-
но исследованиям, предполагаемая сущность 
ингибирующего действия МА на бактерии может 
заключаться в нарушении структуры клеточной 
мембраны бактериальной клетки, ингибировании 
синтеза клеточной стенки, дисфункции дыхания 
микроорганизма, изменениях в синтезе ДНК, ли-
зисе протопластов, нарушении проницаемости 
и утечке внутриклеточных компонентов, ультра-
структурных изменениях и ингибировании фер-
ментативной активности цитоплазматической 
мембраны [41, 42, 43].

Ропивакаин и лидокаин, помимо прочего, по-
давляют пролиферацию раковых клеток [40]. 
Кроме того, доказано, что регионарная анестезия 
снижает риск рецидива рака [44]. Одна из пред-
ложенных гипотез для объяснения улучшения 
исходов рака при регионарной анестезии может 
быть связана с противоопухолевым действием 
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местных анестетиков, включая предотвращение 
пролиферации, миграции или инвазии раковых 
клеток. Было показано, что периоперационная 
внутривенная инфузия лидокаина снижает по-
слеоперационную боль и потребность в опиои-
дах [45, 46]. Этот препарат способен индуциро-
вать апоптоз и подавлять рост опухоли молочной 
железы человека [47], а также другие in vitro [48]. 
Кроме того, сообщалось об усилении сенсибили-
зации клеток рака груди к химиотерапевтическим 
препаратам под действием лидокаина [49].

Применение таких адъювантов как симпато-
миметики (адреналин), альфа-2-адреномиметики 
(клонидин и дексмедетомидин) и глюкокортико-
стероиды значительно потенцируют локальное 
действие местных анестетиков [50, 51].

Выводы. Как показали многочисленные ис-
следования, польза от применения местных ане-
стетиков локально в срединную лапаротомную 
рану достигается не только их обезболивающим 
действием, а также противовоспалительным, ан-
тибактериальным, противовирусным и антигриб-
ковыми эффектами. Более того, использование 
непрерывной инфузии в рану местных анестети-
ков, а именно в предбрюшинное пространство, 
приобрело популярность ввиду отсутствия у них 
побочных эффектов опиоидов, что позволяет 
избежать нежелательных последствий нейро-
аксиальной блокады. Все вышеизложенное не-
посредственно указывает на перспективность 
использования локально в лапаротомную рану 
местных анестетиков, которая заключается в 
улучшении течения послеоперационного перио-
да: снижение боли в первые сутки после опера-
ции, более ранняя активизация пациентов, улуч-
шение качества жизни, уменьшение количества 
раневых, интра- и экстраабдоминальных ослож-
нений, снижение количества койко-дней. 
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Реферат. Введение. Пациенты с травмой представляют собой особенную группу, контроль боли у которых часто 
представляет собой сложную задачу для анестезиолога и реаниматолога. В последние годы роль регионарной 
анестезии при обезболивании пациентов с травмами растет и методы регионарных блокад совершенствуются. 
Цель исследования: анализ научной медицинской литературы, посвящённой обезболиванию пациентов с трав-
матическими повреждениями. Материал и методы. Проведен обзор и анализ современных научных данных по 
проблеме обезболивания у пациентов с травмами в поисковых базах PubMed и Google Scholar. Результаты и их 
обсуждение. Мультимодальное обезболивание с базисом, состоящим из регионарных методов обезболивания, с 
применением ультразвуковой навигации способствует лучшему обезболиванию. Хорошее качество обезболивания 
при травматических повреждениях снижает стресс-ответ организма на травму, снижает потребление и уменьшает 
побочные действия наркотических аналгетиков, существенно снижает развитие хронической боли и значительно 
повышает качество жизни. Поэтому на сегодняшний день, методы регионарного обезболивания интегрированы 
в протоколы ускоренного послеоперационного восстановления. Данный обзор освещает литературные данные о 
возможностях применения современных методов регионарного обезболивания при травмах в частности сочетан-
ных и множественных травмах. Описаны преимущества и недостатки различных методов регионарных блокад при 
травмах. Наряду с методами регионарного обезболивания конечностей обсуждаются сравнительно новые методы 
фасциальных блокад, которые успешно применяются для обезболивания груди и живота. Выводы. Персонали-
зированная мультимодальная терапия боли, направленная на очаг повреждения, с применением ультразвуковой 
навигации – перспективное направление в лечении боли у пациентов с травмами.
Ключевые слова: обезболивание, мультимодальная анальгезия, регионарная анaльгезия, обезболивание при 
травмах.
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Abstract. Introduction. Trauma patients are a special group in which pain control is often a challenge for the anesthetist 
and resuscitator. In recent years, the role of regional anesthesia in the anesthesia of patients with injuries has been 
growing and the methods of regional blockades have been improved. Aim. Analysis of scientific medical literature on the 
pain relief of patients with traumatic injuries. Material and methods. The review and analysis of modern scientific data 
about the problem of pain relief in patients with trauma in the search databases PubMed and Google Scholar is carried 
out. Results and discussion. Multimodal anesthesia consisting of ultrasound guided regional anesthesia methods 
contributes to better pain relief. Good quality pain relief for traumatic injuries reduces the body's stress response to 
trauma, reduces the opioid consumption and consequently their side effects, significantly reduces the risk of development 
of chronic pain and improves the quality of life. Therefore, today, regional anesthesia methods are integrated into the 
protocols of Enhanced Recovery after Surgery (ERAS). This review highlights the literature data on the possibilities of 
using current regional anesthesia methods for injuries, in particular, combined and multiple traumas. The advantages and 
disadvantages of various regional blocks in trauma patients are described. Along with the methods of regional anesthesia 
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of the extremities, relatively new methods of fascial blocks which are successfully used for anesthesia of the chest and 
abdomen are discussed. Conclusion. Personalized multimodal pain therapy aimed at the area of injury using ultrasound 
navigation is a promising direction in the treatment of pain in trauma patients.
Key words: pain, pain relief, multimodal analgesia, regional analgesia, trauma pain management.
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ведение. Пациенты с травмой представ-
ляют собой особенную группу, контроль 

боли у которых часто представляет собой слож-
ную задачу для анестезиолога и реаниматолога. 
В последние годы роль регионарной анестезии 
при обезболивании пациентов с травмами растет 
и методы регионарных блокад совершенствуют-
ся. Способствующим фактором этому являются 
развитие новых методов регионарной анесте-
зии, наличие современного визуализационного 
оборудования, различные обучающие методики. 
Опиоиды, без сомнения, являются эффектив-
ными анальгетиками, и они включены во многие 
клинические рекомендации в качестве средств 
первой линии для обезболивания при острой 
травме. Но опиоиды ассоциируются с досто-
верным развитием общеизвестных нежелатель-
ных эффектов. Mavrogenis A.F. et al. считают, 
что пациенты, получившие острые травматиче-
ские повреждения, находящиеся в отделениях 
экстренной медицинской помощи, в отделениях 
интенсивной терапии и в больничных палатах, 
очень часто подвергаются неудовлетворитель-
ному обезболиванию [1]. Els С. et al. доказали, 
что применение опиоидов у госпитализирован-
ных пациентов приводит к удлинению продол-
жительности нахождения в клинике, способству-
ет удорожанию лечения пациентов [2]. Chang A. 
K. et al. утверждают в своём сравнительном ис-
следовании, что обезболивание неопиоидными 
аналгетиками может быть эквивалентно обезбо-
ливанию опиоидными аналгетиками при трав-
мах конечностей у амбулаторных пациентов [3].

