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ПРОГНОЗ ФЕТАЛЬНОЙ МАКРОСОМИИ ПО ВЕСУ ПЛОДА В ТРЕТЬЕМ ТРИМЕСТРЕ
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Аннотация
Введение. Фетальная макросомия ассоциируется с риском материнского и плодового травматизма, пле-
чевои�  дистоции, увеличением частоты кесарева сечения, акушерских кровотечении� . Прогнозирование 
крупных размеров плода на антенатальном этапе остается актуальным вопросом, окончательно не ре-
шенным даже при использовании современных методов медицинскои�  визуализации. Цель исследова-
ния – оценка прогностическои�  ценности антенатальнои�  2D-ультразвуковои�  сонографии в III триместре 
для определения риска рождения плода с крупными размерами. Материалы и методы. Обследовано 
819 женщин, из них 365 (основная группа) родили ребенка с массои�  более 4000 граммов, а 454 (кон-
трольная группа) родили доношенного ребенка в пределах гестационнои�  весовои�  нормы. В сроке 32–34 
недели в рамках пренатального скрининга III триместра всем женщинам проведено ультразвуковое 
исследование с последующим расчетом предполагаемого веса плода по формуле Хэдлока. Критериями 
включения послужили: антропометрические данные плода при проведении УЗИ в сроке 32–34 недели 
в пределах нормы гестационного возраста, т. е. в пределах коридора 10–90 процентилеи� . Результаты. 
Выявлено различие между группами: вес плодов у женщин основнои�  группы в III триместре, рассчитан-
ныи�  по формуле Хэдлока, оказался достоверно выше и составил 2123 граммов (Q1; Q3 – 1948; 2278) по 
сравнению с контрольнои�  группои� , в которои�  вес составил 1990 граммов (Q1; Q3 – 1844; 2101), p < 0,001. 
По данным ROC-анализа выявлена невысокая, но статистически значимая диагностическая ценность 
этого параметра для прогноза фетальнои�  макросомии. Обсуждение. Практическую значимость опре-
деления риска фетальнои�  макросомии трудно переоценить. В результате использования прогностиче-
ских способов возможно принять меры для предотвращения материнского и плодового травматизма, 
профилактики перинатальнои�  заболеваемости. Результаты нашего наблюдения показывают, что даже 
изолированное использование оценки предполагаемого веса плода по методу Хэдлока, произведенное 
в условиях учреждения III уровня, позволяет выделить группу беременных с угрозои�  по реализации ри-
ска фетальнои�  макросомии, с приемлемыми чувствительностью и специфичностью. При этом порого-
вым показателем веса плода в сроке 32–34 недели является значение 2032 грамма. Очевидно, что ульт-
развуковое исследование в 32–34 недели остается необходимым в качестве селективнои�  скрининговои�  
технологии, например при наличии известных факторов риска фетальнои�  макросомии. Заключение. 
Антенатальная 2D-ультразвуковая сонография для определения риска рождения плода с крупными раз-
мерами, проведенная в рамках пренатального скрининга III триместра, является инструментом селек-
тивного скрининга. Разработка интегральных многофакторных прогностических моделеи�  фетальнои�  
макросомии, основанных на подсчете предполагаемого веса плода по способу Хэдлока в сроке 32–34 
недели, представляется перспективным направлением, которое позволит существенно улучшить каче-
ство перинатальнои�  помощи. 
Ключевые слова: фетальная макросомия, крупныи�  плод, пренатальныи�  скрининг, формула Хэдлока
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Abstract
Introduction. Fetal macrosomy is associated with the risk of maternal and fetal trauma, shoulder dystocia, 
increase frequency of cesarean section, and obstetric hemorrhage. Prediction of large fetal size at the antenatal 
stage remains an urgent issue, definitively unresolved even with the use of modern medical imaging techniques. 
Materials and Methods. A total of 819 women were examined, of whom 365 (the study group) gave birth to 
a baby weighing more than 4000 grams, and 454 (the control group) gave birth to a full-term baby within the 
gestational weight norm. At 32–34 weeks of gestational screening in the third trimester, all women underwent 
an ultrasound examination followed by calculation of estimated fetal weight using the Hadlock formula. The 
inclusion criteria were fetal anthropometric data at 32–34 weeks' gestational age within the normal range, i.e. 
within the 10-90th percentile corridor. Results. There was a difference between the groups, the fetal weight in 
women in the main group in the third trimester, calculated by the Hadlock formula, was significantly higher and 
was 2123 grams (Q1; Q3 – 1948; 2278) compared to the control group, in which the weight was 1990 grams 
(Q1; Q3 – 1844; 2101), p < 0.001. ROC-analysis revealed a low, but statistically significant diagnostic value of this 
parameter for the prognosis of fetal macrosomia. Discussion. The practical importance of determining the risk of 
fetal macrosomia cannot be overestimated. Using prognostic methods, it is possible to take measures to prevent 
maternal and fetal trauma and to prevent perinatal morbidity. Our results show that even the isolated use of the 
estimated fetal weight estimation by the Hadlock method, performed in a Level III institution, allows us to identify 
a group of pregnant women at risk for fetal macrosomia with acceptable sensitivity and specificity. The threshold 
fetal weight at 32–34 weeks is 2032 grams. Obviously, ultrasound at 32–34 weeks remains essential as a selective 
screening technique, e.g. in the presence of known risk factors for fetal macrosomia. Conclusion. Antenatal 
2D ultrasound sonography to determine the risk of fetal oversize fetuses performed as part of third-trimester 
prenatal screening is a tool for selective screening. The development of integral multifactorial prognostic models 
of fetal macrosomia based on the calculation of estimated fetal weight using the Hadlock method at 32-34 weeks 
seems to be a promising direction that will significantly improve the quality of perinatal care.
Keywords: fetal macrosomy, large fetus, prenatal screening, Hadlock formula

For citation: Belomestnov S.R., Sevostyanova O.Yu., Chumarnaya T.V., Tomina Yu.V. Prognosis of fetal 
macrosomy by fetal weight in the third trimester. Ural medical journal. 2022;21(5):4-8. 
(In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-5-4-8.

ВВЕДЕНИЕ
Под термином «фетальная макросомия» под-

разумевается вариант нарушения роста плода, 
при котором его вес на момент рождения равен 
или превышает 4000 г вне зависимости от геста-
ционного возраста [1]. Частота родов крупным 
плодом в мире хоть и имеет существенные реги-
ональные различия, остается достаточно высо-
кои�  и показывает постоянную тенденцию к росту. 
Статистическое управление Кореи в своем отчете 
приводит данные, что в 2019 г. 2,8 % детеи�  в этои�  
стране родилось с весом 4000 г и более [2], что в 
сравнении с развитыми странами является низ-
ким показателем. Так, по данным Национального 
центра статистики здравоохранения США, 7–8 % 
всех живорожденных в США весят 4000 г и более 
[3]. Результаты многоцентрового перекрестного 
исследования, проведенного в 14 провинциях 

Китая, показывают, что частота макросомии пло-
да составляет 7,46 % [4]. 

В России� скои�  Федерации доля детеи�  весовои�  
категории 4000 г и выше составляет 10,14 % от 
числа рожденных живыми, при этом имеются су-
щественные региональные отличия не только 
между федеральными округами, но и между субъ-
ектами внутри одного округа [5, 6]. 

С фетальнои�  макросомиеи�  связывают развитие 
ряда серьезнеи� ших осложнении� , прежде всего ма-
теринского и плодового травматизма, плечевои�  
дистоции. Кроме того, большие размеры плода 
ассоциируется с увеличением частоты кесарева 
сечения, возрастанием риска акушерских кровот-
ечении�  [7, 8]. В связи с этим прогнозирование веса 
плода на антенатальном этапе не теряет своеи�  
актуальности, так как способствует обеспечению 
безопасности матери и ребенка, улучшению исхо-
дов родов. Однако эта проблема до сих пор остает-
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ся нерешеннои�  даже при использовании современ-
ных методов медицинскои�  визуализации [9]. 

С 1980-х гг. для оценки веса плода было пред-
ложено множество интегральных вариантов, ос-
нованных на интерпретации результатов 2D-уль-
тразвукового исследования. При сравнительном 
анализе их эффективности отмечалось, что прогно-
стическая ценность различных методик может зна-
чительно различаться [10, 11]. Так, в 2010 г. опубли-
кованы результаты исследования, в ходе которого 
оценивалась чувствительность 36 различных фор-
мул расчета веса, и было обнаружено, что ни один 
из методов нельзя назвать надежным [12]. 

Одним из распространенных в клиническои�  
практике способов определения антропометриче-
ских параметров плода является формула Хэдлока 
(отношение длины бедреннои�  кости к окружности 
живота) [13]. Несмотря на предложенные новые 
способы, например INTERGROWTH-21st, метод 
Хэдлока до сих пор остается актуальным, а его  
результаты рассматриваются некоторыми специа-
листами в качестве критерия прогноза рождения 
крупного новорожденного [14, 15]. 

Цель исследования – оценка прогностическои�  
ценности антенатальнои�  2D-ультразвуковои�  соно-
графии для определения риска рождения плода с 
крупными размерами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено ретроспективное дескриптивное 

когортное исследование. Исследование прошло 
этическую экспертизу, получено одобрение Ло-
кального этического комитета ГБУЗ СО «ЕКПЦ». 
Обследовано 819 женщин в возрасте 18–44 лет, ко-
торым в ходе антенатального наблюдения в сроке 
32–34 недели в рамках пренатального скрининга 
III триместра проведено ультразвуковое иссле-
дование в условиях ГБУЗ СО «Екатеринбургскии�  
клиническии�  перинатальныи�  центр» (ГБУЗ СО 

«ЕКПЦ»). Основную группу составили 365 жен-
щин, родивших ребенка с массои�  более 4000 грам-
мов. В контрольную группу вошли 454 женщины, 
беременность которых закончилась рождением 
доношенного ребенка с антропометрическими па-
раметрами в пределах гестационнои�  нормы. Кри-
териями включения в обе группы послужили ан-
тропометрические данные плода при проведении 
УЗИ в сроке 32–34 недели в пределах нормы геста-
ционного возраста, то есть в пределах коридора 
10–90 процентилеи� . Родоразрешение всех женщин 
произошло в сроке доношеннои�  беременности в 
акушерском стационаре ГБУЗ СО «ЕКПЦ». Анали-
зируемые группы были сопоставимы по возрасту, 
паритету, соматическому и гинекологическому 
анамнезу. По способам родоразрешения сравнение 
групп не проводилось. 

Ультразвуковое исследование было проведено 
по стандартнои�  методике на аппарате GE Voluson 
E8, с последующим расчетом предполагаемого 
веса плода по формуле Хэдлока.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программного пакета 
Statistica v.8.0. и SPSS v.23.0.0 for Windows. Анализ 
числовых параметров показал, что исследуемые 
выборки не подчинялись закону нормального 
распределения (проверка с помощью критериев 
Лиллиефорса и Колмагорова – Смирнова), в связи 
с чем использованы непараметрические методы 
математическои�  статистики. 

Для описания количественных признаков был 
использован перцентильныи�  подход: в качестве 
меры центральнои�  тенденции признаков вычис-
лялась медиана (Me – 50-и�  перцентиль), в качестве 
интервальнои�  оценки – верхнии�  и нижнии�  кварти-
ли (Q1 и Q3 – соответственно 25-и�  и 75-и�  перцен-
тили). Для выявления различии�  между группами 
для количественных показателеи�  использова-

Рис. 1. Чувствительность, специфичность и порог отсечения при оценке диагно-
стическои�  ценности веса плода в сроке 32–34 недели с помощью ROC-анализа
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лись непараметрические критерии U-критерии  
Манна – Уитни. 

Анализ ROC-кривых (receiver operating 
characteristic – операционная характеристика при-
емника) использовался для определения диагно-
стическои�  значимости представленных параметров 
по площади под характеристическои�  кривои�  (ППК).

Статистически значимыми считали различия 
при уровне значимости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предполагаемыи�  вес плода в сроке 32–34 неде-

ли, рассчитанныи�  по формуле Хэдлока, в основнои�  
группе оказался достоверно выше и составил 2123 
грамма (Q1; Q3 – 1948; 2278) по сравнению с кон-
трольнои�  группои� , в которои�  вес составил 1990 
граммов (Q1; Q3 – 1844; 2101), p <  0,001.

Возможность использования предполагаемого 
веса плода в качестве изолированного прогности-
ческого критерия рождения новорожденного мас-
сои�  тела 4000 граммов и более оценена по данным 
ROC-анализа. На основании чего выявлена невысо-
кая, но статистически значимая диагностическая 
ценность этого параметра (AUC = 0,672, доверитель-
ныи�  интервал (0,635; 0,708), значимость: р = 0,000).

Порог отсечения показателя предполагае-
мого веса плода на балансе чувствительности 
(Sensitivity) и специфичности (Specifity) (чувстви-
тельность = специфичности = 0,62) составляет 
2032 грамма (рис. 1). То есть при весе плода, рас-
считанном по результатам ультразвукового скри-
нинга в сроке 32–34 недели, ниже 2032 граммов 
с вероятностью 62 % следует ожидать рождение 
плода с антропометрическими характеристика-
ми, соответствующими гестационнои�  норме, а 
при весе выше 2032 граммов с вероятностью 
62 % – рождение плода с массои�  тела 4000 грам-
мов и выше. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Включение индивидуальнои�  программы 

роста плода под деи� ствием материнских, пла-
центарных факторов происходит после 20-и�  
недели беременности, при этом клинически 
значимая дифференциация антропометриче-
ских показателеи�  происходит в III триместре. 
Практическую значимость определения риска 
фетальнои�  макросомии трудно переоценить. 
С использованием прогностических способов 
возможно не только определить оптимальную 

маршрутизацию в учреждение соответствую-
щего уровня для родоразрешения, но и принять 
меры предотвращения материнского и плодо-
вого травматизма, профилактики перинаталь-
нои�  заболеваемости.

Однои�  из задач обязательного третьего уль-
тразвукового пренатального скрининга, пред-
усмотренного Порядком оказания помощи по 
профилю «акушерство и гинекология», до 2021 
г. являлось своевременное определение нару-
шении�  роста плода [16]. Однако новая редак-
ция Порядка не предусматривает проведение 
обязательного ультразвукового исследования 
в III триместре [17]. Результаты нашего наблю-
дения показывают, что даже изолированное ис-
пользование оценки предполагаемого веса пло-
да по методу Хэдлока, произведенного в услови-
ях учреждения III уровня, позволяет выделить 
группу беременных с угрозои�  по реализации 
риска фетальнои�  макросомии, с приемлемыми 
чувствительностью и специфичностью. При этом 
пороговым показателем веса плода в сроке 32–34 
недели является значение 2032 грамма. Очевидно, 
что ультразвуковое исследование в 32–34 недели 
остается необходимым в качестве селективнои�  
скрининговои�  технологии, например при наличии 
известных факторов риска фетальнои�  макросо-
мии – высокии�  паритет, позднии�  материнскии�  ре-
продуктивныи�  возраст, метаболические наруше-
ния при беременности, в том числе гестационныи�  
сахарныи�  диабет. А учет сопутствующих особен-
ностеи� , таких как материнскии�  анамнез, течение 
беременности, результаты клинико-лабораторно-
го исследования, в рамках единого интегрального 
показателя, возможно, сделает прогноз формиро-
вания крупного плода более точным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антенатальная 2D-ультразвуковая сонография 

для определения риска рождения плода с крупны-
ми размерами, проведенная в рамках пренаталь-
ного скрининга III триместра, является необходи-
мым инструментом селективнои�  скрининговои�  
технологии. Разработка интегральных многофак-
торных прогностических моделеи�  фетальнои�  ма-
кросомии, основанных на подсчете предполагае-
мого веса плода по способу Хэдлока в сроке 32–34 
недели, представляется перспективным направ-
лением, которое позволит существенно улучшить 
качество перинатальнои�  помощи. 
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Аннотация
Введение. В статье представлены результаты изучения коммуникативных паттернов, сложившихся в 
повседневнои�  акушерско-гинекологическои�  практике, а также сравнительныи�  анализ представления 
о них пациенток и врачеи� . Цель исследования – изучить и сравнить мнения врачеи�  и пациенток аку-
шерско-гинекологического профиля по вопросам коммуникации. Материалы и методы. Были опро-
шены 491 акушер-гинеколог и 975 пациенток, находившихся на лечении в акушерско-гинекологиче-
ских стационарах и женских консультациях. Статистическую обработку данных проводили с помощью 
пакета программ SPSS v 24.0. Качественные данные выражали долями (%), для которых рассчитывали 
95 % доверительныи�  интервал (95 % ДИ) по методу Уилсона. Значимость различии�  между группами с 
номинальными переменными оценивали с помощью критерия χ2 (значимыми считали различия при 
p ≤ 0,05). Результаты. Выявлено, что трудности коммуникации всегда возникают у 3,1 % пациентов и 
25,3 % врачеи� . За большую вовлеченность больных в процесс принятии решении�  в отношении тактики 
лечения высказываются 67,5 % пациентов и только 8,8 % врачеи� . Врачи значительно чаще пациентов 
испытывают трудности коммуникации, редко удовлетворяют потребность пациентов в получении ин-
формации о состоянии их здоровья в полном объеме. Обсуждение. В настоящее время пациенты все�  
чаще хотят участвовать в обсуждении своего диагноза и тактики лечения наравне с врачом. Новизнои�  
данного исследования является сравнение ответов на одинаковые вопросы от пациентов и врачеи� , что 
позволяет оценить две точки зрения участников коммуникации. Заключение. Врачи чаще пациентов 
испытывают трудности коммуникации, не могут удовлетворить потребность пациентов в получении 
информации о состоянии их здоровья в полном объеме. Необходимо более широкое внедрение совре-
менных технологии�  в коммуникативныи�  процесс, а выявленные паттерны коммуникации и мнения ос-
новных участников коммуникативного процесса должны быть положены в основу при разработке мер, 
направленных на повышение его эффективности.
Ключевые слова: коммуникации, пациенты, медицинские специалисты
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Abstract
Introduction The article presents the results of the study of communicative patterns that have developed in everyday 
obstetric and gynecological practice, as well as a comparative analysis of the representation of patients and doctors 
about them. The purpose of the study was to study and compare the opinions of doctors and patients of obstetric 
and gynecological profile on communication issues. Materials and methods. A total of 491 obstetrician-gynecologists 
and 975 patients treated in obstetrician-gynecological hospitals and antenatal clinics were interviewed. The data 
were statistically processed using the SPSS v 24.0 software package. Qualitative data were expressed as fractions (%), 
for which the 95 % confidence interval (95 % CI) was calculated by the Wilson method. Significance of differences 
between groups with nominal variables was assessed using the χ2 test (differences were considered significant if 
p ≤ 0.05). Results. It was revealed that 3.1 % of patients and 25.3 % of physicians always face communication 
difficulties. In the case of patients, 67.5 % of patients and only 8.8 % of doctors were in favor of greater involvement 
in the decision-making process regarding treatment tactics. Physicians experience communication difficulties much 
more often than patients, and rarely satisfy patients' need to receive information about their health condition in full. 
Discussion. Patients nowadays increasingly want to participate in discussions about their diagnosis and treatment 
tactics on an equal footing with their physician. The novelty of this study is the comparison of responses to the same 
questions from patients and physicians, which allows us to assess the two perspectives of communication participants. 
Conclusion. Physicians are more likely to have difficulty communicating with patients and are unable to meet patients' 
need for full information about their health status. More widespread implementation of modern technologies in the 
communication process is needed, and the identified communication patterns and opinions of the main participants in 
the communication process should be the basis for the development of measures aimed at improving its effectiveness.
Keywords: communications, patients, medical specialists
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ВВЕДЕНИЕ
Эффективное общение может привести к улучше-

нию здоровья, так как продуктивная беседа между 
врачом и пациентом помогает установить правиль-
ныи�  диагноз, разработать соответствующии�  план 
лечения и облегчить достижение целеи�  лечения. Па-
циенты должны понимать суть своеи�  болезни, риски 
и преимущества различных вариантов лечения. Это 
поможет им принимать совместно с доктором обо-
снованные решения о плане лечения [1–5]. Меди-
цинским работникам также необходимо понимать 
ценности, предпочтения и убеждения пациента в 
отношении здоровья [6–8].