На сегодняшний день перспективным направ-
лением в обезболивании пациентов с острой 
травмой является применение регионарных ме-
тодов обезболивания наряду с неопиоидными 
средствами обезболивания. Подобную тактику 
предусматривает также концепция мультимо-
дальной анальгезии. Мультимодальная анальге-
зия подразумевает под собой применение раз-
личных групп и классов препаратов с хорошим 
обезболивающим эффектом, с минимальным 
количеством осложнений, свойственных нарко-
тическим анальгетикам. Если обратить внимание 
на старый и новый путь в эволюции мультимо-
дального обезболивания, то предыдущая версия 
этой пирамиды обезболивания основывалась на 
базисе опиоидного обезболивания. Современ-
ный же подход мультимодального обезболивания 
базируется на регионарной анальгезии, примене-
ния ацетаминофена (парацетамола) и нестеро-
идных противовоспалительных средств. Andrew 

L. D. et al., применяли мультимодальную аналь-
гезию у 10340 взрослых пациентов с травматиче-
скими повреждениями. Схема анальгезии в дан-
ном исследовании состояла из ацетаминофена, 
нестероидных противовоспалительных средств, 
мышечных релаксантов (баклофен), нейропа-
тических препаратов (габапентин, прегабалин), 
местной анестезии (ропивакаин, бупивакаин). 
Результаты выявили снижение потребления мор-
фина, более качественное обезболивание у па-
циентов с мультимодальной анестезией, без 
увеличения случаев острого повреждения почек 
[4]. Theodosios S. et al. полагают, что мультимо-
дальная техника обезболивания с базисом, со-
стоящим из регионарных методов обезболива-
ния, с применением ультразвуковой навигации 
способствует лучшему обезболиванию. Хорошее 
качество обезболивания при травматических по-
вреждениях снижает стресс-ответ организма на 
травму, снижает потребление и уменьшает по-
бочные действия наркотических аналгетиков, су-
щественно снижает развитие хронической боли и 
значительно повышает качество жизни [5].

Использование мультимодальной аналгезии 
рекомендуют национальные сообщества анесте-
зиологов по обезболиванию [6], травматологиче-
ское сообщество анестезиологов [7], сообщество 
Enhanced Recovery After Surgery [8]. Регионарная 
анестезия и анальгезия интегрирована в мульти-
модальный протокол обезболивания у пациен-
тов с острой травмой, особенно при переломах 
костей. Широкое использование ультразвуковой 
навигации, изобилие обучающей литературы 
способствуют успешному применению блокад 
периферических нервов [9].

Регионарная анальгезия при травмах ко-
нечностей.

Преимуществом использования перифериче-
ских нервных блокад при травмах конечностей 
является сохранность самостоятельного дыха-
ния, ментального статуса и гемодинамики. Боль-
шая часть травма-центров применяет блокады 
периферических нервов на догоспитальном эта-
пе, а также в приемных отделениях [10].

Однократная блокада периферического нерва 
при переломах конечностей способствует адек-
ватной аналгезии и может выступать в качестве 
обезболивающего компонента при первичной 
хирургической обработке раны и фиксации ко-
нечности. Применение блокады перифериче-
ского нерва может быть эквивалентом или же 
лучшим выбором аналгезии взамен системного 

В
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введения опиоидов и препаратов для анестезии, 
а также может помочь пациентам с травмой, на-
ходящимся в критическом состоянии избежать 
общей анестезии и искусственной вентиляции 
лёгких (ИВЛ), считают Ruth N.R. et al. [11]. Пери-
ферические блокады нервов улучшают кровоток 
в поврежденной конечности и могут снизить риск 
развития хронического болевого синдрома у па-
циентов после травматических повреждений [12].

Мультицентровые исследования демонстри-
руют преимущества блокад периферических не-
рвов, таких как блокада бедренного нерва, fascia 
iliaca block для лечения периоперационной боли, 
ассоциированной переломом бедренной кости 
[13]. Guay J. et al. провели анализ Кохрейновской 
базы данных и на основании 8 исследований с 
373 участниками и выявили, что блокада пери-
ферических нервов при переломе бедренной ко-
сти у взрослых уменьшала боль при движении в 
течении 30 мин после проведения блокады, со-
кращала время до первой мобилизации, и сни-
жала стоимость обезболивания при однократной 
инъекционном обезболивании [14].

Mark R. J et al. использовали ультразвуковую 
навигацию для блокады периферических нервов 
при переломах верхней конечности. Самым эф-
фективным методом авторы считают блокаду 
плечевого сплетения, особенно у пациентов с 
хроническими сопутствующими заболеваниями. 
По их данным снижение потребления наркотиче-
ских аналгетиков, снижение длительности нахож-
дения в стационаре вызывает энтузиазм у хирур-
гов, администрации и пациентов [15]. 

Продлённые блокады периферических нервов 
демонстрируют эффективность и широкие воз-
можности в хирургии конечности после острых 
травм. Продлённые блокады снижают болевой 
синдром, уменьшают потребность в наркотиче-
ских аналгетиках, устраняют послеоперацион-
ную тошноту и рвоту, увеличивают удовлетворён-
ность пациентов обезболиванием, ускоряют 
послеоперационную реабилитацию и активиза-
цию пациентов [16].

Регионарная анальгезия при травмах 
грудной клетки.

Травмам грудной клетки посвящено множе-
ство исследований с акцентом на боль, ассо-
циированную самой травмой и последствиями 
травмы. При данной травме высокая смертность 
в основном связанна с респираторными наруше-
ниями и вторичными осложнениями. Торакаль-
ная травма препятствует нормальному дыханию, 
приводящему к развитию ателектазов, повышен-
ной бронхиальной секреции, пневмонии и респи-
раторным нарушениям [17]. Агрессивное обе-
зболивание, пассивное дыхание, продуктивный 
кашель, эффективная и интенсивная психотера-
пия могут быть успешными в лечении травмати-
ческих повреждений грудной клетки. Адекватное 
лечение боли у данного контингента пациентов 

является фундаментально значимым. Manay Р. et 
al. в своем исследовании докладывают о том, что 
торакальная эпидуральная аналгезия снижает 
количество дней нахождения пациентов на ИВЛ 
и достоверное снижение развития пневмонии у 
пациентов с травмой грудной клетки [17]. Gade 
А. et al. заключили, что применение грудной эпи-
дуральной аналгезии у пациентов с переломами 
трёх и более ребер снижают летальность [18]. В 
противоположность вышеуказанному исследо-
ванию, Carrier F. M. et al. в своем мета-анализе 
выявили, что включение торакальной эпидураль-
ной аналгезии с применением множества дру-
гих аналгетиков не уменьшают летальность, не 
влияют на длительность нахождения на ИВЛ, 
не уменьшают длительности нахождения в реа-
нимационном отделении и стационаре [19]. Два 
других исследования не обнаружили достовер-
ной разницы в эффективности грудной эпиду-
ральной аналгезии, не обнаружили снижения 
длительности механической вентиляции легких. 
Aвторы считают, что проблема обезболивания 
тупой травмы грудной клетки требует дополни-
тельных больших исследований и рандомизиро-
ванных контролируемых исследований [20, 21].

Обезболивание пациентов с торакальной трав-
мой требует улучшения техники аналгезии, агрес-
сивные техники обезболивания не являются об-
думанными и вопрос обезболивания остаётся 
дискутабельным до сих пор [1]. Противопоказания 
к эпидуральной торакальной аналгезии включают 
в себя коагулопатию, невозможность позициони-
рования при проведении метода, необходимость 
проведения профилактики венозных тромбоэм-
болических осложнений, изменение ментального 
статуса, риск гемодинамической нестабильности, 
ассоциированной с симпатической блокадой [22]. 
Поэтому у пациентов с сочетанной травмой при-
менение грудной эпидуральной аналгезии ограни-
чено рядом различных факторов.

Блок фасциального пространства, такой как 
Erector Spine Plane Block (ESPB) подразумева-
ет под собой применение местного анестетика 
для обезболивания специфических дерматомов. 
Данный блок демонстрирует схожий обезболива-
ющий эффект c эпидуральной аналгезией, при 
этом обладает рядом преимуществ, таких как, 
возможность целенаправленного односторонне-
го обезболивания при односторонних переломах 
рёбер, использование у пациентов с коагулопа-
тиями, отсутствие отрицательного гемодинами-
ческого эффекта, свойственного для эпидураль-
ной аналгезии. Ban C. H.et al. использовали эту 
достаточно новую методику ESPB под контролем 
ультразвукового исследования (УЗИ) у 242 паци-
ентов, в составе мультимодальной аналгезии у 
пациентов с сочетанной травмой, сопровожда-
ющейся множественными переломами ребер 
и выявили хорошее качество обезболивания, 
снижение потребления наркотических аналгети-
ков, и только в одном случае осложнение в виде 
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пневмоторакса [23]. Фокин И.В. и Шарипова В.Х. 
применяли ESPB под контролем УЗИ у пациен-
тов с односторонними множественными перело-
мами рёбер. Результаты исследования выявили 
лучшее качество обезболивания, уменьшение 
потребления наркотических аналгетиков более 
чем на 50%, улучшение показателей внешнего 
дыхания, снижение длительности нахождения на 
ИВЛ на 30%, снижение длительности нахожде-
ния в реанимационном отделении на 25%. Поми-
мо этого, авторы изучали распространение мест-
ного анестетика в пространстве, куда вводился 
местный анестетик. Для этого применяли кон-
трастное компьютерно-томографическое иссле-
дование. В результате авторы дают заключение, 
что анестетик имеет тенденцию к большему рас-
пространению в каудальном направлении, неже-
ли в краниальном [24].

Xu J.L. et al. применяли ESPB под контролем 
УЗИ у пациентов с переломами ребер, сопрово-
ждающимся ушибом легких, в результате авто-
ры выявили улучшение качества обезболивания, 
нормализацию спирометрических показателей 
лёгких, уменьшение потребления наркотических 
аналгетиков, снижение длительности пребыва-
ния в клинике [25].

Множество исследований, посвященных при-
менению ESPB при переломах рёбер, доказыва-
ют простоту и безопасность применения данно-
го метода, хороший потенциал в лечении боли, 
низкий уровень осложнений [26,27]. Положитель-
ное влияние на респираторные показатели, сни-
жение количества таких осложнений со стороны 
легких как пневмония, ателектаз, уменьшение 
длительности нахождения на ИВЛ, снижение по-
требления наркотических аналгетиков, снижение 
длительности нахождения в стационаре делают 
применение данного метода обезболивания в 
комплексе мультимодальной аналгезии, особен-
но у пациентов с сочетанной травмой, весьма 
перспективным [28, 29]. 

Регионарная анальгезия при травмах живота.
При абдоминальных травмах, в частности 

при сочетанных травмах, которые требуют вме-
шательства на органах брюшной полости, при-
менение регионарных методов обезболивания 
способствует эффективному обезболиванию и 
ранней активизации пациентов. Блокада фасци-
ального пространства поперечной мышцы живо-
та (TAP block –Transversus Abdominis Plane block) 
под контролем УЗИ очень широко используется в 
колоректальной хирургии [30], в гинекологии при 
операции кесарева сечения [31], после урологи-
ческих операций [32], в абдоминальной хирургии 
[33]. Многие исследования, изучившие эффек-
тивность TAP блока, выявили его значительный 
опиоид сберегающий эффект. В то же время бло-

када обеспечивает эффективное обезболивание, 
не приводит к увеличению послеоперационных 
осложнений, снижает частоту послеоперацион-
ного делирия, снижает развитие пневмонии, спо-
собствуя ранней активизации пациентов, умень-
шает время пребывание в стационаре.

ТАР блок входит в состав мультимодальной 
аналгезии, как компонент регионарной аналгезии 
и рекомендуется в использовании в концепции 
ERAS, не отличаясь в возникновении осложне-
ний (тошнота, рвота, кишечная непроходимость, 
парез кишечника), по сравнению с торакальной 
эпидуральной аналгезией [34].

Анализируя литературные данные, мы не об-
наружили публикаций в сфере применения ТАР 
блока при сочетанных травмах, сопровождаю-
щихся ранениями брюшной полости с повре-
ждением внутренних органов. ТАР блок может 
занять своё достойное место при разработке 
персонализированных, направленных на зону 
повреждения схем обезболивания при сочетан-
ных травмах. 

Заключение.
Таким образом, регионарные методы обезбо-

ливания у пациентов с множественными и соче-
танными травмами требуют особого отношения 
со стороны анестезиолога-реаниматолога. Инди-
видуальный подбор регионарного блока с учётом 
повреждённой области, блокада всех звеньев 
патогенеза боли, учёт коморбидности пациента, 
а также состояние витальных функций организ-
ма (нестабильность гемодинамики, дыхательная 
недостаточность в результате шока) являются 
ведущими звеньями в подборе мультимодаль-
ной схемы обезболивания. Первостепенным ша-
гом действия у пациентов с сочетанными и мно-
жественными травмами является выведение из 
шока, стабилизация состояния витальных функ-
ций, восполнение объёма циркулирующей крови. 
Дальнейшим шагом является планирование обе-
зболивания с учётом вышеуказанных факторов. 
И, конечно же, включение регионарных блокад 
в комплекс мультимодальной аналгезии, также 
рассмотрение возможности использования не-
скольких регионарных блокад у одного пациента 
является перспективным направлением в разви-
тии персонализированной медицины.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаи-
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Реферат. Введение. Исследование социальной справедливости и равенства в здравоохранении представлено в 
контексте научных, экспертных и медийных концептуализаций этого феномена. Мнения и социальные представ-
ления о справедливости характеризуются с точки зрения либеральной, социалистической модели справедливого 
здравоохранения и современной концепции равенства возможностей доступа к ресурсам системы. Цель. Про-
вести критический анализ социального проекта «Справедливость и равенство в здравоохранении», описанного 
в монографии «Справедливость и равенство в здравоохранении. Мнения пациентов, экспертов и дискурс СМИ» 
авторов Ж.В. Савельевой, Л.М. Мухарямовой, И.Б. Кузнецовой. Материалы и методы. В статье проведен об-
зор и критический анализ социального проекта «Справедливость и равенство в здравоохранении», описанного 
в монографии «Справедливость и равенство в здравоохранении. Мнения пациентов, экспертов и дискурс СМИ» 
авторов Ж.В. Савельевой, Л.М. Мухарямовой, И.Б. Кузнецовой. Результаты и их обсуждение. Целью рецензи-
руемого проекта было показать, как посредством анализа заболеваемости в двух республиках России – промыш-
ленно развитой Республики Татарстан, и преимущественно аграрной Республики Марий Эл, – представлено дело 
справедливости и равенства в здравоохранении и как можно разрешить противоречия. Сопоставлены различные 
позиции, ожидания относительно реформ здравоохранения и моделей социальной справедливости. Был исполь-
зован способ триангуляции [лат. triangulum - треугольник] количественных и качественных методов исследования. 
Проводилось полуструктурированные опросы населения, экспертов, фокус-групп, проводился массовый опрос. 
Из полученных авторами результатов выделяются 2 заключения: 1) необходим комплексный подход к анализу 
справедливости в здравоохранении; 2) необходимы действия по выравниванию доступности медицинской помо-
щи населению. Заключение. Монография «Справедливость и равенство в здравоохранении. Мнения пациентов, 
экспертов и дискурс СМИ» авторов Ж.В. Савельевой, Л.М. Мухарямовой, И.Б. Кузнецовой, затрагивает один из 
самых животрепещущих вопросов, возникающих в современном российском здравоохранении, вопросов, каса-
ющихся практически каждого жителя России – «справедливость и равенство». Решить их невозможно в отрыве 
от глобальной социальной политики в государстве. Авторы монографии буквально держат руку на пульсе этой 
важной проблемы – как говорится, делают это здесь и сейчас. Хочется надеется, что авторы не ограничатся одной 
монографией на эту жизненно важную тему (постановка вопроса) и следующая монография будет посвящена 
решению этой важнейшей проблемы.
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вторы монографии [1] объясняют, что 
социальная справедливость в здраво-

охранении представляет собой комплекс инсти-
туциональных и правовых условий или возмож-
ностей для предоставления медицинских услуг, 
текущих практик и отношений между медиками 
и пациентами, а также их представлений и оце-
нок. Проведенное исследование показало, что 
существует разрыв между ожиданиями, оценка-
ми населения и текущим направлением реформ 
в здравоохранении. Этот разрыв, прежде всего, 
выражается в том, что бόльшая часть населения 
как в Республике Татарстан, так и в Республике 
Марий Эл выступает сторонниками равенства 
распределения ресурсов в здравоохранении для 
пациентов. В то же время сокращение количе-
ства медицинских учреждений, территориаль-
ные различия в финансировании здравоохране-
ния в регионах республик приводят к снижению 
доступности медицинских услуг населению.