Терапевтическии�  альянс основывается не только 
на взаимоотношениях врача с пациентом, но также 
медицинских работников между собои�  [9–12], с род-
ственниками пациента и иными лицами, принимаю-
щими участие в судьбе пациента [13–15]. 

Медицинские работники с хорошими комму-
никативными навыками могут точнее определить 
проблемы пациентов, способствовать лучшеи�  пси-

хологическои�  адаптации пациента и повышению его 
удовлетворенности лечением [16–18]. Кроме того, 
специалисты с развитыми навыками коммуникации 
испытывают меньше стресса на рабочем месте и по-
лучают большее удовлетворение от работы [19–22]. 
Данная проблема особенно актуальна в акушер-
ско-гинекологическои�  практике.

Цель исследования – изучить и сравнить мнения 
врачеи�  и пациенток акушерско-гинекологического 
профиля по вопросам коммуникации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В городах Ставропольского края (Ставрополе,  

Невинномысске, Пятигорске, Михаи� ловске, Георги-
евске, Буденновске, Кисловодске, Ессентуках, Ипа-
тово, Новоалександровске, Светлограде) в ноябре 
2021 г. были опрошены 491 акушер-гинеколог и 975 
пациенток, находившихся на лечении в акушерско- 
гинекологических стационарах и женских консуль-
тациях. Для проведения исследования было полу-
чено разрешение локального этического комитета 
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Ставропольского государственного медицинского 
университета (протокол № 103 от 21.10.2021 г.). 
Исследование носило анонимныи�  характер и про-
водилось в виде одномоментного количественно-
го исследования и структурированного интервью 
(самозаполнение анкет). В анкете респонденту 
предлагалось выбрать один из нескольких предло-
женных вариантов ответов. 

Анкета для медицинских работников содержа-
ла несколько блоков вопросов:

- социально-демографическии�  блок (пол, воз-
раст, семеи� ное положение, уровень образования и 
дохода, место проживания респондентов и др.); 

- блок, позволяющии�  оценить коммуникатив-
ные паттерны врачеи�  во взаимодеи� ствии с паци-
ентками;

- блок, позволяющии�  оценить коммуникатив-
ные паттерны пациенток;

- блок, позволяющии�  оценить коммуникатив-
ные паттерны в медицинскои�  команде. 

Анкета для пациенток акушерско-гинекологи-
ческого профиля содержала следующие блоки во-
просов:

- социально-демографическии�  блок (пол, воз-
раст, семеи� ное положение, уровень образования и 
дохода, место проживания респондентов и др.). 

- блок, позволяющии�  оценить критерии выбора 
врача;

- блок, позволяющии�  оценить желаемые комму-
никативные паттерны пациенток;

- блок, позволяющии�  оценить коммуникативные 
паттерны врачеи� ;

- блок, позволяющии�  оценить качество оказания 
медицинскои�  помощи.

Распределение респондентов по возрасту, семеи� -
ному положению, месту жительства, уровню жизни 
и образования представлено в табл. 1.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета программ SPSS v 24.0. Качествен-
ные данные выражали долями (%), для которых 
рассчитывали 95 % доверительныи�  интервал (95 % 
ДИ) по методу Уилсона. Значимость различии�  между 
группами с номинальными переменными оценива-
ли с помощью критерия χ2 (значимыми считали раз-
личия при p ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Представляет интерес сопоставление получен-

ных результатов исследования акушеров-гинеколо-
гов и их пациентов. Сравнение ответов врачеи�  и па-
циентов в отношении важности тех или иных качеств 
врача выявило их диссоциацию. Так, важность нали-
чия знании�  у врача отметили 88,2 % врачеи�  и лишь 
18,8 % (95 % ДИ 16,3–20,1) пациентов (p ≤ 0,001). 
Однако обе группы подчеркнули важность наличия 
профессиональных навыков (опыта) (врачи – 87,8 %; 
пациенты – 84,8 % (95 % ДИ 80,6–87,5).

Важность умения наи� ти подход к пациенту от-
метили 88 % врачеи�  и 55,5 % (95 % ДИ 52,3–58,2) их 
пациентов (p ≤ 0,001). Дипломатичность врача явля-

Рис. 1. Оценка респондентами пользы наличия хороших коммуникативных навыков 
у врача, % 

Рис. 2. Оценка респондентами учета мнения пациента врачом в ходе приема, %
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Рис. 3. Оценка респондентами использования услуг телемедицины, %

Таблица 1 
Распределение опрошенных с учетом социально-демографических факторов

Показатели
Количество опрошенных

Врачи Пациентки
абс. % абс. %

Возраст

до 20 лет 0 0 89 9,1
20–30 лет 11 2,2 305 31,3
31–40 лет 298 60,7 377 38,7
41–50 лет 110 22,4 150 15,4
старше 50 лет 72 14,7 54 5,5

Семейное 
положение

не замужем/не женат 124 25,3 225 23,1
в официальном браке 228 46,4 362 37,1
в «гражданском» браке 83 16,9 196 20,1
разведены или проживают отдельно 
от супруга

56 11,4 140 14,4

вдовы/вдовцы 0 0 52 5,3

Уровень 
образования

среднее профессиональное 0 0 324 33,2
незаконченное высшее 0 0 377 38,7
высшее профессиональное 0 0 163 16,7
послевузовское профессиональное 491 100 111 11,4

Место жительства

г. Ставрополь 491 100 318 32,6
другие города Ставропольского 
края

0 0 287 29,4

села Ставропольского края 0 0 202 20,7
соседние регионы 0 0 126 12,9

Уровень жизни 
респондентов в 
зависимости от 

их ежемесячного 
дохода

менее 10 тыс. рублей в месяц 1 0,2 54 5,5
10–20 тыс. рублей 2 0,4 191 19,6
30–40 тыс. рублей 1 0,2 217 22,3
40–50 тыс. рублей 159 32,4 145 14,9
50–70 тыс. рублей 165 33,6 125 12,8
70–100 тыс. рублей 124 25,3 175 17,9
затруднились ответить 39 7,9 68 7,0

ется значимым качеством для 86,6 % врачеи�  и 57,5 % 
(95 % ДИ 54,5–60,8) пациентов (p ≤ 0,001). Простота 
и доступность врача значимы для 73,5 % докторов 
и 63,7 % (95 % ДИ 60,2–65,9) пациентов (p ≤ 0,001). 
Обе группы отметили значимость бескорыстности 
врача, причем врачи чаще отмечали это качество, 
чем пациенты (58,9 % и 49,1 % (95 % ДИ 46,9–52,4) 
соответственно) (p ≤ 0,001). 

Хорошие навыки общения с пациентом, по мне-
нию респондентов, дают врачу: более точное опре-
деление проблем пациентов (пациенты – 35,3 % 

(95 % ДИ 32,8–37,4), врачи – 8,8 % (95 % ДИ 6,9–10,3), 
лучшую адаптацию пациентов к лечению (пациен-
ты – 30,3 % (95% ДИ 31,2–33,5), врачи – 13,6 % (95 % 
ДИ 10,5–16,2), большую удовлетворенность паци-
ента лечением (пациенты – 16,9 % (95 % ДИ 14,6–
17,5), врачи – 45,6 % (95 % ДИ 43,1–49,7) (p ≤ 0,001)  
(рис. 1).

По мнению респондентов, дистанция между вра-
чом и пациентом при общении должна быть: 20–30 
см (пациенты – 23,5 %, врачи – 12,4 %); 40–50 см (па-
циенты – 49,4 %, врачи – 12,4 %); 60–100 см (пациен-
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ты – 13,5 %, врачи – 42,2 %); 1 м и более (пациенты –  
13,5 %, врачи – 33,0 %) (p ≤ 0,001).

Среди вариантов обращения врачеи�  к пациен-
там в группе пациентов лидирует ответ «по имени и  
отчеству» (64,1 %), а в группе докторов – «по фами-
лии» – 39,3 % (95 % ДИ 35,4–42,8). Довольно часто 
используется обращение «пациентка», оно встре-
чается в 19,4 % случаев в группе пациенты и 12,2 % 
(95 % ДИ 9,6–15,2) в группе докторов (p ≤ 0,001).

Пациенты существенно чаще отмечают, что вра-
чи представляются им в начале приема и обозна-
чают свою роль. Ответ представляются «всегда» 
дали 29,9 % (95 % ДИ 27,4–31,2) пациентов и 17,3 % 
(95 % ДИ 14,3–20,1) врачеи� ; «часто» – 34,5 % (95 % 
ДИ 32,1–36,6) и 28,3 % (95 % ДИ 24,2–31,6); «редко» 
– 16,7 % (95 % ДИ 14,8–18,5) пациентов и 33,8 % 
(95 % ДИ 30,2–36,8) врачеи�  (p ≤ 0,001). 

Во время беседы врачи прислушиваются к мнению 
пациента редко, так ответили 43 % (95 % ДИ 40,8–
45,3) пациентов и 31,6 % (95 % ДИ 28,1–34,4) врачеи� . 
Ответ «никогда не прислушиваются» к мнению паци-
ента дали 9,8 % (95 % ДИ 8,2–11,6) пациентов и 22,4 % 
(95 % ДИ 19,3–24,8) врачеи�  (p ≤ 0,001) (рис. 2).

Врачи редко обозначают период времени, ко-
торым они располагают для общения с пациентом, 
так считают 53,2 % (95 % ДИ 50,2–57,8) пациентов и 
45,6 % (95 % ДИ 42,6–48,8) врачеи� .

Мнение пациентов и докторов о том, резюмиру-
ет ли врач сказанное во время приема, существенно 

различается: 38,9 % (95 % ДИ 34,2–43,1) докторов 
и лишь 10,3 % (95 % ДИ 8,9–11,6) пациентов утвер-
ждают, что врач всегда резюмирует беседу, в то же 
время 51,8 % (95 % ДИ 48,2–54,6) пациентов и 7,9 % 
(95 % ДИ 6,6–9,3) врачеи�  указали, что они никогда не 
подводят итоги встречи (p ≤ 0,001).

Респонденты также по-разному оценивают вни-
мательность врача при передаче ему информации 
пациентом: врачи всегда внимательны к пациентам – 
так считают 22,6 % пациентов и 49,1 % (95 % ДИ 45,2–
52,6) врачеи� , часто внимательны – 51,2 % пациентов и 
34,2 % (95% ДИ 30,4–37,5) врачеи�  (p ≤ 0,001). 

Услугами телемедицины (консультации, диагно-
стика, лечение) дистанционно, через интернет-связь 
пользуется пока небольшои�  процент пациентов 
(16,5 % (95 % ДИ 13,0–19,3)) в сравнении с врачами 
(51,5 % (95 % ДИ 46,9–54,2)). Считают, что телеме-
дицина не может заменить непосредственного об-
щения врача с пациентом, 10,6 % (95 % ДИ 8,1–12,6)  
пациентов и 8,8 % (95 % ДИ 6,4–10,2) врачеи�  
(p ≤ 0,001) (рис. 3).

Не пользуются социальными медиа 27,6 % паци-
ентов и 33,4 % врачеи� . При этом наиболее популяр-
ным ресурсом среди пациентов является Инста-
грам (25,4 %), а среди врачеи�  – ТикТок (25,3 %).

По мнению 34,8 % (95 % ДИ 30,6–38,5) пациен-
тов, врачи и пациенты равноправны во время бесе-
ды в ходе приема, так же считают 21,2 % (95 % ДИ 
18,3–24,6) врачеи� . На более важное значение роли 

Рис. 4. Оценка респондентами частоты сокрытия какои� -либо информации пациентами, %

Рис. 5. Оценка респондентами желания вовлекать пациента в принятие решении�  относительно лечения, %
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врача указали 29,9 % (95 % ДИ 26,3–33,6) пациентов 
и 65,6 % (95 % ДИ 63,1–68,5) врачеи� . Приоритет роли 
пациента отметили 16,6 % (95 % ДИ 13,0–19,2) паци-
ентов и 13 % (95 % ДИ 10,8–15,4) врачеи�  (p ≤ 0,001).

Мнения респондентов о деи� ствиях врачеи�  для 
уменьшения неудобства и дискомфорта пациенток 
при проведении интимных (гинекологических) про-
цедур разошлись. Среди пациентов только 24,2 % 
(95 % ДИ 20,4–27,3) считают, что врачи это делают 
всегда, в то время как данныи�  ответ выбрали 68 % 
врачеи� . Отсутствие попыток врачеи�  минимизиро-
вать неудобства отметили 9,4 % (95 % ДИ 6,8–12,4) 
пациентов (p ≤ 0,001).

В сравнении с пациентами врачи чаще считают, 
что пациенты скрывают от врача какую-либо инфор-
мацию. Ответ «всегда» скрывают дали 2,7 % (95 % 
ДИ 2,1–3,2) пациентов и 8,6 % (95 % ДИ 6,9–10,5) 
врачеи� ; «часто» – 30,5 % (95 % ДИ 27,3–34,2) пациен-
тов и 34,2 % (95 % ДИ 30,2–38,3) врачеи� ; «никогда» – 
39,5 % (95 % ДИ 36,2–43,9) пациентов и 20,4 % (95 % 
ДИ 17,6–23,4) врачеи�  (p ≤ 0,001) (рис. 4).

По мнению 57,4 % (95 % ДИ 54,3–60,8) врачеи� , 
пациенты их всегда перебивают, такого же мнения 
придерживаются лишь 5,7 % пациентов. Утвержда-
ют, что никогда не перебивают врача 47,3 % пациен-
тов, при этом такои�  вариант ответа не был выбран 
докторами (p ≤ 0,001). 

Не оценивают понимание пациентом переданнои�  
ему информации 40 % (95% ДИ 34,8–43,6) докторов. 
Преимущественным приемом оценить понимание 
пациентом речи врача является предложение задать 
уточняющие вопросы. Так ответили 44,7 % пациентов 
и 52,1 % (95 % ДИ 48,2–57,4) врачеи� . Просьбы повто-
рить информацию за врачом встречаются реже (па-
циенты – 31,7 %, доктора – 8,1 % (95 % ДИ 6,5–10,4)).

Врачеи�  оказалось больше в группе тех, кто затруд-
няется с ответом на вопрос, кому нужно сообщать об 
онкологическом заболевании (врачи – 8,1 % (95 % ДИ 
6,0–9,6), пациенты – 5,7 % (95 % ДИ 4,8–6,4). Доктора 
чаще склоняются к тому, чтобы об онкологическом 
диагнозе сообщали и пациенту, и его родственникам 
(40,5 % врачеи�  (95 % ДИ 36,8–44,2) и 18,3 % пациен-
тов (95 % ДИ 16,2–19,9)) (p ≤ 0,001).

Врачи гораздо чаще, чем пациенты, утверждают, 
что доктор не должен утешать пациентов (31,6 % 
(95 % ДИ 28,3–34,2) и 16,2 % соответственно). При 
этом пациенты считают (43,6 % (95 % ДИ 39,8–46,2), 
что доктор должен дать возможность пациенту вы-
плеснуть негативные эмоции. Данныи�  вариант от-
вета у докторов встречается реже (29,1 % (95% ДИ 
26,7–32,4)) (p ≤ 0,001).

Согласно ответам врачеи�  49,9 % (95 % ДИ 45,7–
52,4) из их числа всегда документируют свои деи� -
ствия по информированию пациента и его семьи, 
только 13,9 % пациентов также ответили на данныи�  
вопрос. Отмечают, что врачи никогда не документи-
руют свои деи� ствия по информированию пациентов, 
53,4 % пациентов (p ≤ 0,001).

Более половины пациентов (52,7 % (95 % ДИ 
48,2–56,3) и лишь 8,6 % докторов испытывают 
неудобство при обсуждении вопросов на сексуаль-
ную тему. Никогда не испытывают неудобство со-
ответственно 12,7 % (95 % ДИ 10,2–14,6) и 27,9 % 
респондентов (p ≤ 0,001).