Дискуссии среди представителей власти о 
возможности введения дополнительных сборов 
на медицинский полис с тех трудоспособных 
граждан, которые официально не работают и 
не перечисляют средства в Фонд Обязательно-
го медицинского страхования (ОМС), не нашли 
поддержки среди населения в обеих республи-
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Abstract. Introduction. The study of social justice and equality in health care is presented in the context of scientific, 
expert and media conceptualizations of this phenomenon. Opinions and social perceptions of justice are characterized 
in terms of the liberal, socialist model of equitable health care and the modern concept of equality of opportunity in 
access to system resources. Aim. Conduct a critical analysis of the social project “Fairness and Equality in Health Care”, 
described in the monograph “Fairness and Equality in Health Care. Opinions of patients, experts and media discourse” by 
Zh.V. Saveleva, L.M. Mukharyamova, I.B. Kuznetsova. Material and methods. The article provides a review and critical 
analysis of the social project “Fairness and Equality in Health Care”, described in the monograph “Fairness and Equality in 
Health Care. Opinions of patients, experts and media discourse” by Zh.V. Saveleva, L.M. Mukharyamova, I.B. Kuznetsova. 
Results and discussion. The purpose of the project under review was to show how, through the analysis of the incidence 
in two Russian republics - the industrialized Republic of Tatarstan, and the predominantly agrarian Republic of Mari El - 
the cause of justice and equality in healthcare is presented and how contradictions can be resolved. Different positions, 
expectations regarding health care reforms and models of social justice are compared. The method of triangulation was 
used [lat. triangulum - triangle] quantitative and qualitative research methods. Semi-structured surveys of the population, 
experts, focus groups were conducted, and a mass survey was conducted. From the results obtained by the authors, 2 
conclusions stand out: 1) an integrated approach to the analysis of equity in healthcare is needed; 2) actions are needed to 
equalize the accessibility of medical care to the population. Conclusion. Monograph “Fairness and equality in healthcare. 
Opinions of patients, experts and media discourse” by Zh.V. Saveleva, L.M. Mukharyamova, I.B. Kuznetsova, touches 
on one of the most burning issues that arise in modern Russian healthcare, issues that concern almost every inhabitant 
of Russia - "justice and equality". It is impossible to solve them in isolation from the global social policy in the state. The 
authors of the monograph literally keep their finger on the pulse of this important problem - as they say, they do it here 
and now. I hope that the authors will not confine themselves to one monograph on this vitally important topic (raising the 
question) and that the next monograph will be devoted to solving this most important problem.
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A ках. Интерпретация справедливости в средствах 
массовой информации происходит в континууме 
от социальной модели справедливости бесплат-
ного здравоохранения для всех граждан России, 
гарантируемого 41 ст. Конституции России, до 
свободных трактовок, в которых акцент делается 
на идее индивидуальной ответственности и пре-
доставлении услуг в условиях рыночной конъюн-
ктуры тем, кто активен, трудоспособен и делает 
вложения в систему.

Ситуация с информационной открытостью и 
доступностью учреждений здравоохранения не-
благополучна. Программа госгарантий находит 
отражение не на всех информационных полях уч-
реждений, однако информация о платных услугах 
размещается повсеместно. Зачастую на веб-сай-
тах отсутствует информация, необходимая паци-
енту для оценки качества предоставляемых учре-
ждением медицинских услуг и правах пациента. 
Развитие информационной доступности тормо-
зится из-за нехватки финансовых и людских ре-
сурсов в медицинских учреждениях, особенно это 
касается поликлиник или районных больниц.

В последние годы Россия оказалась в центре 
трансформаций социально- экономических отно-
шений и социальной политики, которые привели 
к падению продолжительности жизни и ухудше-
нию показателей здоровья россиян [2, 3].
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Одновременно с растущим социально-эконо-
мическим расслоением и увеличением доли бед-
ного населения (20 млн. человек (!) ситуация с 
обеспеченностью учреждений здравоохранения 
необходимыми ресурсами ухудшалась. Меры по 
модернизации оборудования и повышения мо-
тивации врачебного персонала, предпринятые в 
результате национального проекта «Здоровье», 
лишь частично компенсировали растущее терри-
ториальное неравенство в сфере доступности и 
качества медицинской помощи , вызванное раз-
граничением полномочий регионов и центра в 
области здравоохранения [4].

В 2014 году стартовала оптимизация системы 
здравоохранения, при которой были реорганизо-
ваны 359 медучреждений, однако это не привело 
к ожидаемому повышению доступности медуслуг. 
Снижение качества и доступности медуслуг при-
вело к росту платной медицины, которая зачастую 
выступает единственной возможностью получе-
ния своевременной диагностики и лечения [5, 6].

Значение института здравоохранения нельзя 
переоценить. Здравоохранение в широком смыс-
ле влияет на развитие важнейших подсистем об-
щества – экономической – воздействуя на произ-
водительность труда, и политической, гарантируя 
в долгосрочной перспективе стабильное развитие 
общества. В связи с этим обращение авторов мо-
нографии к социальной справедливости здраво-
охранения чрезвычайно актуально. В исследова-
нии авторы монографии сконцентрировались на 
том, каким образом нынешняя система здравоох-
ранения и текущие реформы отвечают представ-
лениям населения о социальной справедливости, 
что выступает барьерами получения своевремен-
ной диагностики, профилактики и лечения.

Ж.В. Савельева с соавторами придержива-
лись подхода в понимании здоровья как универ-
сальной ценности, выступающей основанием со-
циальной справедливости [7].

Отметим, что задача государственных инсти-
тутов, по мнению Нобелевского лауреата Амар-
тии А. Сена [8], создавать условия [capabilities] 
для обеспечения социальной справедливости, 
что в отношении здоровья будет означать не 
только обеспечение равного доступа к здраво-
охранению, но и создание оптимальных условий 
для поддержания и развития здоровья в целом.

Содержание реализации социальной спра-
ведливости имеет конкретно-исторический ха-
рактер. Применительно к системе здравоохране-
ния ценностно-смысловое наполнение ценности 
справедливости, если использовать подход к ре-
жимам благосостояния [9], может выражаться в 
либеральной, социально-демократической и кон-
сервативной моделях.

Либеральный и консервативный «лейтмотив» 
справедливого здравоохранения отталкивается 
от идеи получения услуг в сфере здравоохране-
ния лучшего качества и более широкого спектра 

для тех, кто активен и предприимчив и реализу-
ется посредством системы медицинского стра-
хования по накопительному принципу. Проявле-
нием социально-демократической модели будет 
служить понимание справедливого здравоохра-
нения в категориях ответственности и затрат го-
сударства, всего общества за охрану здоровья 
каждого, равного доступа к небольшому набору 
важнейших медицинских услуг, финансирования 
лечения пациента за счет пациента, и бедного – 
за счет обеспеченного.

Проблема доступности медуслуг является 
очень актуальной в содержании справедливости 
здравоохранения. Обсуждается использование 
компонентов пациенто-центрированной модели 
доступности здравоохранения [10], включающей 
способность получать медицинскую помощь, ис-
кать ее, платить и взаимодействовать со здраво-
охранением.

B публичной повестке проблематизация во-
просов равенства и справедливости здравоохра-
нения ведется по вопросу о субъекте ответствен-
ности за здоровье [10].

Основной исследовательский вопрос, сфор-
мулированный авторами проекта, заключался 
в изучении значений справедливого здравоох-
ранения в экспертной и повседневной ритори-
ке специалистов в области здравоохранения и 
граждан, которые выступают пациентами и име-
ют определенные представления о правильном 
(должном) устройстве системы охраны здоровья. 
В исследовании использовались как общенауч-
ные методы познания, так и специальные социо-
логические, среди которых экспертные интервью, 
полуструктурированные интервью в форме инди-
видуальной и групповой беседы (фокус-группы), 
массовый опрос, анализ документов, посвящен-
ных теме справедливости российского здравоох-
ранения, прежде всего, в центральной и регио-
нальной прессе.

Обострению дискуссий способствовала не-
обходимость поиска принципов распределения 
все более дорогостоящих ресурсов здравоохра-
нения. Основные вопросы заключались в том, 
кто должен быть обеспеченным всеми меди-
цинскими пособиями: нужно ли тех, кто курит и 
употребляет спиртные напитки, лечить одина-
ково с теми, кто не имеет вредных привычек, и 
есть ли право не принуждать к дополнительным 
выплатам тех людей, кто сам создает себе до-
полнительный риск для здоровья, например, па-
рашютистов? [10]. Одинаково ли должно быть 
распределение такого нефинансового ресурса, 
как трансплантация печени, людям, чрезмерно 
употребляющим спиртные напитки, и людям, ве-
дущим здоровый образ жизни [11]. Эти ученые 
полагают, что предоставление пациентам разных 
долей медицинских услуг является правильным, 
если это последствие выбора и целенаправлен-
ных поступков.
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Сама социальная справедливость не пред-
ставляет собой застывший идеал, ее нельзя 
оценивать бинарно – достигнута она или нет. 
Справедливость может быть понята как степень, 
оцениваемая через сравнение [12].

Справедливость здравоохранения и личная 
ответственность гражданина актуализируются не 
только в связи с проблемой отчислений в ФОМС, 
но также и в контексте предоставления дополни-
тельного платного полиса (ОМС+), цена которого 
должна зависеть от степени заботы индивида о 
своем здоровье. Практики своевременного про-
хождения диспансеризации, участие в оздоро-
вительных мероприятиях, отсутствие вредных 
привычек должны учитываться при расчете тако-
го полиса [13]. Публично обсуждаются идеи о це-
лесообразности введения «норм по посещениям 
врача, вызовам «скорой помощи», при превыше-
нии которых за работу врачей уже придется пла-
тить» [14], и ряд других мер.

Цель, которую поставили авторы монографии – 
показать, как посредством анализа заболева-
емости в 2-х республиках России, обстоит дело 
справедливости и равенства в здравоохранении 
и каковы пути разрешения противоречий. Мате-
риалом исследования авторы взяли фактиче-
ски население двух регионов России, 2-х респу-
блик  – Татарстан (РТ) и Марий Эл (РМЭ). Обе 
республики расположены в Приволжском фе-
деральном округе Российской Федерации, у них 
близкие природные и географические параме-
тры, однако социально-экономическое развитие, 
уровень жизни народа значительно разнятся.   

Татарстан среди субъектов Приволжского фе-
дерального округа ни один год занимает лидиру-
ющие места в рейтинге по уровню качества жиз-
ни, а Марий Эл – последние.

Первый можно отнести к одним из наиболее 
экономически благополучны регионов России, 
второй – к менее благополучным, дотируемым 
из бюджета. Данное обстоятельство отражает 
неравномерную картину распределения различ-
ных видов благ и капитала в республиках, что, 
несомненно, сказывается на человеческом по-
тенциале, социально-экономическом благопо-
лучии жителей и их возможностях в получении 
медицинской помощи. Логика выбора данных ре-
гионов была продиктована целью сопоставления 
различных позиций, ожиданий относительно ре-
форм здравоохранения и моделей социальной 
справедливости представителями экономически 
развитого и отстающего субъекта РФ.

Авторы монографии применили принцип три-
ангуляции количественных и качественных спосо-
бов изучения. На первом этапе были опрошены 
различные категории населения (33 человека), 
медицинские эксперты (25 человек), фокус-груп-
пы с населением (9 человек) и медиками (4 че-
ловека), эксперты в РТ (14 индивидуальных и 3 
фокус-группы) и в РМЭ (10 и 1 соответственно) 

(всего 59 человек). Были опрошены различные 
социальные страты населения в РТ и РМЭ с об-
щим количеством опрошенных 133 человека. На 
2-м этапе создания база изучения была допол-
нена результатами широкого опроса (1021 чело-
век) с многоступенчатой выборкой с применени-
ем отбора типового случая и квотного отбора со 
стандартизацией по ряду параметров (мужчи-
на, женщина и т.д.). Изучение осуществлялось в 
2016-2017 гг.  Монография фактически подводит 
итог двухлетнему социологическому проекту на 
тему «Справедливость и равенство в здравоох-
ранении: мнение экспертов, дискурс масс-медиа 
и социальные представления пациентов». Проект 
был поддержан Российским фондом фундамен-
тальных исследований (№ 16-03-00579 а).

Авторы представили результаты в семи 
разделах. 

Первый раздел посвящен теоретическим под-
ходам к социальной справедливости. В нем были 
рассмотрены ключевые вопросы равенства прав и 
равенства возможностей, поставленные У. Кимли-
кой (2010) на основании его анализа либеральных 
и критических теорий. Данный раздел также по-
священ анализу теорий социальных детерминант 
здоровья, равенства возможностей и здоровья как 
императива. Во втором разделе были исследова-
ны полярные мнения относительно модели спра-
ведливости в России на основании недавней дис-
куссии о введении соплатежей с трудоспособных 
безработных граждан. Третий раздел посвящен 
информационной открытость учреждений здраво-
охранения. В четвертом и пятом разделах после-
довательно проанализировано влияние социаль-
но-экономического статуса населения, включая 
пол, возраст, доход, а также территориального не-
равенства на доступность здравоохранения. Ше-
стой раздел посвящен анализу практик самосо-
хранительного поведения населения. В седьмом 
разделе приведен качественный и количествен-
ный анализ общероссийских и региональных СМИ 
по проблеме справедливости здравоохранения.

Критический анализ.
Тема справедливости и равенства в здравоох-

ранении неразрывно связана с этими понятиями 
в самóй жизни человека, и они прямо зависят 
от социального устройства общества. Имману-
ил Кант (1724-1804) в 6-м утверждении «Крити-
ческой философии» даже писал: «Человеческая 
жизнь имеет смысл, если в конце будет торже-
ствовать справедливость».

Авторы монографии сумели донести до чита-
теля эту непростую тему, используя и в извест-
ной мере перекликая как основополагающие по-
нятия, проблематичные концепции, так и «голос 
народа» в виде данных (и даже прямой речи) так 
называемых экспертов (т.е. специалистов в обла-
сти организации здравоохранения, 49 человек) и 
информантов (т.е. «простых людей» разных воз-
растов, 150 человек).
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Научная достоверность и концептуальный 
формат полученных данных по вопросам спра-
ведливости (или несправедливости) и равенства 
(или неравенства) стали возможными в немалой 
степени благодаря тому, что рецензируемая мо-
нография – это результат работы над двухлетним 
социологическим проектом с тем же, что и мо-
нография названием, реализация которого ста-
ла возможна благодаря финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (РФФИ) (No 16-03-00579а). Эмпирическим 
же полем для исследования, как указывалось, 
стали два российских региона – Республика Та-
тарстан и Республика Марий Эл.

Обратим внимание на одно обстоятельство. 
Авторы начинают монографию первой фразой, в 
которой сказано: «В последние несколько десяти-
летий Россия оказалась в водовороте трансфор-
маций социально-экономических отношений и со-

циальной политики, которые привели к падению 
продолжительности жизни и ухудшению показате-
лей здоровья россиян». При этом ссылаются на 2 
источника, датируемые 2015 годом: 1) Здравоох-
ранение в России, 2015. Статистический сборник 
(2015) (М.: Госкомстат РФ. – URL: http://www.gks.
ru/free_doc/doc_2015/zdrav15.pdf, дата обращения: 
10.01.2017); 2) Кислицына О. Влияние социаль-
но-экономических факторов на состояние здоро-
вья: роль абсолютных или относительных лишений 
(Журнал исследований социальной политики. – 
2015. – Т. 13. – № 2. –  С. 289-302).

Однако это не соответствует действительно-
сти. В 2015 году в России был даже побит рекорд 
средней продолжительности жизни, достигнутый 
в РСФСР – 71,4 года (для мужчин – 65,9 лет, для 
женщин – 76,7 лет). 
(http://ria.ru/society/20160406/1403490899.html) 
(диагр. № 1 и № 2).

Диаграмма 1. Продолжительность жизни в России для населения в целом
Diagram 1. Life expectancy in Russia for the general population
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Диаграмма 2. Средняя ожидаемая при рождении продолжительность жизни в России,1959-2017 гг.
Diagram 2. Average life expectancy at birth in Russia, 1959-2017
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Диаграммы составлены на основе открытой 
базы данных Росстата.

В 2017 году по данным Росстата этот показа-
тель составлял 72,7 лет (http://www.gks.ru/free_
doc/new_site/population/demo/demo 26.xlsx). В 
2018 году по данным Минздрава России – 72,9 
лет (http://riafan.ru/1173052-prodolzhitelnost-
zhizni-v-rossii-uvelichilas-do-72-9-let). В 2019 году 
средняя продолжительность жизни в России до-
стигла очередного исторического максимума и 
составила 73,6 года.