Среди врачеи�  гораздо больше тех, кто в со-
стоянии самостоятельно справиться со стрессом.  

Вариант «всегда» выбрали 43,6 % врачеи�  (95 % ДИ 
39,4–46,9) и 15,1 % пациентов; «часто» – 48,1 % вра-
чеи�  (95 % ДИ 44,2–51,6), 18,7 % пациентов; «никогда» 
не в состоянии совладать со стрессом 14,6 % пациен-
тов (p ≤ 0,001).

У участников беседы, врачеи�  и их пациентов, 
нередко создается впечатление, что с ними разго-
варивают раздраженно или в «негативнои� » форме. 
«Часто» такое впечатление возникает у 20 % (95 % 
ДИ 16,8–23,2) пациентов и 32 % врачеи� , «иногда» – у 
71,8 % (95 % ДИ 67,3–74,5) пациентов и 36,9 % (95 % 
ДИ 33,2–39,4) врачеи� , не возникало такого впечат-
ления у 8,2 % (95% ДИ 6,4–10,6) пациентов и 31,2 % 
(95 % ДИ 28,6–34,7) врачеи�  (p ≤ 0,001).

По мнению 74,6 % пациентов, они относятся к 
врачам с уважением, так же считают 68 % (95 % ДИ 
65,2–71,5) докторов, а 8,9 % пациентов и 7,9 % врачеи�  
считают, что уважают докторов, только когда они это-
го заслуживают (p = 0,004).

Хотели бы, чтобы пациенты были в большеи�  сте-
пени вовлечены в принятие решении�  относительно 
их лечения, 67,5 % (95 % ДИ 64,1–70,9) пациентов и 
только 8,8 % (95 % ДИ 6,4–10,3) докторов. Считают, 
что врачи и так делают все необходимое сами 77,2 % 
(95 % ДИ 72,6–80,7) врачеи� , с ними солидарны 9,9 % 
пациентов (p ≤ 0,001) (рис. 5).

По мнению 68 % пациентов и 41,8 % врачеи�  
(95 % ДИ 37,3–45,4), доктора доступно объясняют 
рекомендации, которые необходимо соблюдать по-
сле выписки из стационара. Однако 13,6 % (95 % ДИ 
10,8–15,5) врачеи�  и 10,1 % пациентов отмечают, что 
врачи ограничиваются выдачеи�  выписки без объяс-
нении�  (p ≤ 0,001).

Утверждают, что врач рассказывает пациенту 
или родственникам (сопровождающим лицам) о воз-
можных побочных эффектах назначенных медика-
ментов, 66,1 % пациентов и 37,3 % врачеи�  (95 % ДИ 
33,8–40,6). Отмечают, что говорят о побочных эффек-
тах пациентам частично 49,7 % докторов (95 % ДИ 
46,2–53,4) и 20,8 % пациентов. При этом 10,1 % паци-
ентов и 13,0 % врачеи�  (95 % ДИ 11,3–15,9) утвержда-
ют, что пациентам выдается выписка без соответству-
ющих разъяснении�  (p ≤ 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Эффективная коммуникация между врачом и 

пациентом оказывает существенное влияние на 
результат лечения, исход заболевания и формиро-
вание высокои�  приверженности лечению у паци-
ентов. В настоящее время пациенты все�  чаще хотят 
участвовать в обсуждении своего диагноза и так-
тики лечения наравне с врачом [23]. Зарубежные 
результаты в этом вопросе коррелируют с мнением 
пациентов, полученным в данном исследовании.

Также прослеживается корреляция с междуна-
родными данными в вопросе вовлечения членов 
семьи в обсуждение диагноза и выбора тактики 
лечения. Большинство пациентов хотят, чтобы их 
диагноз и лечение обсуждались не только с ними, 
но и с близкими родственниками [24]

Акушерство и гинекология – довольно специфи-
ческая область медицины, что обусловлено повы-
шеннои�  эмоциональностью акушерско-гинеколо-
гических пациентов, высокои�  ответственностью за 
жизни матери и ребенка. 
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Последнее десятилетие в русскоязычных источ-
никах не было опубликовано научных работ по 
теме коммуникации�  в сфере акушерства и гинеко-
логии. Однако данная тема актуальна в зарубежном 
научном поле, особенно в контексте обсуждения 
роли телемедицины в коммуникации с пациент-
ками. Например, статья S. Lippke et al. посвящена 
разработке приложения для эффективнои�  ком-
муникации пациенток и врачеи� -гинекологов, что 
обеспечивает снижение возникновения предот-
вратимых неблагоприятных событии�  и повышает 
удовлетворенность лечением у пациенток [25]. Ис-
следование N. Nguyen et al. демонстрирует, что рабо-
та оперирующих гинекологов с симуляционными 
технологиями позволяет улучшить их технику ком-
муникации, особенно в экстренных ситуациях [26]. 
M. M. Good и S. Tanouye делают акцент на важно-
сти использования социальных медиа в развитии 
коммуникативных навыков врача-гинеколога [27]. 
Grace J. Johnson et al. в своем исследовании демон-
стрируют важность воспитания лидерских качеств 
и навыков эффективнои�  коммуникации с колле-
гами и пациентами у нового поколения молодых 
гинекологов [28]. Данные работы описывают и до-
казывают эффективность использования информа-
ционно-коммуникационных технологии�  в профес-
сиональнои�  деятельности акушеров-гинекологов 
при их коммуникации с пациентками и коллегами. 
Зарубежные исследования демонстрируют неиз-
бежное распространение телемедицинских техно-
логии�  в повседневнои�  практике врача. Несмотря на 
пока не слишком высокии�  уровень вовлеченности 
в телемедицину россии� ских гинекологов и их па-
циенток, расширение использования информаци-
онно-коммуникационных технологии�  необходимо 
для повышения качества оказания медицинскои�  по-
мощи и обеспечения возможности оказания квали-
фицированнои�  помощи пациентам, проживающим 
в сельскои�  местности и на отдаленных территориях 
[29–32].

В даннои�  работе впервые было проведено сплош-
ное социологическое исследование среди врачеи�  
акушеров-гинекологов Ставропольского края, что 
обеспечивает высокии�  уровень доказательности по-
лученных данных. Новизнои�  данного исследования 
является также сравнение ответов на одинаковые 
вопросы от пациентов и врачеи� , что позволяет оце-
нить две точки зрения участников коммуникации. 

В дальнеи� шем планируется разделить пациенток с 
заболеваниями гинекологического профиля и бере-
менностью; выделить их ответы в зависимости от 
имеющеи� ся патологии (например, воспалительные 
заболевания органов малого таза и онкологические 
заболевания); учитывать этнокомпонент (более 
точная информация при сегрегировании пациентов 
с учетом этнического, конфессионального факто-
ров) [33–35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить наличие трудностеи�  коммуни-

кации, которые всегда возникают у 3,1 % пациентов 
и 25,3 % врачеи� . При этом заинтересованность в 
принятии совместных решении�  в отношении такти-
ки лечения разнится у участников терапевтического 
процесса. За большую вовлеченность высказывают-
ся 67,5 % пациентов и только 8,8 % врачеи� . Значи-
тельная часть врачеи�  не оценивает понимание па-
циентом переданнои�  ему информации. При выпи-
ске из стационара 13,6 % врачеи�  ограничиваются 
лишь выдачеи�  выписки из стационара без устных 
объяснении� . При назначении медикаментозного 
лечения 49,7 % докторов и 20,8 % пациентов от-
мечают, что о побочных эффектах лекарств сооб-
щают от случая к случаю, что способствует низкои�  
приверженности лечению. Стоит отметить, что 
телемедицинские услуги набирают популярность, 
ими пользуются больше половины докторов 
(51,5 %) и только 16,5 % пациентов. При этом каж-
дыи�  десятыи�  (10,6 % пациентов и 8,8 % врачеи� ) 
полагает, что альтернативы прямому общению 
участников терапевтического процесса нет.

Врачи значительно чаще пациентов испытыва-
ют трудности коммуникации и зачастую не могут 
удовлетворить потребность пациентов в получе-
нии информации о состоянии их здоровья в пол-
ном объеме. 

Необходимо более широкое внедрение совре-
менных информационных технологии�  в процесс 
взаимодеи� ствия медицинских специалистов и па-
циентов.

Выявленные паттерны коммуникации и мне-
ния основных участников коммуникативного 
процесса должны быть положены в основу при 
разработке мер, направленных на повышение его 
эффективности. 
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Аннотация
Введение. Привычное невынашивание беременности (ПНБ) на протяжении длительного времени 
остается актуальнои�  проблемои�  современнои�  медицины и характеризуется множественными 
патогенетическими механизмами прерывания беременности на ранних сроках. Цель исследования – 
изучить экспрессию рецепторов эстрогена, прогестерона, прогестерон-индуцированного блокирующего 
фактора и стромального клеточного фактора-1 в биоптатах эндометрия у пациенток с ПНБ. Материалы 
и методы. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование проведено на 75 биоптатах 
эндометрия: 50 биоптатов эндометрия – у пациенток с ПНБ и хроническим эндометритом при потере 
не более трех беременностеи� , 25 биоптатов эндометрия – от условно здоровых пациенток. Биопсия 
эндометрия была выполнена с 19-го по 22-и�  день менструального цикла. Гистологическое исследование 
биоптатов эндометрия проведено по стандартнои�  методике с окраскои�  гематоксилином и эозином. 
Иммуногистохимическим методом оценивали экспрессию рецепторов эстрогена (ER), прогестерона 
(PR), прогестерон-индуцированного блокирующего фактора (anti-PIBF) и стромального клеточного 
фактора-1 (anti-SDF-1). Результаты. У пациенток с ПНБ эндометрии�  соответствовал среднеи�  стадии 
фазы секреции в 32 % случаях. Методом иммуногистохимического исследования у пациенток с ПНБ 
верифицировано мультифокальное снижение экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в 
стромальном компоненте в 82 % случаев. Оценка экспрессии PIBF и SDF-1 в железах и строме эндометрия 
среднеи�  стадии фазы секреции у пациенток с ПНБ выявила статистически значимое снижение по 
сравнению с контрольнои�  группои� . Обсуждение. Наличие хронического эндометрита у пациенток с ПНБ 
приводит к нарушению секреторнои�  трансформации эндометрия, снижению экспрессии рецепторов 
эстрогена, прогестерона в строме эндометрия, снижению экспрессии PIBF и SDF-1 в железах и строме 
эндометрия. Результаты исследования свидетельствуют о необходимости патогенетическои�  терапии 
хронического эндометрита и прегравидарнои�  подготовки у пациенток с ПНБ. Заключение. Независимо 
от полноценности трансформации эндометрия десинхроноз рецепторного профиля, изменение 
экспрессии иммунологических маркеров (PIBF и SDF-1) на фоне хронического эндометрита и нарушения 
структурно-молекулярных характеристик служат факторами потери беременности ранних сроков.
Ключевые слова: эндометрии� , хроническии�  эндометрит, рецепторы эстрогена и прогестерона, 
прогестерон-индуцированныи�  блокирующии�  фактор, стромальныи�  клеточныи�  фактор-1
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Abstract
Introduction. Habitual pregnancy failure (HPF) has long been a pressing problem of modern medicine and is 
characterized by multiple pathogenetic mechanisms of early pregnancy termination. The aim of the study was to 
examine the expression of estrogen, progesterone, progesterone-induced blocking factor and stromal cell factor-1 
receptors in endometrial biopsy specimens from patients with HPF. Materials and methods. Histological and 
immunohistochemical studies were performed on 75 endometrial biopsies: 50 endometrial biopsies were taken 
from patients with HPF and chronic endometritis with no more than three pregnancies, and 25 endometrial 
biopsies were taken from conditionally healthy patients. Endometrial biopsy was performed on days 19 to 22 
of the menstrual cycle. Histological examination of endometrial biopsy specimens was performed according 
to the standard technique with hematoxylin and eosin staining. The expression of estrogen receptor (ER), 
progesterone receptor (PR), progesterone-induced blocking factor (anti-PIBF), and stromal cell factor-1 (anti-
SDF-1) was assessed by immunohistochemistry. Results. In patients with HPF, the endometrium corresponded 
to the middle stage of the secretion phase in 32 % of cases. Immunohistochemical study in patients with HPF 
verified multifocal decrease of estrogen and progesterone receptor expression in the stromal component in 
82 % of cases. Assessment of PIBF and SDF-1 expression in the glands and stroma of the endometrial mid-stage 
secretion phase in patients with HPF revealed a statistically significant decrease compared to the control group. 
Discussion. The presence of chronic endometritis in patients with HPF leads to impaired endometrial secretory 
transformation, decreased expression of estrogen and progesterone receptors in the endometrial stroma, and 
decreased expression of PIBF and SDF-1 in the glands and endometrial stroma. The results of the study suggest 
the need for pathogenetic therapy of chronic endometritis and pregravidarial preparation in patients with HPF. 
Conclusion. Regardless of the completeness of endometrial transformation, desynchronosis of the receptor 
profile, altered expression of immunological markers (PIBF and SDF-1) against the background of chronic 
endometritis, and structural and molecular disturbances serve as factors of early pregnancy loss.
Keywords: endometrium, chronic endometritis, estrogen and progesterone receptors, progesterone-induced 
blocking factor, stromal cell factor-1
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ВВЕДЕНИЕ
Привычное невынашивание беременности (ПНБ) 

на протяжении длительного времени остается акту-
альнои�  проблемои�  современнои�  медицины. Мно-
гочисленные отечественные и зарубежные иссле-
дования выявили полиэтиологичность ранних ре-
продуктивных потерь, однако определить ведущии�  
механизм ПНБ не удается [1–6].

Следует подчеркнуть, что преобладающая кон-
цепция хромосомнои�  патологии трофобласта в эти-
ологии прерывания беременности раннего срока 
нивелировала вклад эндометриального фактора 
при репродуктивных потерях, однако внедрение 
высокотехнологичных методов диагностики (имму-
ногистохимическое, иммуноцитохимическое, имму-

нофлюоресцентное исследование с использованием 
конфокальнои�  лазернои�  сканирующеи�  микроскопии) 
для верификации патологии эндометрия убедитель-
но продемонстрировали роль патологии эндометрия 
в патогенезе репродуктивных неудач при нормаль-
ном кариотипе эмбриона. 

Известно, что полноценная трансформация эндо-
метрия основана на балансе стероидогенеза, полно-
ценности рецепторного профиля эндометрия, ангио-
генеза и иммуногенеза. Кроме того, цитокины, хемо-
кины, факторы роста и дифференцировки, которые 
непосредственно участвуют в циклическои�  транс-
формации эндометрия, децидуализации и импланта-
ции имеют опосредованную или непосредственную 
взаимосвязь с эстрогеном и прогестероном.
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Показано, что паракринная регуляция цикличе-
скои�  трансформации эндометрия обладает модули-
рующим влиянием на общие и локальные иммунные 
и эндокринные процессы, необходимые для имплан-
тации эмбриона, роста и дифференцировки трофоб-
ласта [7–10]. 

В обеспечении иммунологического баланса в зоне 
имплантации участвует хемокин – стромальныи�  кле-
точныи�  фактор-1 – SDF-1 (CXCL12). В эндометрии SDF-
1 опосредует пролиферативное деи� ствие эстрадиола 
и является эстрогензависимым фактором, участвую-
щим в регуляции пролиферации и дифференцировки 
эпителиально-стромального взаимодеи� ствия, роста 
клеток и устои� чивости к апоптозу, а также нормаль-
ному ангиогенезу в эндометрии [11, 12]. 

Во вторую половину цикла прогестерон совмест-
но с прогестерон-индуцированным блокирующим 
фактором (PIBF – progesterone-induced-blocking factor) 
моделирует сбалансированное функционирование 
локального иммунитета в зоне имплантации, необхо-
димого для установления и поддержания беременно-
сти [13–15].

С наступлением беременности синтез PIBF увели-
чивается во всех структурных компонентах плодо-
во-эмбрионального комплекса – как в зоне нидации, 
так и в инвазивном трофобласте и самом эмбрионе, 
обеспечивая регуляторные механизмы трофобласти-
ческои�  инвазии [16, 17]. Недостаток PIBF изменяет 
баланс цитокинов, что может привести к потере бере-
менности [18].

Прогестерон может ингибировать SDF-1 – эстро-
гензависимыи�  фактор и его рецептор в стромальных 
клетках эндометрия, что свидетельствует о необхо-
димости баланса между эстрогеном и прогестероном 
для инвазии трофобласта в эндометрии� , индукции 
плацентарного ангиогенеза и ремоделирования спи-
ральных артерии�  матки [19–21].

Несмотря на многогранность проблемы ПНБ, 
доказано, что воспалительные заболевания орга-
нов малого таза оказывают значимое негативное 
влияние на репродуктивныи�  потенциал [22, 23], 
что подтверждается высокои�  частотои�  выявления 
хронического эндометрита (ХЭ) (от 45 до 70 %) у 
женщин с ПНБ [24, 25].

Наличие ХЭ у пациенток с ПНБ препятствует про-
грессированию беременности [26–29] вследствие 
персистенции воспалительного агента в ткани эндо-
метрия, что влечет за собои�  изменение местного им-
мунного баланса, патологическое заживление ткани 
с формированием фиброза стромы и коллагениза-
ции стенок сосудов [30–32], а также повреждению 
рецепторного профиля эндометрия с последующеи�  
аномальнои�  циклическои�  трансформациеи� , непол-
ноценнои�  имплантациеи�  и децидуализациеи�  эндо-
метрия [33, 34]. 

Применение комплексного подхода к изучению 
морфофункциональных особенностеи�  в период 
«окна имплантации» позволит уточнить патогене-
тические взаимодеи� ствия молекулярных механиз-
мов трансформации эндометрия у пациенток с ПНБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использован биопсии� но-операци-

онныи�  материал от 75 пациенток, из которых 
50 пациенток с привычным невынашивани-
ем беременности, проходивших обследование 
на базе ФГБНУ «НИИ АГиР имени Д. О. Отта». 
Критериями включения в исследование яви-
лись: привычная потеря беременности (2–3 бе-
ременности на сроке 5–8 недель); отсутствие 
сопутствующеи�  гинекологическои�  патологии 
(миома матки, наружныи�  генитальныи�  эндоме-
триоз, СПЯ); тяжелои�  соматическои�  патологии; 
отсутствие приема гормональных препаратов 
в течение трех месяцев перед биопсиеи�  эндо-
метрия; наличие верифицированного хрониче-
ского эндометрита по совокупности гистоло-
гического и иммуногистохимического иссле-
дования эндометрия. В контрольную группу 
включены 25 биоптатов эндометрия от условно 
здоровых пациенток, пожелавших прои� ти об-
следование при планировании беременности 
в ФГБНУ «НИИ АГиР имени Д. О. Отта». Крите-
рии включения в контрольную группу: эндоме-
трии�  среднеи�  стадии фазы секреции, отсутствие 
морфологических признаков хронического эн-
дометрита. Биопсия эндометрия пациенткам 

Рис. 1. Экспрессия в эндометрии среднеи�  стадии фазы секреции контрольнои�  группы: а – 
прогестерон-индуцированныи�  блокирующии�  фактор (PIBF); б – стромальныи�  клеточныи�  

фактор-1 (SDF-1). ИГХ ×400

а б
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с ПНБ была выполнена с 19-го по 22-и�  день 
менструального цикла при нормопонирующеи�   
вариации менструального цикла 28–29 днеи� , че-
рез три-четыре месяца после последнеи�  потери 
беременности.

Гистологическое исследование
Гистологическое исследование биоптатов эндо-

метрия проведено по стандартнои�  методике с фик-
сациеи�  материала в 10%-м неи� тральном формалине 
(рН 7.2) и гистологическои�  проводки в гистопроцес-
соре Histo-Tek VP1 (Sakura, Япония), после чего зали-
вали в парафин и из полученных блоков изготавли-
вали срезы толщинои�  3–4 мкм с последующеи�  окра-
скои�  их гематоксилином и эозином («БиоВитрум», 
Россия). При световои�  микроскопии оценивали со-
ответствие строения эндометрия дню менструаль-
ного цикла, состояние желез, стромы и сосудистого 
компонента эндометрия, наличие или отсутствие 
гистологических признаков воспалительных и пато-
логических изменении� . Исследование проводили на 
микроскопе Olympus CX31 (Япония) при увеличении 
×100, ×200, ×400.

Иммуногистохимическое исследование
Иммуногистохимическое исследование про-

водили на парафиновых срезах, нанесенных на 
предметные стекла, покрытые поли-L-лизином с 
использованием одноэтапного протокола и после-
дующеи�  демаскировкои�  антигена. Иммуногисто-
химическии�  метод исследования включал: коли-
чественную и качественную оценку экспрессии ре-
цепторов эстрогена (ER), прогестерона (PR) в биоп-
татах эндометрия с использованием антител к ре-
цепторам ERα (клон 1D5) и рецепторам PR (клон PR 
636) в стандартном разведении 1 : 50 производства 
Dako Cytomation (Дания) (n = 75); антитела к проге-
стерон-индуцированному блокирующему фактору 
(anti-PIBF) клон ab 151491, разведение 1 : 200, и к 
стромальному клеточному фактору-1 (anti-SDF-1) 
клон ab 9797 в разведении 1 : 100 производства 
Abcam, Великобритания (n = 55).

Оценку экспрессии рецепторов половых гор-
монов (эстрогена и прогестерона) проводили 

методом Histochemical Score = ΣP(i) × I, где i – ин-
тенсивность окрашивания, выраженная в бал-
лах от 0 до 3; P(i) – процент клеток, окрашен-
ных с разнои�  интенсивностью. Визуализацию 
экспрессии маркеров (PIBF и SDF-1) проводи-
ли на микроскопе Olympus BX46 и программ-
ном обеспечении CellSens 47 Entry c последу-
ющеи�  морфометриеи�  с помощью программы  
«ВидеоТест-Морфология 5.2» (Россия). 

Обработка статистического материала проводи-
лась в программе SPSSV.23.0. Параметры распреде-
ления в выборках оценивали с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. Для оценки межгруппо-
вых различии�  значении�  трех групп и более исполь-
зовался критерии�  Краскела – Уоллиса. Данные были 
представлены в виде медианы (Ме) и межквартиль-
ного диапазона (Q1–Q3) или среднего значения (М) ± 
стандартное отклонение (SD) в соответствии с рас-
пределением. Различия между показателями счита-
ли значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Среднии�  возраст пациенток с ПНБ составил 

32,8 ± 0,6 года, пациенток контрольнои�  группы 
31,9 ± 1,0. Общее количество беременностеи�  у об-
следованных женщин с ПНБ – 131, что в среднем 
составило 2,62 на каждую женщину. Прерывание 
второи�  беременности отмечено у 62 % (31) женщин, 
третьеи�  беременности – 38 % (19) женщин. Самопро-
извольными выкидышами закончились 35,1 % (46) 
беременностеи� , наибольшее количество беременно-
стеи�  завершилось по типу неразвивающеи� ся бере-
менности – 64,9 % (85). 

При гистологическом исследовании эндометрии�  
пациенток с ПНБ соответствовал среднеи�  стадии 
фазы секреции в 16 случаях (32 %), в 12 случаях 
(24 %) верифицирована слабовыраженная средняя 
стадия фазы секреции с недостаточнои�  извитостью 
желез и низким цилиндрическим эпителием со сла-
бои�  степенью апокриновои�  секреции. Ядра желез 
округлые, с неравномерно выраженным распреде-
лением хроматина. Фибробласты стромы со слабым 

а б
Рис. 2. Экспрессия PIBF при ПНБ: а – эндометрии�  среднеи�  стадии фазы секреции; б – эндометрии�  с 

гиперплазиеи�  без атипии. ИГХ ×400
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развитием цитоплазмы, слабовыраженным очаго-
вым отеком и мелкими клубками спиральных арте-
рии� , наличием периваскулярнои�  и перигландуляр-
нои�  мононуклеарнои�  инфильтрации. Гиперплазия 
эндометрия без атипии диагностирована в 14 слу-
чаях (28 %) с разнои�  степенью пролиферативнои�  ак-
тивности желез и стромы. Отставание развития се-
креторного эндометрия в виде раннеи�  стадии фазы 
секреции выявлено в шести случаях (12 %) и харак-
теризовалось диффузнои�  равномерно распределен-
нои�  субнуклеарнои�  вакуолизациеи�  извитых желез, 
умеренным развитием цитоплазмы стромальных 
клеток, диффузным слабовыраженным отеком, не-
большими клубками спиральных артерии�  и моно-
нуклеарнои�  инфильтрациеи� . Слабовыраженная ран-
няя стадия фазы секреции выявлена у двух обследо-
ванных (4 %) со слабовыраженнои�  неравномернои�  
субнуклеарнои�  вакуолизациеи�  слабоизвитых желез 
в компактнои�  цитогеннои�  строме и мелкими еди-
ничными клубками спиральных артерии� . 

Иммуногистохимическое исследование эндо-
метрия показало, что в биоптатах пациенток с ПНБ 
верифицируется мультифокальное снижение экс-
прессии рецепторов эстрогена и прогестерона в 
стромальном компоненте ниже 70 баллов в 41 слу-
чае (82 %) независимо от соответствия гистологи-
ческого строения фазе цикла. Десинхроноз рецеп-
торного профиля (неравномерное распределение, 
снижение, максимальные и минимальные значения 
экспрессии) в биоптатах у пациенток с ПНБ связан с 
нарушением циклическои�  трансформации и нали-
чием хронического эндометрита. 

Следует особо подчеркнуть, что, несмотря на 
полноценную секреторную трансформацию эндоме-
трия, у каждои�  третьеи�  пациентки (16) также вери-
фицировано снижение экспрессии рецепторов эстро-
гена и прогестерона в стромальном компоненте. 

Экспрессия рецепторов эстрогена в железах в 
среднеи�  стадии фазы секреции не имела статисти-
ческих отличии�  в основнои�  и контрольнои�  группах 

Таблица 1 
Экспрессия PIBF и SDF-1 в эндометрии

Структура эндометрия

Относительная площадь экспрессии

p

Me (Q1; Q3)
Основная группа (n = 30)

Контрольная группа 
(n = 25)I подгруппа

(n = 16)
II подгруппа

(n = 14)
Прогестерон-индуцированный блокирующий фактор (PIBF)

Железы 21,5
(17,4; 23,3)

18,5
(16,1; 20,8)

29,1
(26,1; 30,7)

p1-2 = 0,074
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,001

Строма 24,6 (20,9; 5,3) 21,5
(19,9; 14,5)

26,9
(24,4; 29,4)

p1-2 = 0,183
p1-3 = 0,015
p2-3 = 0,001

Стромальный клеточный фактор (SDF-1)

Железы 16,8
(10,8; 8,8)

21,3
(21,2; 22,7)

24,9
(22,5; 30,7)

p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,001

Строма 21,3
(20,4;22,7)

27,5
(25,7; 30,3)

31,6
(30,1; 32,9)

p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,001

Примечание: 1– I группа; 2– II группа; 3– контрольная группа.

Рис. 3. Экспрессия SDF-1 при ПНБ: а – эндометрии�  среднеи�  стадии фазы секреции; б – эндометрии�  с гипер-
плазиеи�  без атипии. ИГХ ×400

а б
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(166,1 ± 6,8 и 164,0 ± 3,6 соответственно). Экспрессия 
рецепторов прогестерона в железах статистически 
значимо была выше по сравнению с контрольнои�  
группои�  (158,1 ± 7,6 и 43,2 ± 2,9 соответственно, 
р < 0,001) и соответствовала раннеи�  стадии и началу 
среднеи�  стадии фазы секреции. 

При гиперплазии эндометрия (14 случаев, 28 %) 
верифицирована максимальная экспрессия рецепто-
ров эстрогена и прогестерона в железах (237,9 ± 7,4 
и 243,6 ± 2,7 соответственно) без статистических 
отличии� . В стромальном компоненте выявлено 
мультифокальное снижение экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона ниже 70 баллов в 10 слу-
чаях (71,4 %). В четырех случаях (28,6 %) экспрессия 
исследуемых маркеров соответствовала морфологи-
ческои�  картине.

Результаты гистологического и иммуногистохи-
мического исследования показали нарушение секре-
торнои�  трансформации эндометрия у большеи�  ча-
сти пациенток с ПНБ, в связи с чем была проведена 
оценка экспрессии прогестерон-индуцированного 
блокирующего фактора (PIBF) и стромального кле-
точного фактора-1 (SDF-1) в биоптатах, соответству-
ющих среднеи�  стадии фазы секреции (I подгруппа) 
и при гиперплазии эндометрия без атипии (II под-
группа). 

Экспрессия исследуемых маркеров верифициру-
ется в обеих гистогенетических структурах (железа 
и строма) (рис. 1). 

При оценке экспрессии PIBF в железах эндометрия 
среднеи�  стадии фазы секреции и гиперплазии эндо-
метрия (рис. 2) верифицировано статистически зна-
чимое снижение по сравнению с контрольнои�  груп-
пои�  (p = 0,001 и p = 0,001). При сравнении экспрессии 
в стадии секреции с гиперплазиеи�  эндометрия стати-
стические отличия несущественны (p = 0,074).  

При оценке экспрессии PIBF в стромальном ком-
поненте среднеи�  стадии фазы секреции и гиперпла-
зии без атипии (табл. 1) также получено значимое 
снижение по сравнению с контрольнои�  группои�  
(p = 0,015 и р = 0,001), при сравнении в среднеи�  ста-
дии фазы секреции и гиперплазиеи�  без атипии раз-
ница несущественна (p = 0,183). 

При оценке экспрессии стромального клеточно-
го фактора-1 (SDF-1) получены аналогичные данные 
(рис. 3). Экспрессия стромального клеточного фак-
тора-1 в железах и стромальном компоненте эндо-
метрия в среднюю стадию фазы секреции статисти-
чески значимо ниже по сравнению с контрольнои�  
группои�  (p = 0,001) и по сравнению с гиперплазиеи�  
без атипии (p = 0,001). При гиперплазии эндометрия 
без атипии экспрессия данного маркера в обеих 
структурах (железа и строма) по сравнению с кон-
трольнои�  группои�  также имеет статистически зна-
чимое отличие (p = 0,001). 

     
ОБСУЖДЕНИЕ
Привычная потеря беременности является угро-

зои�  не только репродуктивным планам супружеских 
пар, но и психоэмоциональному статусу семьи в це-
лом с ухудшением качества жизни [35, 36].

Следует признать, что краеугольным камнем 
верификации этологических факторов при ПНБ яв-

ляется отсутствие единого алгоритма диагностики. 
Результаты наших исследовании�  показали, что у 
большеи�  части пациенток не проводится комплекс-
ное гистологическое и цитогенетическое исследова-
ние абортивного материала для выявления причин 
прерывания беременности. 

Пациентки с ПНБ гиперфертильны, однако насту-
пившая беременность вновь прерывается, а повтор-
ные вхождения в полость матки приводят к допол-
нительным органическим повреждениям эндоме-
трия с усугублением проявлении�  эндометриальнои�  
дисфункции, которая детерминирует нарушение 
трансформации эндометрия с отставанием в разви-
тии стромального компонента, патологии имплан-
тации, плацентации и гравидарнои�  трансформации 
эндометрия [37].

Результаты проведенного исследования показа-
ли, что в эндометрии пациенток ПНБ отмечается де-
синхроз, неравномерное распределение и снижение 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в 
стромальном компоненте эндометрия, что согласу-
ется с исследованиями других авторов [34]. 

Особого внимания заслуживает высокая частота 
верификации гиперплазии без атипии у пациенток с 
ПНБ. Известно, что у пациенток с нормальным уров-
нем гипофизарных и овариальных гормонов гипер-
плазия эндометрия является следствием хрониче-
ского эндометрита [33, 39, 40].

Воспалительные изменения в полости матки 
приводят не только к формированию гиперплазии 
эндометрия без атипии, но и изменяют молекуляр-
ныи�  профиль цитокинов, хемокинов и факторов ро-
ста эндометрия.

Известно, что недостаточныи�  синтез PIBF не 
только вызывает потерю беременности, но и изме-
няет баланс цитокинов. Снижение экспрессии дан-
ного маркера в эндометрии может привести к непол-
ноценнои�  гравидарнои�  трансформации эндометрия, 
патологии инвазии трофобласта у пациенток с ис-
ходнои�  эндометриальнои�  дисфункциеи�  [41]

Статистически значимое снижение экспрессии 
прогестерон- и эстрогензависимых факторов PIBF 
и SDF-1 в железах и строме эндометрия в среднюю 
стадию фазы секреции и при гиперплазии эндоме-
трия по сравнению с контрольнои�  группои�  свиде-
тельствует о нарушении молекулярных механизмов 
трансформации эндометрия вследствие структур-
ных изменении�  на фоне хронического эндометрита.

Фундаментальное значение эндометрия в пони-
мании механизмов ПНБ, независимо от кариотипа 
эмбриона, диктует необходимость исследования 
морфогенеза циклическои�  и гравидарнои�  транс-
формации эндометрия, его рецепторного профиля и 
иммунологических маркеров на фоне хронического 
эндометрита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндометрии�  пациенток с ПНБ характеризует-

ся соответствием гистологического строения дню 
менструального цикла только в 32 % случаев. Неза-
висимо от трансформации эндометрия, десинхро-
ноз рецепторного профиля, снижение экспрессии 
иммунологических маркеров (PIBF и SDF-1) на фоне 
хронического эндометрита, детерминирующего на-
рушение структурно-функциональных и молеку-
лярных механизмов, могут явиться причинои�  поте-
ри беременности ранних сроков.
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ВЛИЯНИЕ СИСТЕМНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ОЗОНА НА ОКИСЛИТЕЛЬНУЮ МОДИФИКАЦИЮ 
ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ В ТОЛСТОЙ КИШКЕ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ КОЛИТЕ
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Аннотация
Введение. Процессы свободно-радикального окисления играют значимую роль в патогенезе воспалитель-
ных заболевании�  кишечника. Цель работы – изучить клиническии�  статус, содержание продуктов перекис-
ного окисления липидов, окислительнои�  модификации белков в очаге повреждения толстои�  кишки при 
оксазолон-индуцированном колите (ОИК) в условиях внутрибрюшинного применения озона. Материалы 
и методы. На крысах линии Wistar моделировали ОИК с использованием раствора оксазолона. Озонокисло-
родную смесь (ОКС) вводили внутрибрюшинно один раз в сутки шесть днеи� . Клинику оценивали по индек-
су активности болезни (DAI), в гомогенате толстои�  кишки определяли содержание продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и окислительнои�  модификации белков (ОМБ). Результаты. При ОИК повышается 
DAI, в гомогенате толстои�  кишки увеличивается содержание в гептановои�  фазе уровня первичных и вторич-
ных продуктов; в изопропанольнои�  фазе увеличивался уровень вторичных продуктов и конечных продук-
тов. В условиях внутрибрюшинного применения озона снижается DAI, в гомогенате толстои�  кишки повыша-
ется на вторые сутки уровень изопропанолрастворимых первичных, вторичных, конечных продуктов ПОЛ, 
снижается на шестые сутки уровень гептан- и изопропанолрастворимых первичных, вторичных, конечных 
продуктов ПОЛ, на четвертые, шестые сутки снижаются ранние и поздние продукты ОМБ. Выявлена умерен-
ная и заметная по шкале Чеддока связь между DAI и содержанием в гомогенате толстои�  кишки продуктов 
ПОЛ и ОМБ преимущественно на шестые сутки ОИК в условиях внутрибрюшинного применения озона. Об-
суждение. Повышение содержания в очаге повреждения толстои�  кишки продуктов ПОЛ и ОМБ после при-
менения озона, вероятно, обусловлено его опосредованным деи� ствием (через активацию АФК) и способно-
стью выступать в роли окислителя липидов и белков клеток слизистои�  оболочки толстои�  кишки. Выводы. 
Зафиксированные при ОИК положительные эффекты внутрибрюшинного применения озона в составе ОКС 
являются основанием для дальнеи� шего исследования в изучении механизма протекторного деи� ствия озона 
с возможностью его применения в клинических условиях при воспалительных заболеваниях кишечника.
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, окислительная модификация белков, эксперименталь-
ныи�  колит, озон
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EFFECT OF SYSTEMIC OZONE USE ON OXIDATIVE MODIFICATION OF LIPIDS AND PROTEINS IN 
THE COLON IN EXPERIMENTAL COLITIS
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Abstract
IntroductionThe processes of free radical oxidation play a significant role in the pathogenesis of inflammatory 
bowel diseases. The aim of the work was to study the clinical status, the content of lipid peroxidation products, 
oxidative modification of proteins in the lesion of the colon in oxazole-induced colitis (OIC) under conditions 
of intraperitoneal application of ozone. Materials and methods. Wistar rats were modeled for OIC using 
oxazolone solution. Ozone-oxygen mixture (OX) was injected intraperitoneally once a day for six days. The clinic 
was assessed by disease activity index (DAI), the content of products of lipid peroxidation (LPO) and oxidative 
modification of proteins (OMB) was determined in colonic homogenate. Results. Under OIK DAI increases, the 
level of primary and secondary products in the heptane phase increases in the colonic homogenate; the level of 
secondary products and end products increased in the isopropanol phase. Under conditions of intraperitoneal 
application of ozone, DAI decreased, the level of isopropanol-soluble primary, secondary, final LPO products 
increased in colon homogenate on the 2nd day, the level of heptane- and isopropanol-soluble primary, secondary, 
final LPO products decreased on the 6th day, early and late LPO products decreased on the 4th, 6th day. We found 
a moderate and significant relationship on the Cheddock scale between DAI and the content of LPO and OMB 
products in the colonic homogenate mainly on day 6 of OIC under conditions of intraperitoneal application of 
ozone. Discussion. The increased content of LPO and OMB products in the lesion of the colon after the use of 
ozone is probably due to its mediated action (through the activation of ROS) and its ability to act as an oxidant of 
lipids and proteins of the cells of the mucosa of the colon.  Conclusions. The positive effects of intraperitoneal 
application of ozone in OIC are the basis for further research in studying the mechanism of the protective effect 
of ozone with the possibility of further application in clinical conditions in inflammatory bowel diseases.
Keywords: lipid peroxidation, oxidative modification of proteins, experimental colitis, ozone
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ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире констатируют увеличение ко-