В монографии показан «срез» представлений 
и мнений о справедливости и равенстве у наших 
современников, так как изучение осуществля-
лось в 2016-2017 годах, был составлен четкий 
план, и сравнение 2-х республик было мотивиро-
вано тем, что обе они находятся в Приволжском 
Федеральном округе Российской Федерации, 
имеют примерно равные климатические и гео-
графические условия, однако по экономическому 
развитию, качеству жизни эти республики суще-
ственно разнятся. 

Узнаваемые ключевые слова в названии моно-
графии «справедливость», «равенство» предпо-
лагают легкое чтение, однако при глубоком, ска-
жем так – с карандашом в руках, погружении в 
суть возникающих противоречий читатель начина-
ет понимать, что простого ответа на возникающие 
вопросы, вопросы, которые фактически ставит пе-
ред людьми сама жизнь, сам социум, не будет.

Важно, что авторам удалось выделить три 
группы неравенств, влияющих на доступность 
здравоохранения в территориальном контексте: 
1) различия в социально-экономических показа-
телях в республиках, включая расходы на здра-
воохранение и уровень жизни; 2) неравенство, 
исходящее из различий программ государствен-
ных гарантий регионов; 3) поселенческие раз-
личия (прежде всего, столица региона, города и 
сельская местность).

Авторы делают следующие выводы:
Социальная справедливость в здравоохра-

нении представляет собой комплекс институци-
онных и правовых условий, возможностей для 
представления медицинских услуг, текущих прак-
тик и отношений между работниками и пациента-
ми, а также их представлений и оценок.

Исследование показало разрыв между ожида-
ниями, оценками населения и текущим направле-
нием реформ в здравоохранении. Это выражается 
в том, что большая часть населения как в Респу-
блике Татарстан, так и в Марий Эл, выступают 
сторонниками равенства распределения ресурсов 
в здравоохранении для пациентов. Однако сокра-
щение количества учреждений, территориальные 
различия в финансировании здравоохранения 
приводят к снижению доступности медуслуг.

Не нашли поддержки среди населения в обо-
их регионах дискуссии среди представителей 
власти о возможности введения дополнительных 

сборов на медицинский полис с тех трудоспособ-
ных граждан, которые официально не работают 
и не перечисляют средства в Фонд ОМС.

Снижение доступности качества услуг по про-
грамме госгарантий привело к тому, что населе-
ние часто прибегает к платным услугам. Слож-
ности получения бесплатных медицинских услуг 
приводят к тому, что люди, у которых недостаточ-
но средств на платные услуги, отказываются от 
необходимой диагностики и лечения либо откла-
дывают его на продолжительный срок. Чаще все-
го от этого страдают люди с низкими доходами, 
среди которых немало пенсионеров.

Существует тревожная экологическая ситуа-
ция, причем это характерно как для Татарстана 
с его нефтехимией, нефтепереработкой и высо-
коурбанизированной столицей, так и для более 
аграрной Марий-Эл, в которой отмечаются про-
блемы со стороны Марийского целлюлозно-бу-
мажного комбината и предприятий по мясопере-
работке.

Положительным моментом в плане террито-
риальной доступности специалисты в области 
здравоохранения отмечают развитие схем марш-
рутизации оказания медпомощи (например, па-
циентам с сосудистой и акушерско-гинекологиче-
ской патологией).

Анализ средств массовой информации пока-
зал, что интерес к системе здравоохранения про-
должает оставаться стабильным, а количество 
критических публикаций растет.

Из полученных авторами результатов выделя-
ются 2 заключения: 1) необходим комплексный 
подход к анализу доступности и справедливости 
здравоохранения, который учитывал бы соци-
ально-экономическое положение населения, а 
также территориальное неравенство; 2) приня-
тый Россией политический вектор на увеличение 
продолжительности жизни и рождаемости дол-
жен сопровождаться действиями по выравнива-
нию доступности медицинской профилактики и 
медуслуг и сохранению накопленного многолет-
него опыта по реализации государственных га-
рантий здравоохранения.

В заключении критического анализа еще раз 
подчеркнем, что монография затрагивает один из 
самых животрепещущих вопросов, возникающих 
в современном российском здравоохранении, во-
просов, касающихся практически каждого жителя 
России – «справедливость и равенство». Решить 
их невозможно в отрыве от глобальной социаль-
ной политики в государстве. Авторы монографии 
буквально держат руку на пульсе этой важной 
проблемы – как говорится, делают это здесь и 
сейчас. 

Актуальность вопросов, обсуждаемых в мо-
нографии Ж.В. Савельевой с соавт., их своев-
ременность, наглядно высветились в наши дни, 
когда возникла пандемия нового коронавируса 
SARS-CoV-2 (COVID 19). Население 212 стран, 
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в том числе и России разделилось по признаку 
вакцинированности или невакцинированности, 
разделились на прививочников и антипрививоч-
ников. Невакцинированные люди и антиприви-
вочники оказались социально ограничены. И об-
щество, чтобы выжить, вынуждено немедленно 
реагировать на вызов природы, при этом реше-
ние вопросов справедливости и равенства сей-
час оказывается актуальным, как никогда. 

Авторы монографии не дают рецепта для ле-
чения заболевания, диагноз которого «Неспра-
ведливость и неравенство в здравоохранении», 
хотя читателю при работе над монографией ста-
новится понятно, чтó надо сделать обществу, что-
бы была убрана эта негативная приставка «не». 
Не будем оригинальны, если скажем, что это 
непростая (или трудновыполнимая) задача. Со-
шлемся лишь на опыт Французской революции 
1789-1799 гг., когда Максимилианом Робеспьером 
в «Декларации прав человека» были провозгла-
шены известные и легко выговариваемые лозун-
ги – ориентир для счастья и благополучия:

«Liberte, egalite, fraternite» - «Свобода, равен-
ство, братство» (1791 г.) (которые, правда, не 
спасли самогό Максимилиана от гильотинирова-
ния его же более радикальными товарищами).

Достигнута ли реализация этих лозунгов 200 
лет спустя?

Хочется надеется, что авторы не ограничат-
ся одной монографией на эту жизненно важную 
тему (постановка вопроса) и следующая моно-
графия будет посвящена решению этой важней-
шей проблемы.

 
Декларация о финансовых и других взаимо-
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написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать. 
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА MDR1 ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ БОЛЕВОМ СИНДРОМЕ

АБДАШИМОВ ЗАФАР БАХТИЯРОВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-7807-9463, PhD, самостоятельный 
соискатель кафедры предметов терапевтического направления №2 «Ташкентский государственный 
стоматологический институт», Узбекистан, 100047, Ташкент, Яшнабадский район, улица Тараккиёт, 103, 
тел. +99-871-2302073, e-mail: zafar_abdashimov@mail.com 

Реферат. Введение. Одна из ключевых ролей в выведении целого ряда лекарственных средств, в частности и 
нестероидных противовоспалительных препаратов, имеет транспортный белок гликопротеин Р, кодируемый ге-
ном MDR1. В связи с чем влияние генетического полиморфизма гликопротеина Р на фармакокинетику данных 
препаратов способствует прогнозированию клинических последствий. Цель исследования: изучение ассоциаций 
полиморфных маркеров С1236Т и С3435Т гена MDR1, кодирующих гликопротеин Р, с развитием нежелательных 
лекарственных реакций у пациентов с болевым синдромом. Материалы и методы. Исследование включало 69 
пациентов с болевым синдромом и были распределены в 2 группы в зависимости от наличия нежелательных ле-
карственных реакций: есть – «НЛР+» - 22 пациента, и отсутствуют – «НЛР-» - 47 пациентов с болевым синдромом. 
Также изучена ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 среди 22 пациентов с наличием нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР+) и у 47 больного с болевым синдромом без наличия нежелательных лекар-
ственных реакций (НЛР-). Молекулярно-генетические исследования выполнены на базе лаборатории медицинской 
генетики Научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан. Результаты и их обсуждение. В ходе проведенного генотипирования было установ-
лено, что встречаемость аллелей и генотипов полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 имело достоверно 
значимые отличия среди больных обследуемых групп в зависимости от нежелательных лекарственных реакций. 
Заключение. Ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 с развитием нежелательных лекарственных 
реакций при болевом синдроме, генотип ТТ и аллель Т могут быть генетическими факторами риска (OR=4,0 и 8,25; 
95% CI 1,78-9,09 и 2,56-26,57 соответственно), предрасполагающими к развитию нежелательных лекарственных 
реакций у пациентов с болевым синдромом. Следовательно, необходимо дальнейшее изучение данного вопроса 
с целью проведения генотипирования по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 для повышения эффектив-
ности и безопасности терапии нестероидных противовоспалительных препаратов.
Ключевые слова: нежелательные лекарственные реакции, ген MDR1, полиморфный маркер С3435Т, НПВП, не-
стероидные противовоспалительные препараты.