личества больных с воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК), включающие язвенныи�  
колит (ЯК) и болезнь Крона, ежегодно заболевае-
мость составляет 3–62 и 50–70 случаев на 100 тыс. 
населения соответственно [1, 2, 3]. В РФ в отличие 
от европеи� ских стран большую часть составляют 
среднетяжелые и тяжелые формы ЯК со значитель-
нои�  протяженностью поражения [4]. ВЗК – полиэ-
тиологичное заболевание, с ведущеи�  ролью гене-
тическои�  предрасположенности и факторов окру-
жающеи�  среды [5]. Патогенез ВЗК полностью не 
изучен, пусковым фактором является иммунныи�  
ответ в генетически восприимчивом организме на 
антигены кишечнои�  микрофлоры и измененнои�  
слизистои�  оболочки ЖКТ с поляризациеи�  в сто-
рону Th1-, Th2-зависимых реакции� , дефицит Treg, 
активация моноцитов/макрофагов, неи� трофилов 
и др. клеток [6]. Одним из ключевых механизмов 
повреждения в стенке толстои�  кишки при ВЗК яв-
ляется оксидативныи�  стресс, связанныи�  с продук-
циеи�  активных форм кислорода (АФК) вследствие 
активации моноцитов/макрофагов, неи� трофилов 
тромбоцитов, эндотелиоцитов, а также дефицита 

факторов антиоксидантнои�  защиты [7, 8]. Оксида-
тивныи�  стресс при ВЗК приводит к окислительнои�  
модификации белков (ОМБ) и перекисному окис-
лению липидов (ПОЛ) энтероцитов, изменению 
их функции и гибели, изменению состава микро-
биоты, расширению зоны вторичнои�  альтерации 
и формированию хронического воспаления. АФК 
и производные их взаимодеи� ствия с липидами 
и белками (ОМБ и ПОЛ) могут являться маркера-
ми повреждения толстои�  кишки, прогнозировать 
тяжесть заболевания и эффективность лечения, 
быть мишенями в поиске новых терапевтических 
и профилактических подходов к регуляции ло-
кального редокc-cтатуcа при ВЗК [9–11]. Озон об-
ладает выраженными полимодальными свои� ства-
ми, интересен в плане применения в качестве регу-
лятора редокс-статуса поврежденных тканеи�  при 
воспалительных процессах любои�  этиологии [12]. 
Способы применения озона в виде озонированно-
го физиологического раствора включают локаль-
ные, системные, интраперитонеальные введения, 
инсуффляции в полость рта, матку. [13]. В экспери-
менте системное применение озона у крыс в дозе 
150 мг/кг оказывает положительныи�  эффект при 
стрептозотоцин-индуцированном сахарном диа-
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бете, повышает концентрацию в крови инсулина 
и лептина за счет активации внутриклеточных 
сигнальныи� х путеи� , в частности Nrf2-зависимых, 
и увеличения синтеза и активности глутатион-
трансферазы [14]. У больных с печеночнои�  недо-
статочностью различнои�  тяжести продемонстри-
ровано гепатопротекторное деи� ствие озона как 
при монотерапии, так и при комбинации озоноте-
рапии с традиционными гепатопротекторами.

Цель работы – изучить клиническии�  статус, 
содержание продуктов перекисного окисления 
липидов, окислительнои�  модификации белков в 
очаге повреждения толстои�  кишки при оксазо-
лон-индуцированном колите в условиях внутри-
брюшинного применения озона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на 52 половозрелых 

крысах-самцах линии Вистар массои�  200–250 г, со-
блюдая требования ухода и содержания животных 
в лаборатории, находящеи� ся в эксперименталь-
но-биологическои�  клинике (виварии) ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России. 

Животных методом простои�  рандомизации 
разделили на три группы: первая группа (n = 10) 
– интактныи�  контроль; вторая группа (n = 21) – 
животные с оксазолон-индуцированным колитом 
(ОИК); третья группа (n = 21) – животные с ОИК на 
фоне внутрибрюшинного введения озонокисло-
роднои�  смеси (ОКС). Моделировали ОИК двухэтап-
ным путем с помощью 3%-го спиртового раствора 
оксазолона (4-этоксиметилен-2-фенил-2-оксазо-
лин-5-он) (Sigma-aldrich, USA). На первом этапе 
сенсибилизировали кожу животного нанесением 
на выбритую область между лопаток 150 мкл 3%-
го спиртового раствора оксазолона. Второи�  этап 

заключался в ректальном введении 3%-го спирто-
вого раствора оксазолона через полиэтиленовыи�  
катетер (ОАО «Синтез»; Россия) с внутренним 
диаметром 1,4 мм вкручивающими движениями 
на глубину 7 см [15, 16]. Для анестезии вводили 
препарат Золетил-100 (МНН: тилетамина гидрох-
лорид) (Virbac Sante Animale; Фpaнция) в дозе 20 
мг/кг. ОКС получали на озонотерапевтическои�  
автоматическои�  установке с деструктором озона 
УОТА-60-01-Медозон (ООО «МЕДОЗОН», Москва). 
Забор ОКС производили непосредственно из кла-
пана озонатора, вначале в специальныи�  пласти-
ковыи�  мешок, а затем в шприц объемом 20 мл и 
медленно инъецировали 5,0 мл внутрибрюшин-
но ОКС с концентрациеи�  озона 2,5 мг/л один раз 
в сутки в дозе 0,05 мг/кг в течение шести днеи� . 
Курсовая доза – 0,3 мг/кг. Внутрибрюшинная 
доставка считается парентеральным путем вве-
дения ввиду высокои�  васкуляризации брюшины 
[17]. Выводили животных из эксперимента на 
вторые, четвертые и шестые сутки. Оценку кли-
нического статуса проводили ежедневно в соот-
ветствии со шкалои�  индекса активности болезни 
(disease activity index, DAI), разработаннои�  Best W. 
et al. [18], адаптированнои�  для оценки исследуе-
мои�  патологии у крыс [19, 20]. Каждыи�  параметр 
(потеря веса, консистенция стула и ректальное 
кровотечение) оценивали для каждои�  крысы по 
шкале от 0 до 4. С помощью бензидиновои�  реак-
ции определяли наличие скрытои�  крови в кало-
вых массах согласно описанию Hughes A. et al. [21].

10%-и�  гомогенат слизистои�  оболочки для 
оценки СРО в очаге повреждения толстои�  киш-
ки готовили из проксимальнои�  части ободочнои�  
кишки, размещали в охлажденныи�  0,1 М раствор 
фосфатного буфера (рН 7,4), затем около 100 мг 
ткани гомогенизировали в прозрачном механи-

Таблица 1

Индекс активности болезни (DAI) и содержание продуктов ПОЛ, ОМБ в гомогенате толстои�  кишки при ОИК (Ме (Q1; Q3))

Показатели 1-я группа 
(интактные)

2-я группа (ОИК) 3-я группа (ОИК+О3)

2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки 2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки

DAI, у.е. 0 5,0  
(2,0; 8,0)*

8,0  
(7,0; 12,0) *

12,0  
(10,0; 12,0)*

6,0  
(4,0; 7,0)*

3,0  
(2,0; 3,0) *#

1,0  
(1,0; 1,0) *#

ДК (г), е.и.о. 0,61  
(0,55; 0,65)

0,78  
(0,74; 0,80) *

0,74  
(0,74; 0,77) *

0,77  
(0,74; 0,77) *

0,78  
(0,77; 0,86) *

0,62  
(0,40; 0,72) #

0,49  
(0,21; 0,62) #

КДСТ(г), е.и.о. 0,06  
(0,05; 0,06)

0,09  
(0,07; 0,10)*

0,21  
(0,21; 0,22) *

0,12  
(0,09; 0,13)*

0,15  
(0,14; 0,17) *#

0,09  
(0,03; 0,14) #

0,04  
(0,03; 0,05) #

ОШ (г), е.и.о. 0,01  
(0,01; 0,01)

0,02  
(0,01; 0,03)

0,02  
(0,01; 0,05) *

0,04  
(0,03; 0,05) *

0,01  
(0,01; 0,03)

0,01  
(0,01; 0,02) #

0,01  
(0,01; 0,02) #

ДК (и), е.и.о. 0,34  
(0,32; 0,36)

0,52  
(0,33; 0,85)

0,70  
(0,52; 1,02) *

0,69  
(0,43; 0,95) *

1,13  
(0,78; 1,35) *#

0,12  
(0,1; 0,13) *#

0,11  
(0,11; 0,12) *#

КДСТ (и), 
е.и.о.

0,31  
(0,29; 0,32)

0,64  
(0,47; 0,9) *

0,48  
(0,38; 0,57) *

0,52  
(0,47; 0,49) *

0,78  
(0,5; 0,97) *

0,27  
(0,2; 0,33) #

0,23  
(0,1; 0,4) #

ОШ(и), е.и.о. 0,01  
(0,01; 0,02)

0,08  
(0,06; 0,09) *

0,18  
(0,04; 0,30) *

0,12  
(0,10; 0,18) *

0,18  
(0,05; 0,42) * #

0,02  
(0,01; 0,03) #

0,01  
(0,01; 0,01) #

ОМБсумм, у.е./г 120,6  
(93,1; 138,3)

201,0 
 (182,0; 333,8) 

*

302,1  
(286,7; 318,0) 

*

346,8  
(296,2; 390,6) 

*

182,9  
(165,2; 185,2) * 

124,5  
(122,5; 132,1) 

#

120,8  
(117,3; 124,4) #

АДНФГсумм, 
у.е./г

114,2  
(102,9; 123,5)

182,9  
(137,0; 254,6) 

*

281,4  
(225,4; 322,8) 

*

318,3  
(236,1; 396,9) 

*

168,2  
(167,2; 172,3) *

113,2  
(104,3; 115,2) 

#

111,9  
(101,7; 123,9) #

КДНФГсумм, 
у.е./г

10,2  
(8,9; 10,4)

14,9  
(12,0; 23,3) *

22,3 
(14,1; 33,4) *

29,6  
(18,8; 43,7) *

12,5  
(11,3; 13,1) *

14,2  
(13,7;15,2) *#

14,3  
(11,5; 15,3) *#

Примечание: * – значимые (р ≤ 0,01) различия по сравнению с 1-и�  группои� , # – со 2-и�  группои� . Приведено содержание продуктов 
ПОЛ в гептановои�  (г) и изопропанольнои�  (и) фазах липидного экстракта.
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ческом гомогенизаторе (соотношение 1 : 10) при 
температуре не более 4° C в течение 3 мин., таким 
образом получали 1 мл гомогената. Продукты ПОЛ 
в гомогенате обнаруживали экстракционно-спек-
трофотометрическим методом на спектрофото-
метре СФ-56 («ЛОМО-Спектр», Санкт-Петербург, 
Россия) [22, 23]. Измеряли оптическую плотность 
каждои�  фазы при 220 нм (содержание изолиро-
ванных двои� ных связеи� ), 232 нм (содержание 
диеновых конъюгатов – ДК), 278 нм (содержание 
кетодиенов и сопряженных триенов – КД и СТ), 
400 нм (основания Шиффа – ОШ). Относительное 
содержание продуктов ПОЛ выражали в едини-
цах индексов окисления (е.и.о.): E232/E220 (ДК), 
Е278/Е220 (КД и СТ) и Е400/Е220 (ОШ). Содержа-
ние продуктов ОМБ в гомогенате определяли на 
спектрофотометре по реакции карбонильных про-
изводных белков с 2,4-динитрофенилгидразином 
с последующеи�  регистрациеи�  на спектрофотоме-
тре альдегиддинитрофенилгидразонов (АДНФГ) 
и кетондинитрофенилгидразонов (КДНФГ) в уль-
трафиолетовои�  части спектра и области видимого 
света [24]. Результат выражали в единицах опти-
ческои�  плотности на грамм белка (у.е./г). 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 19 (SPSS: An IBM Company; США). Выборка 
представлена в формате Me (Q1; Q3), где Мe – ме-
диана, Q1 – значение нижнего квартиля, Q3 – зна-
чение верхнего квартиля. Оценку различии�  между 
группами выполняли при помощи критериев Кра-
скелла – Уоллиса, Манна – Уитни. Для оценки свя-
зи между признаками использовали коэффициент 
корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При ОИК у животных на вторые сутки появи-

лись характерные для ВЗК клинические признаки: 
у животных снижался вес, увеличивалась крат-
ность дефекации� , каловые массы приобретали 
жидкую консистенцию с примесью крови, опре-
деляемои�  визуально и с помощью бензидиновои�  
пробы, на шестые сутки нарастали клинические 
проявления, что приводило к прогрессивному на-
растанию индекса DAI со вторых по шестые сут-

ки: показатели на четвертые сутки были больше 
(р < 0,01), чем на вторые сутки, а на шестые сутки 
больше, чем на вторые и четвертые сутки (табл. 1). 

На вторые сутки оценивали продукты ПОЛ в 
гомогенате слизистои�  оболочки толстои�  кишки в 
гептановои�  фазе липидного экстракта, в которых 
отмечается увеличение уровня первичных (ДК) и 
вторичных (КД и СТ) продуктов; в изопропаноль-
нои�  фазе липидного экстракта нарастает содержа-
ние КД и СТ, ОШ продуктов ПОЛ (табл. 1). На четвер-
тые, шестые сутки ОИК обнаружено в гептановои�  
и изопропанольнои�  фазах липидного экстракта 
гомогената слизистои�  оболочки толстои�  кишки 
увеличение ДК, КД и СТ, ОШ, то есть соответственно 
первичных, вторичных и конечных продуктов ПОЛ. 
При ОИК в гомогенате слизистои�  оболочки толстои�  
кишки отмечено увеличение суммарного содержа-
ния продуктов ОМБ на вторые, четвертые и шестые 
сутки за счет ранних и поздних интермедиатов, то 
есть соответственно АДНФГ и КДНФГ (табл. 1). 

В динамике ОИК содержание в гептановои�  фазе 
липидного экстракта гомогената слизистои�  обо-
лочки толстои�  кишки вторичных продуктов ПОЛ 
на четвертые сутки выше (р < 0,01), чем на вто-
рые и шестые сутки, содержание первичных и ко-
нечных продуктов на вторые сутки не отличается 
(р > 0,05) от четвертых и шестых суток, а на четвер-
тые сутки не отличается (р > 0,05) от шестых су-
ток; в изопропанольнои�  фазе липидного экстрак-
та гомогената слизистои�  оболочки толстои�  кишки 
содержание первичных продуктов на четвертые 
сутки выше (р < 0,01), чем на вторые сутки и не 
отличается (р > 0,05) от шестых суток, содержа-
ние вторичных продуктов на вторые сутки выше 
(р < 0,01), чем на четвертые сутки и не отличается 
(р > 0,05) от шестых суток, содержание конечных 
продуктов на четвертые сутки выше (р < 0,01), 
чем на вторые и шестые сутки. В динамике ОИК 
суммарное содержание в гомогенате слизистои�  
оболочки толстои�  кишки продуктов ОМБ, а также 
содержание ранних и поздних продуктов ОМБ на 
четвертые сутки выше (р < 0,01), чем на вторые 
сутки, а на шестые сутки выше (р < 0,01), чем на 
четвертые сутки. 