Для ссылки: Абдашимов, З.Б. Роль полиморфизма гена MDR1 для назначения нестероидных противовоспали-
тельных препаратов при болевом синдроме / З.Б. Абдашимов // Вестник современной клинической медицины. – 
2022. – Т. 15, вып. 1. – С.139–144. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).139-144.

THE ROLE OF POLYMORPHISM OF THE MDR1 GENE FOR THE APPOINTMENT OF 
NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PAIN SYNDROME
ABDASHIMOV ZAFAR BAKHTIYAROVICH, ORCID ID: 0000-0002-7807-9463, C. Med. Sci., doctoral student of the 
Department of subjects of therapeutic direction No. 2, Tashkent State Dental Institute, Uzbekistan, 100047, Tashkent, 
Yashnabad district, Taraqqiyot street, 103, tel. +99-871-2302073, e-mail: zafar_abdashimov@mail.com

Abstract. Introduction. One of the key roles in the excretion of a number of drugs, in particular nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, has a transport protein glycoprotein P, encoded by the MDR1 gene. In this connection, the influence 
of genetic polymorphism of glycoprotein P on the pharmacokinetics of these drugs contributes to the prediction of clinical 
consequences. Aim. The aim of the current study was to study the associations of polymorphic markers C1236T and 
C3435T of the MDR1 gene encoding glycoprotein P with the development of undesirable drug reactions in patients with 
pain syndrome. Material and methods. The study included 69 patients with pain syndrome and were divided into 2 groups 
depending on the presence of adverse drug reactions: NLR+ - 20 patients and NLR - - 49 patients with pain syndrome. The 
association of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene was also studied among 22 patients with adverse drug 
reactions (ADR+) and 47 patients with pain syndrome without the presence of adverse drug reactions (ADR-). Molecular 
genetic studies were carried out on the basis of the Laboratory of medical genetics of NIIG and the PC of the Ministry of 
Health of the Republic of Uzbekistan. Results and discussion. During the genotyping, it was found that the occurrence 
of alleles and genotypes of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene had significantly significant differences 
among the patients of the examined groups, depending on adverse drug reactions. Conclusion. The association of the 
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polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene with the development of undesirable drug reactions in pain syndrome, 
the TT genotype and the T allele may be genetic risk factors (OR=4.0 and 8.25; 95% CI 1.78-9.09 and 2.56-26.57, 
respectively) predisposing to the development of undesirable drug reactions in patients with pain syndrome. Therefore, 
further study is necessary in order to carry out genotyping of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene to 
increase the effectiveness and safety of therapy of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Key words: adverse drug reactions, MDR1 gene, polymorphic marker C3435T, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs.

For reference: Abdashimov ZB. The role of polymorphism of the mdr1 gene for the appointment of nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs in pain syndrome. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15 (1):139–144. 
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ведение. Прогресс современной медици-
ны ведет к конкретизированию методоло-

гических подходов. В настоящее время появляют-
ся новые лекарственные средства (ЛС) и их ко-
личество увеличивается, усложняются подходы 
к их применению. Стратегия разработки ЛС на 
современном этапе сводится к поиску патогене-
тическим особенностям, которые являются пер-
вопричиной заболевания с целью воздействия 
на нее [1, 2]. Разработанные в настоящее время 
препараты имеют узкое направление, т.е. являют-
ся специфичными. Процессы фармакокинетики 
являются генетически контролируемыми, а ЛС в 
большинстве своем воспринимаются организмом 
как ксенобиотики. Установлено, что с биотранс-
формацией ксенобиотиков в геноме человека 
связано от 500 до 1200 различных генов [3, 4, 5]. 

Многие исследователи пришли к заключе-
нию, что индивидуальные генетические различия 
между людьми являются серьезным фактором, 
который способствует онтогенезу многих нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР) которые 
могут привести к летальному исходу или к инва-
лидизации пациентов (кровотечения, поражения 
печени, почек, кардиальные поражения и т.д.). 
Знание приобретенные при изучении этих разли-
чий приобретают важное значение для усовер-
шенствования фармакотерапии [1, 6]. 

Одну из ключевых ролей в выведении цело-
го ряда лекарственных средств, в частности и не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), имеет транспортный белок гликопротеин 
Р, кодируемый геном MDR1. В связи с чем влияние 
генетического полиморфизма гликопротеина Р на 
фармакокинетику данных препаратов способствует 
прогнозированию клинических последствий [7, 8]. 

Обзоры нескольких десятков клинических ис-
следований подтверждают о высокой востребо-
ванности НПВП. Однако, данные препараты имеют 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР) со 
стороны организма человека, влияя на функцию 
различных органов и систем. По данным много-
численных исследований процент НЛР при назна-
чении НПВП составляет от 15% до 25% [9, 10, 11].

Таким образом, актуальность данного иссле-
дования заключается в усовершенствовании 
принципов фармакотерапии НПВП в зависимо-
сти от генотипирования. В Узбекистане данные 
исследования не проводились. Оценка ассоци-
ации полиморфных маркеров у при НЛР, позво-
лит усовершенствовать фармакотерапию и будет 
способствовать повышению ее эффективности и 
безопасности.

Цель исследования: было изучение ассоци-
аций полиморфных маркеров С1236Т и С3435Т 
гена MDR1, кодирующих гликопротеин Р, с разви-
тием НЛР у пациентов с болевым синдромом.

Материалы и методы исследований: об-
следование выполнено в дизайне проспектив-
ного клинического исследования сравнительной 
эффективности и безопасности НПВП при ле-
чении больных с болевым синдромом, которое 
включало обследование и лечение 69 пациентов, 
проходивших стационарное лечение в невроло-
гическом отделении филиала Многопрофильной 
клиники Ташкентской медицинской академии.

Изучалась группа больных с болевым синдро-
мом, которым была показана терапия НПВП. Для 
лечения больных с болевым синдромом, в фили-
але Многопрофильной клиники ТМА если в 2018 
году было использовано 12 наименований НПВП, 
то в 2020 году их число увеличивался до 15 наи-
менований. Из них больше половины составил 
препарат Диклофенак. Почти у каждого шесто-
го больного был использован препарат Ревмок-
сикам и каждый десятый больной получал пре-
парат Кетопрофен. Следовательно, указанные 
три НПВП составили 82,5% или 4/5 часть всех 
использованных в рамках фармакотерапии изу-
чаемой патологии НПВП. А на долю остальных 
9 препаратов НПВП приходит всего лишь около 
1/5 часть использованных НПВП. Среди них пре-
парат Артаксан использован почти у каждого 15 
больного, Артракол – у каждого 20 больного и 
Мелбек – у каждого 40-45 больного. А остальные 
препараты были использованы в единичных слу-
чаях. Следовательно, в отделении неврологии 3 
клиники ТМА в 2018 году для лечения болевого 
синдрома приоритетными НПВП были Диклофе-
нак, Ревмоксикам и Кетопрофен. 

 

В
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Рис. 1. Структура использованных для лечения больных с остеохондрозом позвоночника с рефлекторным синдромом НПВП в 
отделении неврологии 3 клиники ТМА за 2018 год (результаты связанных величин)

Figure 1. Structure of NSAIDs used to treat patients with spinal osteochondrosis with reflex syndrome in the neurology department of the 
third TMA clinic in 2018 (results of related quantities)
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Рис. 2. Структура использованных для лечения больных с остеохондрозом позвоночника с рефлекторным синдромом НПВП 
в отделении неврологии 3 клиники ТМА за 2020 год (результаты связанных величин).