Таким образом, при ОИК наряду с прогрессив-

Показатели
3-я группа (ОИК+О3 внутрибрюшинно)
2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки

ДК (г), е.и.о. r = 0,16 r = 0,32 r = 0,42 *
КДСТ (г), е.и.о. r = 0,03 r = 0,28 r = 0,45 *
ОШ (г), е.и.о. r = 0,14 r = 0,23 r = 0,38 *
ДК (и), е.и.о. r = -0,22 r = 0,51 * r = 0,60 *
КДСТ (и), е.и.о. r = -0,10 r = 0,23 r = 0,56 *
ОШ (и), е.и.о. r = -0,25 r = 0,52 * r = 0,65 *
ОМБсумм, у.е./г r = 0,03 r = 0,41 * r = 0,68 *
АДНФГсумм, у.е./г r = 0,14 r = 0,31 r = 0,50 *
КДНФГсумм, у.е./г r = -0,08 r = 0,32 r = 0,36

Примечание: * – значимые (р < 0,05) связи.

Таблица 2
Корреляция между содержанием продуктов ПОЛ и ОМБ в гомогенате толстои�  кишки и показателем DAI при ОИК в условиях 

применения озона
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ным нарастанием тяжести клинических призна-
ков поражения толстого кишечника от вторых к 
шестым суткам происходит нарастание продук-
тов ПОЛ и ОМБ в гомогенате слизистои�  оболочки 
толстои�  кишки, максимальное содержание на чет-
вертые и шестые сутки наблюдения увеличение 
продуктов ПОЛ выявлено в изопропанольнои�  фазе 
липидного экстракта слизистои�  толстого кишеч-
ника, которая богата фосфолипидами клеточных 
мембран, и в гептановои�  фазе, содержащеи�  тригли-
цериды. Дополнительное повреждение, расширение 
зоны вторичнои�  альтерации, гибель клеток толстои�  
кишки, возможно, обусловлены оксидативным стрес-
сом, повышеннои�  продукциеи�  АФК в условиях дефи-
цита ферментов антиоксидантнои�  защиты. Использу-
емая модель ОИК позволяет применять ее для изуче-
ния механизмов развития ВЗК, эффективности про-
водимои�  терапии и возможных методов коррекции. 

Внутрибрюшинная инсуффляция ОКС при ОИК 
приводила к снижению выраженности клинических 
признаков поражения толстого кишечника, что про-
явилось в значимом уменьшении DAI на четвертые 
и шестые сутки наблюдения, но без достижения зна-
чении�  в контрольнои�  группе (табл. 1). В гомогенате 
слизистои�  оболочки толстои�  кишки на вторые сутки 
эксперимента в гептановои�  фазе липидного экстрак-
та увеличивалось содержание вторичных продуктов, 
в изопропанольнои�  фазе – первичных и конечных 
продуктов ПОЛ, на четвертые и шестые сутки в гепта-
новои�  и изопропанольнои�  фазе липидного экстракта 
снижалось содержание первичных, вторичных и ко-
нечных продуктов ПОЛ. В гомогенате слизистои�  обо-
лочки толстои�  кишки содержание ранних и поздних 
продуктов ОМБ, суммарное содержание продуктов 
ОМБ снижалось на четвертые и шестые сутки экспе-
римента. Отметим, что при ОИК в условиях примене-
ния озона по сравнению с интактными животными 
показатель DAI, а также содержание поздних продук-
тов ОМБ на вторые, четвертые, шестые сутки были 
значимо выше, а содержание первичных, вторичных 
продуктов ПОЛ в гептановои�  фазе, первичных, вто-
ричных и конечных продуктов ПОЛ в изопропаноль-
нои�  фазе липидного экстракта, а также суммарное 
содержание продуктов ОМБ, содержание ранних 
продуктов ОМБ на вторые сутки ОИК было значимо 
выше.

ОБСУЖДЕНИЕ
Повышение содержания в очаге повреждения тол-

стои�  кишки продуктов ПОЛ и ОМБ после применения 
озона может быть обусловлено его опосредованным 
деи� ствием (через активацию других АФК) и способ-
ностью выступать в роли окислителя липидов и бел-
ков клеток слизистои�  оболочки толстои�  кишки. По 
данным литературы, в энтероцитах и других клетках 
стенки толстои�  кишки озон активирует транскрип-
ционныи�  фактор-2, связанныи�  с эритроидным ядер-
ным фактором (Nrf2) [25]. С Nrf2 при ОИК может быть 
связана цитопротекция и ограничение продукции 
АФК и азота за счет активации синтеза ферментов ан-
тиоксидантнои�  защиты (СОД, каталазы, глутатионпе-
роксидазы, гемоксидазы-1 и др.) в эндотелиоцитах, 
моноцитах, а также опосредованно – через митохон-

дриальныи�  биогенез и увеличение содержания HSP-
70. Кроме того, через Nrf2 озон может снижать транс-
крипционную активность NF-κB и, как следствие, 
продукцию IL-1, IL-6, TNF-α, iNOS, что, в свою очередь, 
ограничивает выраженность воспалительных реак-
ции� , НАДФН-оксидазную активность неи� трофилов 
и моноцитов/макрофагов, продукцию АФК и азота 
[26]. Суммарным эффектом указанных механизмов 
деи� ствия озона является снижение содержания про-
дуктов ПОЛ и ОМБ на четвертые и шестые сутки ОИК. 

Полагаем, что ПОЛ- и ОМБ-ограничивающии�  эф-
фект озона при ОИК имеет значение в уменьшении 
площади вторичнои�  альтерации в очаге повреждения 
толстои�  кишки, а также изменении вектора воспали-
тельных реакции�  с альтернативных и сосудисто-экс-
судативных на реакции пролиферации, восстановле-
ния поврежденных тканеи�  и, как следствие, приводит 
к снижению выраженности клинических признаков. 
При анализе корреляции ОИК в условиях применения 
озона установлена прямая связь между DAI и содер-
жанием продуктов ПОЛ и ОМБ в слизистои�  оболочке 
очага повреждения толстои�  кишки. На четвертые 
сутки это отразилось в умереннои�  по шкале Чеддока 
прямои�  связи в отношении первичных и конечных 
продуктов ПОЛ в изопропанольнои�  фазе, суммарном 
содержании продуктов ОМБ. На шестые сутки зафик-
сирована умеренная прямая связь с первичными, вто-
ричными и конечными продуктами ПОЛ в гептановои�  
фазе, а также заметная прямая связь с первичными, 
вторичными и конечными продуктами ПОЛ в изопро-
панольнои�  фазе, суммарным содержанием продуктов 
ОМБ, содержанием ранних продуктов ОМБ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При ОИК на вторые, четвертые и шестые сутки у 

крыс зафиксированы клинические признаки, харак-
терные для ВЗК, прогрессивное повышение DAI, в 
гомогенате слизистои�  оболочки очага повреждения 
толстои�  кишки увеличивается содержание первич-
ных, вторичных, конечных продуктов ПОЛ в гетано-
вои�  и изопропанольнои�  фазах липидного экстракта 
преимущественно на четвертые и шестые сутки, уве-
личивается содержание ранних и поздних продуктов 
ОМБ на вторые, четвертые и шестые сутки. Внутри-
брюшинные инсуффляции озона в дозе 0,05 мг/кг в 
сутки приводят к снижению и частичному восстанов-
лению DAI на четвертые и шестые сутки, увеличению 
содержания вторичных продуктов ПОЛ в гептановои�  
фазе, первичных и конечных продуктов ПОЛ в изо-
пропанольнои�  фазе на вторые сутки, снижению и 
полному восстановлению содержания первичных, 
вторичных, конечных продуктов ПОЛ в гептановои�  
и изопропанольнои�  фазах на четвертые и шестые 
сутки, снижению содержания продуктов ОМБ на чет-
вертые и шестые сутки с полным восстановлением 
ранних и частичным восстановлением содержания 
поздних продуктов ОМБ. Установлено, что выражен-
ность клинических проявлении�  при ОИК в условиях 
применения озона ослабевает по мере снижения со-
держания продуктов ПОЛ и ОМБ в гомогенате очага 
повреждения толстои�  кишки преимущественно на 
шестые сутки эксперимента.
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Аннотация
Введение. Воспалительные заболевания кишечника представляют серьезную медико-социальную про-
блему в связи с ростом заболеваемости и инвалидизации среди молодого, трудоспособного населения. 
Цель исследования – изучить влияние внутрибрюшиннои�  и ректальнои�  озонотерапии на морфологию 
и показатели морфометрии зоны повреждения при оксазолон-индуцированном язвенном колите в ди-
намике эксперимента. Материалы и методы. Исследование выполнено на 97 самцах крыс линии Wistar. 
Экспериментальныи�  колит (ЭК) моделировали с помощью оксазолона (Sigma-Аldrich; США). Первыи�  этап 
включал проведение накожнои�  сенсибилизации за счет нанесения 150 мкл 3%-го спиртового раствора 
оксазолона на межлопаточную область животного, второи�  этап представлял собои�  ректальное введение 
150 мкл 3%-го спиртового раствора оксазолона per rectum на глубину 7–8 см. Для анестезии был приме-
нен препарат Золетил-100 (МНН: тилетамина гидрохлорид) (VirbacSanteAnimale; Фpaнция) в дозе 20 мг/
кг. Морфометрию выполняли с использованием программы ImageScope M (Россия). Повреждение тка-
неи�  толстои�  кишки оценивали с помощью индекса повреждения тканеи�  (tissue damage index, TDI). В оча-
ге повреждения толстои�  кишки на 1 мм2 определяли содержание неи� трофилов (НФ), лимфоцитов (ЛЦ), 
эозинофилов (ЭО), гистиоцитов (ГЦ), плазматических клеток (ПЦ), фибробластов (ФБ). Диаметр язвен-
ного дефекта (в мкм) на микроскопе PrimoStar (CarlZeiss, Германия), с морфометрическои�  установкои�  
Pro150ES (Pixera Corporation, USA). Результаты. При ЭК на вторые, четвертые, шестые сутки повышается 
DAI, в очаге повреждения толстои�  кишки фиксируется язвенныи�  дефект, увеличивается TDI, содержание 
НФ, ЛЦ, ЭФ, ПЦ, ГЦ, ФБ. Показано, что применение озона внутрибрюшинно позитивно отражается на по-
казателях морфометрии тканеи�  очага повреждения, на вторые сутки, а также в динамике на четвертые 
и шестые сутки отмечено значимое в сравнении с аналогичными показателями группы II ограничение 
площади язвенного дефекта с параллельным постепенным снижением показателя повреждения тканеи�  
(TDI). При ректальном варианте применения озона динамика изменения состава воспалительного ин-
фильтрата характеризовалась также значимым повышением всех параметров на вторые, четвертые (за 
исключением ЭФ), шестые (за исключением НФ, ЭФ) сутки в сравнении с группои�  интактных животных. 
Размер язвенного дефекта и индекс повреждения тканеи�  после ректального применения озона уже на 
вторые сутки оказался значимо меньших размеров, чем в группе с ЭК и группе применения озона вну-
трибрюшинно, однако не достигали значении�  интактнои�  группы, т. е. полного восстановления не про-
исходило. Обсуждение. В экспериментах на крысах продемонстрировано, что внутрибрюшинное введе-
ние озона в дозе 150 мг/кг уменьшает стрептозотоцин-индуцированные повреждения поджелудочнои�  
железы за счет увеличения количества в ткани железы глутатионтрансферазы, активации Nrf2-зави-
симых путеи�  транскрипции, повышения уровня сывороточного инсулина и лептина. В клинических 
условиях показано гепатопротекторное деи� ствие О3, а также увеличение эффективности традицион-
ных гепатопротекторов при комбинированном применении последних с О3. Заключение. Применение 
озонотерапии при оксазолон-индуцированном язвенном колите обнаружило положительное деи� ствие 
озона на морфологическую картину участка повреждения и динамику изменении�  клеточного состава 
воспалительного инфильтрата. Зафиксирован более выраженныи�  позитивныи�  эффект локального при-
менения озона в виде ректальнои�  озонотерапии на показатели морфометрии: нормализация на шестые 
сутки количества неи� трофилов, более выраженное сокращение площади язвенного дефекта, снижение 
индекса повреждения тканеи� . 
Ключевые слова: экспериментальныи�  колит, озон, воспалительные заболевания кишечника
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Abstract
Introduction. Inflammatory bowel diseases are a serious medical and social problem due to the increase in 
morbidity and disability among the young, able—bodied population. The aim of the study was to investigate 
the effect of intraperitoneal and rectal ozone therapy on the morphology and morphometry parameters of the 
damage zone in oxazole-induced ulcerative colitis in the dynamics of the experiment. Materials and Methods. 
The study was performed on 97 male Wistar rats. Experimental colitis (EC) was modeled using oxazolone 
(Sigma-Aldrich; USA). The first stage included skin sensitization by applying 150 ml of a 3% alcohol solution 
of oxazolone to the interscapular area of the animal, the second stage was a rectal injection of 150 ml of a 3% 
alcohol solution of oxazolone per rectum to a depth of 7–8 cm. Zoletil-100 (INN: tiletamine hydrochloride) 
(VirbacSanteAnimale; France) was used for anesthesia at a dose of 20 mg/kg. Morphometry was performed 
using ImageScope M program (Russia). Colon tissue damage was assessed using tissue damage index (TDI). The 
content of neutrophils (NF), lymphocytes (LC), eosinophils (EO), histiocytes (HC), plasma cells (PC), fibroblasts 
(FB) per 1 mm2 was determined in the focus of colorectal damage. Ulcerous defect diameter (in μm) on a 
PrimoStar microscope (CarlZeiss, Germany), with a Pro150ES morphometric unit (Pixera Corporation, USA). 
Results. At EC on the second, fourth and sixth days DAI increases, in the lesion of the colon an ulcerous defect is 
fixed, TDI, the content of NF, LC, EF, PC, HC, FB increase. The intraperitoneal application of ozone was shown to 
have a positive effect on the tissue morphometry indices of the lesion focus; on the second day and in dynamics 
on the fourth and sixth day the significant limitation of the ulcerous defect area with the parallel gradual 
decrease of the tissue damage index (TDI) in comparison with the similar indices in group II was registered. 
In the rectal variant of ozone application the dynamics of changes in the inflammatory infiltrate composition 
was also characterized by the significant increase of all parameters on the second, fourth (except for EF), sixth 
(except for NF, EF) day in comparison with the group of intact animals. The size of the ulcerous defect and tissue 
damage index after rectal application of ozone on the second day was significantly smaller than in the group with 
EC and in the intraperitoneal ozone application group, but did not reach the values of the intact group, i.e. there 
was no complete recovery. Discussion. In experiments on rats it was demonstrated that intraperitoneal injection 
of ozone at a dose of 150 mg/kg reduces streptozotocin-induced pancreatic damage by increasing the amount 
of glutathione transferase in the gland tissue, activation of Nrf2-dependent transcriptional pathways, increase 
in serum insulin and leptin levels. Under clinical conditions the hepatoprotective effect of O3 was shown, as 
well as an increase in the effectiveness of traditional hepatoprotectors when the latter are combined with O3. 
Conclusions. Application of ozone therapy in oxazolone-induced ulcerative colitis revealed a positive effect of 
ozone on the morphological picture of the lesion area and the dynamics of changes in the cellular composition of 
the inflammatory infiltrate. A more pronounced positive effect of local application of ozone in the form of rectal 
ozone therapy on morphometry parameters was recorded: normalization on the sixth day of the neutrophil 
count, more pronounced reduction of the ulcerous defect area, reduction of the tissue damage index.
Keywords: experimental colitis, ozone, inflammatory bowel diseases
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ВВЕДЕНИЕ 
Воспалительные заболевания кишечника пред-

ставляют серьезную медико-социальную проблему 
в связи с ростом заболеваемости и инвалидизации 
среди молодого, трудоспособного населения [1, 2].

Широкии�  спектр этиологических факторов, 
приводящих к эскалации воспалительных измене-
нии�  в стенке кишечника, изменению морфоархи-
тектоники тканеи� , препятствует разработке этио-
тропнои�  терапии. В патогенезе язвенного колита 

особую роль играет активация клеточных и гумо-
ральных механизмов иммунного ответа, дисбаланс 
Тh17/Treg [3, 4]. Неспецифичность клинических 
проявлении�  ВЗК нередко усложняет диагностику 
даннои�  патологии. Верификация диагноза бази-
руется на морфлологическом исследовании биоп-
тата стенки кишки. Применение традиционнои�  
терапии ВЗК, включающеи�  применение кортико-
стероидов, 5-аминосалициловои�  кислоты (5-АСК), 
моноклональных антител, имуносупрессантов, хи-
рургических методов лечения нередко приводит 
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к развитию побочных эффектов, препятствующих 
продолжению терапии [5, 6]. Одним из современ-
ных методов лечения ВЗК является озонотерапия, 
имеющая высокии�  профиль безопасности за счет 
противовоспалительного, иммуномодулирующе-
го, антибактериального, дезинфицирующего деи� -
ствия озона. Известно о хорошеи�  переносимости 
озонотерапии, а также ее минимальных побочных 
эффектах [7, 8]. 

Цель работы – изучить влияние внутрибрюш-
иннои�  и ректальнои�  озонотерапии на морфологию 
и показатели морфометрии зоны повреждения 
при оксазолон-индуцированном язвенном колите 
в динамике эксперимента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено 

на 97 половозрелых крысах-самцах чистои�  линии 
Wistar, массои�  240 ± 20 г, находящихся на стандарт-

ном рационе в экспериментально-биологическои�  
клинике (виварии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России при строгом соблюдении требовании�  по 
уходу и содержанию лабораторных животных, а 
также выводу их из эксперимента с последующеи�  
утилизациеи� . Для проведения эксперимента кры-
сы методом простои�  рандомизации были разделе-
ны на четыре группы: I группа (n = 10) – интакт-
ныи�  контроль; II группа (n = 29) – животные с ОИК; 
III группа (n = 29) – животные с ОИК в условиях 
внутрибрюшинного введения озонокислороднои�  
смеси (ОКС) с концентрациеи�  озона 2,5 мг/л, в дозе 
озона 0,05 мг/кг, курсовая доза 0,3 мг/кг, объем 
смеси рассчитывали на массу животного; IV группа 
(n = 29) – животные с ОИК в условиях ректального 
введения ОКС с концентрациеи�  озона 2,5 мг/л, в 
дозе озона 0,1 мг/кг, курсовая доза 0,6 мг/кг. ОКС 
получали на озонотерапевтическои�  автоматиче-

Рис. 1. Морфологические изменения в стенке толстои�  кишки при ОИК (окраска гематоксилин-
эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, поверхностныи�  эпителии�  разрушен, поверхность 

покрыта фибрином с выраженнои�  гранулоцитарно-лимфоцитарнои�  инфильтрациеи�  (стрелка); 
б – четвертые сутки, очаг некроза слизистои�  оболочки (стрелка), поверхностныи�  эпителии�  

разрушен, желез мало, бокаловидные клетки отсутствуют; в – шестые стуки, венозное и 
капиллярное полнокровие подслизистого слоя, плотная диффузная воспалительная клеточная 

инфильтрация, на фоне которои�  видны небольшие тяжи пролиферирующих фибробластов 
(стрелки)

a б в

Рис. 2. Морфологические изменения в стенке толстои�  кишки при ОИК в условиях 
внутрибрюшинного введения ОКС (окраска гематоксилин-эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, 

густая неи� трофильно-лимфоцитарная инфильтрация (стрелки) и очаговые диапедезные 
кровоизлияния (пунктирные стрелки) в подслизистом слое на границе с некротизированнои�  

слизистои�  оболочкои� ; б – четвертые сутки, в подслизистом слое на фоне венозного полнокровия 
(стрелка) видна плотная неи� трофильно-лимфоцитарная инфильтрация (пунктирная стрелка); 
в – шестые стуки, неи� трофильно-лимфоцитарныи�  инфильтрат (стрелка) в подслизистом слое и 

небольшие тяжи пролиферирующих фибробластов (пунктирная стрелка)

а б в
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скои�  установке с деструктором озона УОТА-60-01 
Медозон (ООО «МЕДОЗОН», Москва).  

Экспериментальное моделирование язвен-
ного колита

Моделирование язвенного колита проводи-
лось с помощью оксазолона (Sigma-Аldrich; США). 
Первыи�  этап включал проведение накожнои�  сен-
сибилизации за счет нанесения 150 мкл 3%-го 
спиртового раствора оксазолона на межлопаточ-
ную область животного, второи�  этап представлял 
собои�  ректальное введение 150 мкл 3%-го спир-
тового раствора оксазолона per rectum на глубину 
7–8 см [9, 10]. Для анестезии был применен препа-
рат Золетил-100 (МНН: тилетамина гидрохлорид) 
(Virbac Sante Animale; Фpaнция) в дозе 20 мг/кг.

Методы регистрации исходов эксперимента
Выведение животных из эксперимента прово-

дили на вторые, четвертые и шестые сутки. Доку-
ментирование наличия язвенного колита осущест-
вляли с помощью морфологического исследова-
ния фрагментов тканеи�  очага повреждения. Ото-
бранные фрагменты тканеи�  толстого кишечника 
интактных и ОИК животных помещали в маркиро-
ванные гистологические кассеты и фиксировали 
72 часа в 10%-м неи� тральном формалине, с после-
дующим окрашиванием гематоксилином и эози-
ном. Подсчет клеточных элементов проводили на 
1 мм2. Учитывали количество неи� трофилов (НФ), 
лимфоцитов (ЛФ), эозинофилов (ЭО), гистиоцитов 
(ГЦ), плазматических клеток (ПЦ), фибробластов 
(ФБ) в 10 случаи� но отобранных полях зрения, ди-
аметр язвенного дефекта (в мкм) на микроскопе 
PrimoStar (Carl Zeiss, Германия), с морфометри-
ческои�  установкои�  Pro150ES (Pixera Corporation, 
USA), диапазон увеличении� : окуляр ×10, объектив 
×20. Для анализа полученных изображении�  ис-
пользовали программу QuPath. Повреждение тка-
неи�  толстои�  кишки оценивали с помощью индекса 
повреждения тканеи�  (tissue damage index, TDI): по 
шкале от 0 до 6 оценивали площадь повреждения, 
утолщение стенки кишки, сосудистыи�  компонент, 
потерю клеточнои�  специфичности (потерю бока-
ловидных клеток, интенсивность леи� коцитарнои�  
инфильтрации) [11].

Статистический анализ
Обработка полученных данных осуществлялась с 

помощью пакета программ Statistica 10.0 for Windows. 
Данные представлены в виде Ме (Q1; Q3), где Ме – 
медиана, Q1 и Q3 – показатели нижнего и верхнего 
квартилеи�  соответственно. Проверку статистических 
гипотез в группах проводили с использованием не-
параметрических критериев (Манна – Уитни, Вальда 
Вольфовитца, Краскелла – Уоллиса). Статистические 
различия между группами с учетом поправки Бон-
феррони считали значимыми при p ≤ 0,02.

Содержание животных и выполнение медицин-
ских манипуляции�  осуществляли согласно требо-
ваниям нормативных документов и Европеи� скои�  
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных целях, 
и Директивои�  2010/63/EU Европеи� ского парла-

мента и Совета Европеи� ского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Морфологическое исследование фрагментов 

патологически измененных тканеи�  толстого ки-
шечника при оксазолон-индуцированном колите 
без лечения уже на вторые сутки показало нали-
чие полных эрозии�  слизистои�  оболочки и язвен-
ных дефектов, локализующихся в слизистом и 
подслизистом слоях, выраженную лимфограну-
лоцитарную инфильтрацию с леи� кодиапедезом в 
эпителии�  желез и формированием крипт-абсцес-
сов (рис. 1а). Четвертые сутки характеризовались 
наличием в подслизистом слое очагов некроза с 
выраженными кровоизлияниями, наложениями 
фибрина, паретично расширенными сосудами с 
утолщеннои�  стенкои� . Отмечалась тотальная поли-
морфноклеточная инфильтрация тканеи�  с боль-
шим количеством эозинофилов и неи� трофилов, 
белковая дистрофия крипт (рис. 1б). На шестые 
сутки ОИК ниша язвенных дефектов покрыта бес-
структурным некротизированным детритом, тка-
ни отечны, полнокровны, отмечаются единичные 
участки фибробластогенеза (рис. 1в).  

При внутрибрюшинном введении ОКС на вто-
рые сутки наблюдалось изменение микроархи-
тектоники поврежденных тканеи� : разрыхление 
стромы, частичное разрушение желез, полнокро-
вие сосудов с утолщением стенки, диффузная 
лимфоцитарная инфильтрация (рис. 2а). Четвер-
тые сутки характеризовались диффузнои�  грану-
лоцитарно-лимфоцитарнои�  инфильтрациеи�  стро-
мы, тесным расположением железистых крипт, 
снижением количества бокаловидных клеток, на 
дне язвенного дефекта отмечалось разрастание 
грануляционнои�  ткани с фибрином на верхушке 
дефекта (рис. 2б). На шестые сутки определялись 
признаки эпителизации язвенного дефекта с на-
личием полеи�  фибриллогенеза, пролиферации фи-
бробластов в грануляционнои�  ткани подслизисто-
го слоя.

Динамика морфологических изменении�  очага 
повреждения в условиях ректального применения 
озонотерапии (рис. 3) следующая: на вторые сутки 
фиксировалось наличие рыхлои�  отечнои�  стромы, 
полнокровное расширение сосудов, капиллярос-
таз, леи� кодиапедез подслизистого слоя, клеточная 
инфильтрация собственнои�  пластинки слизистои� , 
крупные толстостенные сосуды с выраженнои�  гра-
нулоцитарнои�  инфильтрациеи�  стенки; четвертые 
сутки характеризовались наличием фибринозного 
воспаления стенки кишки с пролиферациеи�  сохра-
нившихся камбиальных клеток кишечных желез и 
крипт; на шестые сутки имели место признаки за-
живления язвенного дефекта, поля пролиферации 
фибробластов, элементы фибриллогенеза, выра-
женная краевая эпителизация язвенного дефекта.

Морфометрические исследования показали 
значительные изменения клеточного состава в 
зоне повреждения толстого кишечника при окса-
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золон-индуцированном колите на единице площа-
ди (табл. 1). Размеры язвенного дефекта и индекс 
повреждения тканеи�  (TDI) в группе II увеличива-
лись на вторые, четвертые и шестые сутки экспе-
римента. В динамике ЭК количество НФ, ЛЦ, ГЦ, ПЦ 
и ФБ значимо нарастало от вторых к шестым сут-
кам в сравнении с группои�  интактных животных. В 
динамике число НФ на четвертые сутки не имело 
значимых различии�  с показателем на вторые сут-
ки, значимо повышаясь к шестым суткам (р < 0,02). 

Количество ЛФ, значимо увеличиваясь на вторые, 
четвертые и шестые сутки в сравнении с показа-
телем интактных животных, в динамике экспери-
мента не нарастало. Зафиксирован рост числа ГЦ 
и ФБ на вторые сутки эксперимента в сравнении с 
показателями I группы со значимым нарастанием 
на четвертые (р < 0,02) и шестые (р < 0,02) сутки 
в сравнении со вторыми сутками. Количество ПЦ 
плавно нарастало в динамике эксперимента от 
вторых к шестым суткам. Увеличение численности 

Рис. 3. Морфологические изменения в стенке толстои�  кишки при ОИК в условиях ректального 
введения ОКС (окраска гематоксилин-эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, начальные явления 

пролиферации столбчатого каемчатого эпителия слизистои�  оболочки (стрелка) в перифокальнои�  
зоне; б – четвертые сутки, в просвете венулы – отделение плазмы от форменных элементов, 

леи� костаз; в – шестые стуки, на фоне применения озона – очаги круглоклеточнои�  инфильтрации 
(стрелки) и тяжи пролиферирующих фибробластов (пунктирные стрелки) в подслизистом слое 

а б в

Таблица 1
Морфометрические показатели зоны повреждения толстои�  кишки при оксазолон-индуцированном колите в условиях применения 

озона (Ме (Q1; Q3))
Показатели Группа I Группа II

вторые 
cутки

Группа II
четвертые 

сутки

Группа II
шестые 

сутки

Группа III 
вторые 
cутки

Группа III
четвертые 

сутки

Группа III
шестые 

сутки

Группа IV
вторые 
cутки

Группа IV
четвертые 

сутки

Группа IV
шестые 

сутки

Количество 10 9 10 10 9 10 10 9 10 10
НФ, ед/мм2 73,5

(56,2;
90,4)

402,6 
(365,2;
452,3)*

415,4
(298,3;
541,3)*

570,5
(487,3;
624,3)*

249,7 
(154,2;

289,3)*#

207,4
(123,2;

247,1)*#

169,6
(123,3;

214,3)*#

174,3
(122,3;

212,3)*#

151,5
(98,3;

212,3)*#§

96,6
(45,3;

111,0)#§
ЛЦ, ед/мм2 344,1

(302,2;
389,6)

569,4
(523,1;
688,3)*

684,3
(530,9;
865,3)*

736,9
(535,1;
986,3)*

737,3
(558,6;

888,8)*#

898,2
(656,3;

956,2)*#

533,5
(423,3;

543,7)*#

492,1
(294,2;

653,9)*#

449,8
(382,3;

598,3)*§#

376,4
(336,3;

395,2)*#§
ЭФ, ед/мм2 56,7

(51,0;
58,9)

69,7
(54,2;
87,2)

196,4
(125,3;
253,2)*

72,7
(46,3;
98,6)*

73,4
(56,3;
89,6)*

47,1
(34,2;
56,3)

51,4
(35,2;
56,2)

88,7
(58,6;
98,6)*

59,1
(56,3;
65,3)

44,3
(32,3;
53,4)

ГЦ, ед/мм2 183,8
(51,2;
197,3)

213,3
(198,5;
322,5)*

378,7
(330,5;
512,3)*

797,3
(740,7;
854,7)*

595,9 
(263,1;

672,3)*#

1040,8
(956,5;

1272,7)*#

1466,8
(1271,2;

1634,6)*#

495,6
(347,8;

590,6)*#

762,7
(869,1;

952,3)*#§

1443,8 
(1228,1;

1694,9)*#§
ПЦ, ед/мм2 45,9

(38,3;
53,7)

212,3
(80,6;

272,7)*

292,4
(176,9;
366,9)*

550,5
(370,4;
701,7)*

314,3 
(175,6;
344,2)*

352,4
(340,4;
398,5)*

334,9
(323,5;

471,6)*#

226,4
(97,1;

297,1)*

239,3
(190,5;

277,7)*§

163,4
(105,2;

195,7)*#§
ФБ, ед/мм2 28,1

(18,3;
25,3)

489,5 
(288,6;
654,2)*

744,1
(521,7;

1025,6)*

1249,4 
(991,7;

1491,3)*

716,3 
(517,3;
689,6)*

780,2
(558,7;
667,7)*

889,5
(704,3;

966,7)*#

671,5
(388,3;

693,1)*#

663,4
(593,2;

740,7)*§

495,1
(255,2;

510,8)*#§
Размер язвы, 

мкм
0 482,3 

(398,3;
524,1)*

569,3
(422,1;
586,3)*

768,3
(596,3;
852,1)*

324,2 
(256,1;

375,6)*#

413,2
(224,3;

420,8)*#

231,2
(198,6;

242,1)*#

321,2
(241,3;

386,3)*#

254,3
(212,3;

176,3)*#§

165,3
(142,3;

188,9)*#§
TDI, у.е. 0 3,4

(3,0;3,8)*
3,7

(3,5;4,0)*
3,9

(3,5;4,0)*
3,5

(3,0;4,0)*
3,0

(2,0;3,0)*#
2,1

(1,0;2,0)*#
3,3

(2,0;3,6)*
2,5

(1,0;2,6)*#§
2,0

(1,0;2,2)*#§

Примечание: * – значимые различия (р ≤ 0,02) с группои�  I; # – с группои�  II; § – с группои�  III. НФ – неи� трофилы, ЛЦ – лимфоциты,
 ЭФ – эозинофилы, ГЦ – гистиоциты, ПЦ – плазматические клетки, ФБ – фибробласты.
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ЭФ отмечено начиная с четвертых суток экспери-
мента (р < 0,02) со снижением показателя практи-
чески до уровня интактных животных на шестые 
сутки. Площадь язвенного дефекта в динамике ок-
сазолон-индуцированного ЭК закономерно увели-
чивалась от вторых к шестым суткам параллельно 
с нарастанием показателя индекса повреждения 
тканеи� . Таким образом, максимальная выражен-
ность изменении�  практически всех изучаемых 
показателеи�  морфометрии, за исключением ЭФ, в 
группе животных с ЭЯК без лечения зафиксирова-
на на шестые сутки, что является закономерным 
следствием оксазолоновои�  индукции тяжелого 
воспалительного процесса в тканях толстого ки-
шечника. 

Исследованиями показано, что применение 
внутрибрюшиннои�  озонотерапии позитивно отра-
жается на показателях морфометрии тканеи�  очага 
повреждения. После однократного внутрибрюш-
инного введения ОКС на вторые сутки, а также в 
динамике на четвертые и шестые сутки отмечено 
значимое в сравнении с аналогичными показате-
лями группы II, ограничение площади язвенного 
дефекта с параллельным постепенным снижением 
показателя повреждения тканеи�  (TDI). Количество 
НФ на вторые, четвертые и шестые сутки было 
меньше в сравнении с аналогичными показателя-
ми группы II. Показатель ЛФ на вторые и четвер-
тые сутки превысил аналогичные показатели в 
группе II, со значимым снижением на шестые сут-
ки относительно показателя II группы (р < 0,02), 
не достигающим, однако, значении�  группы ин-
тактных животных. Количество ЭФ нормализова-
лось относительно показателя интактнои�  группы 
начиная с четвертых суток внутрибрюшинного 
введения ОКС. На фоне внутрибрюшиннои�  озоно-
терапии показатель ГЦ значимо нарастал в дина-
мике начиная со вторых и максимально к шестым 
суткам, в сравнении с группои�  интактных живот-
ных и аналогичными показателями группы II.

Количество плазмоцитов, увеличиваясь на вто-
рые сутки эксперимента, на фоне внутрибрюш-
инного введения ОКС не претерпевало значимых 
изменении�  численности, однако на шестые сутки 
было ниже аналогичного показателя группы II. Ко-
личество фибробластов, нарастая на вторые, чет-
вертые и шестые сутки относительно показателя 
интактнои�  группы, значимо снижалось на шестые 
сутки в сравнении с аналогичным показателем 
группы II. Таким образом, применение внутрибрю-
шиннои�  озонотерапии приводило к ограничению 
воспалительных изменении�  в толстом кишечнике, 
что проявлялось в виде значимого снижения в ди-
намике числа НФ, ЛФ, ЭО, ФБ, сокращению язвен-
ного дефекта и снижению индекса повреждения 
тканеи� . 

При ректальном варианте озонотерапии ди-
намика изменения состава воспалительного ин-
фильтрата характеризовалась также значимым 
повышением всех параметров на вторые, четвер-
тые (за исключением ЭФ), шестые (за исключени-

ем НФ, ЭФ) сутки в сравнении с группои�  интакт-
ных животных. В целом в III группе отмечались 
более низкие значения количества НФ, ЛЦ, ПЦ на 
вторые, четвертые и шестые сутки эксперимента 
в сравнении с показателями II и III групп. На фоне 
ректального введения озона количество НФ и ЛФ 
на шестые сутки снизилось до значении�  интакт-
нои�  группы, при этом количество ПЦ по-прежне-
му оставалось на значимо высоком уровне. Пока-
затель эозинофилов превышал значения группы 
интактных животных только на вторые сутки, с 
нормализациеи�  показателя на четвертые и ше-
стые сутки. Отмечено нарастание числа ГЦ на фоне 
ректального применения озонотерапии со вторых 
суток, максимальное – на шестые сутки. 