Figure 2. Structure of NSAIDs used for treatment of patients with spinal osteochondrosis with reflex syndrome in the Department of 
Neurology of the Third TMA Clinic in 2020 (results of related quantities)

Анализ частоты использования отдельных 
НПВП, как видно из представленных данных, по-
казывает, что в динамике происходит уменьше-
ния удельного веса диклофенака на 13,0%, рев-
моксикама – на 46,5%, артаксана – на 40,1%. А 
удельный вес кетопрофена, мелбека, диклобер-
ла и нимесила, наоборот, по сравнению с 2018 
годом увеличивается на 45,8%, 120%, 121% и на 
268,6%, соответственно. Следовательно, в дина-
мике происходит как количественные, так каче-
ственные изменения в структуре использованных 
для лечения остеохондроза позвоночника с реф-
лекторным синдромом НПВП. Однако наиболее 
высокий удельный вес препаратов диклофенака, 
ревмоксикама и кетопрофена остался неизменным.

Применение неселективных НПВП сопрово-
ждается повышенным риском развития ряда 
НЛР, прежде всего желудочно – кишечных нару-
шений и нефротоксичности, которые снижаются 
по мере увеличения селективности к циклоок-
сигеназе (ЦОГ) - 2. Избирательность действия 
коксибов (селективных ЦОГ-2 – ингибиторов) в 
отношении ЦОГ-2 в 200–300 раз выше, чем в от-
ношении ЦОГ-1. Следовательно, ЦОГ-2-ингиби-
торы менее опасны в плане развития НЛР, свя-
занных с угнетением ЦОГ-1. Однако применение 
коксибов сопряжено с более высоким риском 
развития кардиоваскулярных нарушений.

В связи с вышеизложенным, нами были выде-
лены 2 группы больных в зависимости от нали-
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чия НЛР: НЛР+ - 20 пациентов и НЛР- - 49 паци-
ентов с болевым синдромом. 

Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены на базе лаборатории медицинской ге-
нетики НИИГ и ПК МЗ РУз. Изучена ассоциация 
полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 сре-
ди 22 пациентов с НЛР (НЛР+) и у 47 больного с 
болевым синдромом без НЛР (НЛР-).

Методом ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная 
реакция и полиморфизм длин рестрикционных 
фрагментов) было проведено генотипирование 
гена MDR1. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили: с использованием online 

calculator openepi [https://www.openepi.com/ 
TwobyTwo.htm]. Соответствие распределения 
наблюдаемых частот генотипов исследуемых ге-
нов в группе контроля, теоретически ожидаемо-
го по равновесию Харди-Вайнберга, оценивали 
по критерию χ2 . Вычисление проводили с помо-
щью онлайн-калькулятора: http:// www.oege.org/
software/ hwe-mr-calc.shtml.

Результаты исследования: в ходе прове-
денного генотипирования нами было установле-
но, что встречаемость аллелей и генотипов по-
лиморфного маркера С3435Т гена MDR1 имело 
достоверно значимые отличия среди больных об-
следуемых групп (табл. 1) в зависимости от НЛР.

Таблица 1
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 в зависимости от 

НЛР среди больных с болевым синдромом 
Table 1

Identification of alleles and genotypes of polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene depending 
on adverse drug reactions among patients with pain syndrome

Аллель/генотип
НЛР+ 
(n=22)

НЛР- 
(n=47)

n % n %

С 10 22,7 51 54,2 χ2 =12,1; p=0,05; OR=0,25; 
95% CI 0,11-0,56; 

df=0,014Т 34 77,3 43 45,7

СС 2 9,1 11 23,4 χ2 =14,2; p=0,01; OR=8,25; 
95% CI 2,56-26,6; 

df=0,030
СТ 7 31,8 29 61,7
ТТ 13 59,1 7 14,9

Как видно из таблицы 1 наблюдается досто-
верная ассоциация ТТ и аллеля Т полиморфно-
го маркера С3435Т с развитием НЛР. Генотип СС 
встречался среди 9,1% пациентов с НЛР, СТ – у 
31,8%. У 59,1% больных с болевым синдромом, 
принимавшие НПВП и с НЛР был установлен 
генотип ТТ, тогда как в группе больных без НЛР 
этот генотип встречался в 4 раза реже (χ2 =14,2; 
p=0,01; OR=8,25; 95% CI 2,56-26,6; df=0,030).

Полученные результаты свидетельствуют о 

наличии ассоциации между полиморфным мар-
кером С3435Т и развитием НЛР, то есть генотип 
ТТ и аллель Т являются генетическими факто-
рами риска (OR=4,0 и 8,25; 95% CI 1,78-9,09 и 
2,56-26,57 соответственно) предрасполагающим 
к развитию НЛР у пациентов с болевым синдро-
мом, длительно принимающих НПВП.

Совсем обратная картина нами наблюдалась 
при распределении встречаемости аллелей и ге-
нотипов полиморфного маркера С1236Т (табл. 2).

Таблица 2
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С1236Т гена MDR1 в зависимости 

от НЛР среди больных с болевым синдромом 
Table 2

Identification of alleles and genotypes of polymorphic marker C1236T of the MDR1 gene 
depending on adverse drug reactions among patients with pain syndrome

Аллель/генотип
НЛР+ 
(n=22)

НЛР- 
(n=47)

n % n %

С 21 52,5 53 56,4 χ2 =0,041; p>0,05; OR=1,6; 
95% CI 0,75-3,19; 

df=0,856Т 20 45,5 41 43,6

СС 5 22,7 11 23,4 χ2 =0,004; p>0,05; OR=0,96; 
95% CI 0,29-3,21; 

df=1,0
СТ 12 54,5 26 55,3
ТТ 5 22,7 10 21,3
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Распределение аллелей и генотипов полимор-
фного маркера С1236Т гена MDR1 не носили 
достоверно значимой разницы между группами 
больных с болевым синдромом с НЛР и без. По-
лученные результаты судят об отсутствии ассо-
циации между полиморфным маркером С1236Т 
и развитием НЛР (OR=1,6 и 0,96; 95% CI 0,75-
3,19 и 0,29-3,21 соответственно).

Нами была изучена эффективность выявле-
ния генотипа ТТ у больных с болевым синдро-
мом для прогнозирования развития НЛР. Уста-
новлено, что чувствительность генотипа ТТ 
составила 35%, а специфичность – 94,8%, тогда 

как прогностическая ценность положительного 
результата при обнаружении генотипа ТТ состав-
ляет 59,1%, а прогностическая значимость отри-
цательного результата при выявлении генотипов 
СС и СТ – 82,3%.

В заключении хочется отметить, что у больных 
с болевым симптомом при выявляемости геноти-
па ТТ полиморфизма С3435Т гена MDR1 чаще 
возникают НЛР, притом хочется отметить, что 
именно у больных данной когорты отмечалось 
более длительное использование НПВП и более 
высокие его дозы, по сравнению с пациентами с 
генотипами СС и СТ (рис. 1).

 Рис. 3. Критерии использования НПВП в зависимости от установленных генотипов полиморфизма С3435Т гена MDR1 
(результаты связанных величин)

Figure. 3. Criteria for the use of NSAIDs depending on the established genotypes of polymorphism C3435T of the MDR1 gene (results of 
related quantities)

Также нами было установлено, что при раз-
витии НЛР у пациентов с ТТ генотипом в боль-
шинстве случаев назначались НПВП изоформ 
циклоксигеназы ЦОГ-1, тогда как при генотипах 
СТ и СС в большинстве случаев больным назна-
чались селективные ЦОГ-2. 

Таким образом, при болевом синдроме у боль-
ных с установленными генотипами ТТ необхо-
димо назначать НПВП в более низких дозах с 
учетом интенсивности боли и на основании по-
стоянного мониторинга клинико-лабораторных 
критериев.

Выводы. Ассоциация полиморфного маркера 
С3435Т гена MDR1 с развитием НЛР при боле-
вом синдроме, генотип ТТ и аллель Т могут быть 
генетическими факторами риска (OR=4,0 и 8,25; 
95% CI 1,78-9,09 и 2,56-26,57 соответственно) 
предрасполагающим к развитию нежелательных 
лекарственных реакций у пациентов с болевым 
синдромом. Следовательно, данная научная ра-
бота требует участия сотен и даже тысяч участ-
ников, а также дальнейшего изучения с целью 

проведения генотипирования по полиморфному 
маркеру С3435Т гена MDR1 для повышения эф-
фективности и безопасности терапии нестероид-
ных противовоспалительных препаратов.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Автор не-
сет полную ответственность за предоставле-
ние окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаи-
моотношениях. Все авторы принимали уча-
стие в разработке концепции, дизайна исследо-
вания и в написании рукописи. Окончательная 
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