Количество ФБ, значимо повышаясь относи-
тельно показателеи�  интактнои�  группы уже на 
вторые сутки, на фоне терапии на шестые сутки 
снизилось незначительно, однако данныи�  пока-
затель на шестые сутки был значимо ниже, чем в 
группах II и III. Размер язвенного дефекта и индекс 
повреждения тканеи�  после ректального примене-
ния озона уже на вторые сутки оказался значимо 
меньших размеров, чем в группах II и III, однако не 
достигали значении�  интактнои�  группы, т. е. полно-
го восстановления не происходило. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Несомненно, язвенныи�  колит является акту-

альнои�  и нерешеннои�  проблемои�  современнои�  
медицины. Имеется ряд экспериментальных моде-
леи�  для изучения механизмов развития ВЗК и до-
клиническои�  оценки терапевтических стратегии� . 
Экспериментальные модели включают химиче-
ское воздеи� ствие на стенку кишечника (тринитро-
бензолсульфоновая кислота, оксазолон, уксусная 
кислота, НПВС, каррагинан, пептидогликан-поли-
сахарид), трансгенные модели (Gαi–/– , IL-2 –/– , 
IL-10–/– , Keratin 8–/– , TCRα –/– ), адаптивного пе-
реноса (CD4+ T cells/SCID, CD3ϵ (Tgϵ26)), спонтан-
ные (C3H/HeBir), однако ни одна из предложенных 
моделеи�  не отражает в полнои�  мере всеи�  совокуп-
ности и сложности изменении� , происходящих в 
тканях толстого кишечника при ВЗК [12, 13]. Тем 
не менее они могут быть использованы для отра-
ботки различных терапевтических подходов [14]. 
Выбор оксазолоновои�  модели ВЗК обусловлен, 
во-первых, способностью оксазолона (4-этокси-
метилен-2-фенил-2-оксазолин-5-он) модифициро-
вать белки, селективно связываясь с ними на по-
верхности колоноцитов с возможностью развития 
аутоиммунного компонента воспаления, во-вто-
рых, способностью вызывать воспаление, напоми-
нающее дистальныи�  язвенныи�  колит. Индуцируе-
мое оксазолоном воспаление дистальных отделов 
толстого кишечника более поверхностное, сопро-
вождается инфильтрациеи�  лимфоцитами и неи� -
трофилами, отеком собственнои�  пластинки слизи-
стои�  оболочки, наличием эрозии�  и язв. Механизм 
деи� ствия оксазолона аналогичен свои� ствам гапте-
нов, способных селективно связываться с эндоген-
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ными протеинами, муцинами в слизистои�  оболочке 
толстого кишечника, индуцируя иммунныи�  ответ 
мукозоассоциированнои�  ткани кишечника в виде 
активации дендритных клеток, макрофагов, Т-хел-
перов 2-го типа с формированием Тh2-поляризо-
ванного иммунного ответа [15].

Достигнутые положительные эффекты озоно-
терапии в целом обусловлены полимодальными 
свои� ствами молекулы озона [16, 17]. Поступление 
озона в организм приводит к умеренному окисли-
тельному стрессу, прежде всего за счет взаимодеи� -
ствия с полиненасыщенными жирными кислотами 
(ПНЖК) и водои� , образования АФК, липоперекисеи� , 
гидроперекисеи� , изопростанов, озонидов, 4-ги-
дроксиноненала и других соединении�  [18]. Индук-
ция в клетке окислительных реакции�  сопровожда-
ется активациеи�  транскрипционного фактора Nrf2 
и последующим повышением синтеза и активности 
ферментов антиоксидантнои�  защиты [19–21].

Имеются сведения об индукции озоном синте-
за ряда белков теплового шока, играющих важную 
роль в защите клеточных мембран при воспале-
нии [22]. Описана горметическая роль О3 в отно-
шении противовоспалительных и регуляторных 
эффектов, в частности, синтеза простагландинов с 
различным механизмом деи� ствия, регуляции сосу-
дистого тонуса [23]. Молекула озона способна вме-
шиваться в метаболизм клеток, повышая эффек-
тность работы дыхательнои�  цепи митохондрии� , 
увеличивая скорость гликолиза за счет повышения 
активности фосфофруктокиназы, увеличивает син-
тез АТФ и 2,3-ДФГ, сдвигает кривую диссоциации 
оксигемоглобина вправо и наряду с увеличением 
синтеза NO, простациклина повышает резистент-
ность тканеи�  к гипоксии, увеличивает площадь эф-
фективнои�  перфузии [24, 25], способствуя процес-
сам репарации поврежденных тканеи�  [26].

Противовоспалительное деи� ствие озона, кроме 
того, обусловлено уменьшением синтеза провос-
палительных цитокинов за счет блокады актива-
ции NF-kB-зависимых путеи�  [27]. Показано, что 
орошение 3- и 5%-ным раствором О3 колонии си-
новиальных фибробластов приводит к снижению 
синтеза ими провоспалительных факторов IL-1β, 
TNF-α, IL-6. 

В экспериментах на крысах продемонстрирова-
но, что внутрибрюшинное введение озона в дозе 
150 мг/кг уменьшает стрептозотоцин-индуциро-
ванные повреждения поджелудочнои�  железы за 
счет увеличения количества в ткани железы глута-
тионтрансферазы, активации Nrf2-зависимых пу-
теи�  транскрипции, повышения уровня сывороточ-
ного инсулина и лептина [28, 29]. В клинических 
условиях показано гепатопротекторное деи� ствие 
О3, а также увеличение эффективности традици-
онных гепатопротекторов при комбинированном 
применении последних с О3 [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение озонотерапии при оксазолон-ин-

дуцированном язвенном колите обнаружило по-
ложительное деи� ствие озона на морфологиче-
скую картину участка повреждения и динамику 
изменении�  клеточного состава воспалительного 
инфильтрата. Зафиксирован более выраженныи�  
позитивныи�  эффект локального применения озо-
на в виде ректальнои�  озонотерапии на показате-
ли морфометрии: нормализация на шестые сутки 
количества неи� трофилов, более выраженное со-
кращение площади язвенного дефекта, снижение 
индекса повреждения тканеи� . Полученные резуль-
таты позволяют рассматривать озонотерапию как 
одно из перспективных направлении�  терапии вос-
палительных заболевании�  кишечника.
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Аннотация
Введение. На данныи�  момент в РФ отсутствуют лекарственные формы с витамином D3, позволяющие 
эффективно доставлять и локально воздеи� ствовать на очаг воспаления и поврежде�нныи�  участок тол-
стои�  кишки при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК). Среди таких лекарственных форм 
наибольшии�  интерес представляют ректальные суппозитории. Цель исследования – провести сравни-
тельныи�  анализ эффективности локального применения витамина D3 и 5-аминосалициловои�  кислоты 
при экспериментальном колите. Материалы и методы. Экспериментальныи�  колит (ЭК) моделировали 
с помощью раствора оксазолона. Cуппозитории с витамином D3 и с 5-АСК применяли per rectum каждые 
12 ч. Оценивали клиническии�  статус (DAI), морфометрию, индекс повреждения тканеи�  толстои�  кишки 
(TDI), в очаге повреждения экспрессию миелопероксидазы (MPO) и TNF-α. Результаты. При ЭК повы-
шается DAI, в очаге повреждения толстои�  кишки фиксируется язвенныи�  дефект, увеличивается TDI, со-
держание неи� трофилов (НФ), лимфоцитов (ЛЦ), эозинофилов (ЭФ), гистиоцитов (ГЦ), плазматических 
клеток (ПЦ), фибробластов (ФБ), экспрессия MPO и TNF-α. Применение витамина D3 уменьшает DAI, 
язвенныи�  дефект, TDI, экспрессию МРО и TNF-α, количество НФ, ЭФ, ЛЦ и ПЦ, увеличивает количество ГЦ 
и ФБ. Сравнение применения витамина D3 и 5-АСК выявило сопоставимую эффективность в отношении 
DAI. Морфометрическая оценка очага повреждения толстои�  кишки показала, что в условиях примене-
ния витамина D3 в отличие от 5-АСК при ЭК меньше инфильтрация, отек, признаки заживления и ре-
парации язвенных дефектов фиксировались раньше; экспрессия MPO увеличивается на шестые сутки, 
экспрессия TNF-α на четвертые сутки. Индекс TDI на четвертые и шестые сутки ЭК снижался одинаково 
как в условиях применения витамина D3, так и применения 5-АСК. Обсуждение. Снижение выраженно-
сти клиники, морфологических признаков повреждения в стенке толстого кишечника при ЭК на фоне 
применения ректальных суппозиториев с витамином D3 может быть обусловлено плеи� отропными эф-
фектами витамина D3. Заключение. Эффект витамина D3 в составе оригинальных ректальных суппо-
зиториев сопоставим с локальным применением 5-АСК при ЭК, снижает выраженность клинических 
признаков, представительство в стенке толстои�  кишки клеток, участвующих в деструкции тканеи� , экс-
прессии TNF-α и MPO, увеличивает представительство клеток, опосредующих репарацию.
Ключевые слова: экспериментальныи�  колит, ректальные суппозитории, витамин D3, морфология, 
TNF-α, MPO
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Abstract
Introduction. At the moment in the Russian Federation there are no dosage forms with vitamin D3, allowing 
effective delivery and local effect on the focus of inflammation and the damaged area of the large intestine in 
inflammatory bowel disease (IBD). Among such dosage forms rectal suppositories are of the greatest interest. 
The aim of the study was to carry out a comparative analysis of the effectiveness of local administration of 
vitamin D3 and 5-aminosalicylic acid in experimental colitis. Materials and methods. Experimental colitis (EC) 
was modeled with oxazolone solution. Suppositories with vitamin D3 and with 5-ASA were applied per rectum 
every 12 h. Clinical status (DAI), morphometry, colon tissue injury index (TDI), myeloperoxidase (MPO) and 
TNF-α expression in the lesion were assessed. Results. In EC, DAI is increases, an ulcerative defect is fixed in the 
lesion of the colon, TDI, neutrophils (NF), lymphocytes (LC), eosinophils (EF), histiocytes (HC), plasma cells (PC), 
fibroblasts (FB), MPO and TNF-α expression are increased. Vitamin D3 administration reduces DAI, ulcer defect, 
TDI, MPO and TNF-α expression, the number of NF, EF, LC and PCs, and increases the number of GCs and FBs. 
Comparison of vitamin D3 and 5-ASA administration revealed comparable efficacy against DAI. Morphometric 
evaluation of colorectal lesions showed that under the conditions of vitamin D3 administration, in contrast to 
5-ASC, less infiltration, edema, signs of healing and repair of ulcerous defects were fixed earlier in EC; MPO 
expression increased on the 6th day, TNF-α expression on the 4th day. The TDI index on the 4th and 6th days of 
EC decreased equally under the conditions of vitamin D3 and 5-ASC application. Discussion. The reduction of 
clinical severity and morphological signs of damage in the large intestine wall at EC against the background of 
using rectal suppositories with vitamin D3 could be due to pleiotropic effects of vitamin D3. Conclusion. The 
effect of vitamin D3 in original rectal suppositories is comparable with local application of 5-ASC at EC, it reduces 
severity of clinical signs, representation of cells involved in tissue destruction, TNF-α and MPO expression in the 
colon wall and increases representation of cells mediating reparation.
Keywords: experimental colitis, rectal suppositories, vitamin D3, morphology, TNF-α, MPO
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника 

(ВЗК) – это полиэтиологичные заболевания с 
хроническим воспалительно-деструктивным 
прогредиентным поражением желудочно-ки-
шечного тракта факторами иммунной системы 
в условиях дизрегуляции иммунного ответа. В 
России заболеваемость ВЗК составляет 4,1 на 
100 тыс. населения для язвенного колита (ЯК) 
и 0,8 на 100 тыс. – для болезни Крона (БК) [1, 
2]. В патогенезе ВЗК в деструкции стенки кишки 
имеют значение как Th2-зависимые реакции с 
участием IgM, IgG, так и Th1-зависимые реакции 
с увеличением продукции IL-8, TNF-α и др. ци-
токинов, активацией хемотаксиса, поглотитель-
ной, киллинговой активнoсти нейтрoфилoв, 
моноцитoв/макрофагов, продукции активных 
формы кислорода (АФК) и азота [3]. Указанные 
изменения на морфологическом уровне приво-
дят к язвообразованию в слизистой оболочке, 
что клинически проявляется тенезмами, изме-

нением консистенции стула, примесью крови 
в каловых массах, дефицитом массы тела и др. 
симптомами, включая кишечные и внекишеч-
ные осложнения [4]. Для базисной терапии ВЗК 
применяются топические и системные ингиби-
торы воспаления (5-аминосалицилаты, корти-
костероиды), иммуносупрессоры (азатиоприн, 
6-меркаптопурин и др.), средства биологиче-
ской терапии (инфликсимаб), которые облада-
ют широким спектром побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта, системы 
крови, репродуктивной сферы и др., не всегда 
позволяют добиться стойкой ремиссии. У паци-
ентов с ВЗК развивается резистентность к те-
рапии и непереносимость препаратов при дли-
тельном применении примерно в 30 % случаев, 
в связи с чем актуальной является разработка 
новых терапевтических подходов [5, 6]. Опреде-
ленный интерес представляет витамин D3, об-
ладающий плейотропными свойствами, вклю-
чая антиоксидантные, противовоспалительные, 
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иммуномодулирующие и др. [7, 8]. Применение 
витамина D3 при рассеянном склерозе и псориа-
зе ограничивает выраженность воспалительно-
го процесса и клинических проявлений за счет 
увеличения продукции IL-10 и количества Treg 
в крови, изменения баланса Th1/Th2 в сторону 
Th2-зависимого иммунного ответа [9, 10]. При 
ревматоидном артрите витамин D3 ингиби-

рует активность Th17 и продукцию IL-17 [11]. 
Указанные факты являются предпосылкой для 
применения витамина D3 при ВЗК [12]. На дан-
ный момент в РФ отсутствуют лекарственные 
формы с витамином D3 для локального приме-
нения per rectum с учетом воздействия на очаг 
воспаления и поврежденный участок толстой 
кишки при ВЗК. Нами разработаны оригиналь-

Рис. 1. Моделирование экспериментального колита

Рис. 2. Технология изготовления ректальных суппозиториев с витамином D3

Таблица 1
Влияние витамина D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на активность патологического процесса, оцениваемого с 

использованием индекса при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели
Группа I 

Интактные
Группа II ЭК Группа III ЭК+VD3 Группа IV ЭК+5-АСК

2 сутки 4 сутки 6 сутки 2 сутки 4 сутки 6 сутки 2 сутки 4 сутки 6 сутки
Кол-во 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

DAI, y.e.

0 7,00

(3,00;
7,00)*

8,00
(6,00;

10,00)*

11,00
(11,00;
11,00)*

5,00
(5,00;
5,00)*

4,00
(4,00;

5,00)* #

4,00
(4,00;

4,00)* #

5,00
(4,00;
5,00)*

5,00
(5,00;

5,00)* #

4,00
(2,00;
4,00)

* # & &&

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группои�  I, # – с группои�  II, $ – с группои�  III, € – с группои�  III на 
вторые сутки, €€ – с группои�  III на четвертые сутки, & – с группои�  IV на вторые сутки, && – с группои�  IV на четвертые сутки. ЭК – 
экспериментальныи�  колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.
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ные ректальные суппозитории с витамином D3 
на основе 10%-го водного раствора витамина D3 
[13]. Ранее нами продемонстрировано, что ви-
тамин D3 в составе оригинальных ректальных 
суппозиториев при экспериментальном колите 
(ЭК) обладает системным иммунотропным дей-
ствием за счет снижения количества нейтрофи-
лов, восстановления поглотительной и НСТ-ре-
дуцирующей активности нейтрофилов, сниже-
ния количества лимфоцитов, в том числе CD3+ 
и CD45RA+, снижения концентрации IgM, IgG, 
IL-6 и IL-8 и антиоксидантного действия за счет 
снижения содержания в стенке толстой кишки 
продуктов перекисного окисления липидов и 
продуктов окислительной модификации белков 
[14, 15, 16, 17, 18]. Полагаем, что системные им-
мунотропные эффекты витамина D3 в составе 
оригинальных ректальных суппозиториев при 
ЭК обусловлены его локальным протекторным 
действием в очаге повреждения толстой кишки.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ эффективности локального приме-
нения витамина D3 и 5-аминосалициловой кис-
лоты при ЭК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперимент проведен на самцах крыс ли-

нии Wistar массой 210–230 г, содержавшихся в 
стандартных условиях вивария в соответствии 
с правилами гуманного отношения и выведе-
ния из опыта животных, изложенных в Дирек-
тиве 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по 
охране животных, используемых в научных це-
лях [19]. 98 крыс случайным образом разделили 
на четыре группы: I группа (n = 14) – интактный 
контроль; II группа (n = 42) – животные с ЭК; III 
группа (n = 42) – животные с ЭК, получавшие 
ректальные суппозитории с витамином D3 каж-
дые 12 ч до выведения из эксперимента на ше-
стые сутки; IV группа (n = 42) – животные с ЭК, 
получавшие ректальные суппозитории с 5-АСК 
каждые 12 ч до выведения из эксперимента на 
шестые сутки. ЭК моделировали путем двухэ-
тапного применения оксазолона (Sigma-aldrich, 
USA). На первом этапе была проведена сенсиби-
лизация путем нанесения на кожу области меж-
ду лопаток 150 мкл 3%-го спиртового раствора 
оксазолона, на втором этапе вводили на глубину 
7–8 см per rectum 150 мкл 3%-го спиртового рас-
твора оксазолона (рис. 1) [20, 21]. Для анестезии 
использовали Золетил-100 (Virbac Sante Animal, 
Франция) в дозе 20 мг/кг. Верификацию ЭК про-
водили по оценке клинической картины и мор-
фологии участка повреждения в толстой кишке. 
Суппозитории с витамином D3 готовили на ос-
нове 10%-го водного раствора витамина D3, в 
качестве вспомогательных веществ использова-
ли смесь полиэтиленгликолей c различной мо-
лекулярной массoй, эмульгатор Т-2, кремофор 
RH-40 и колифор. Размер и форма суппозито-
риев соответствовали особенностям строения 

дистального отдела толстой кишки крыс, ко-
нечная масса каждого суппозитория составила 
0,3 г, с 1500 МЕ содержания витамина D3 в ка-
ждом суппозитории (рис. 2) [13]. Суппозитории 
с 50 мг 5-АСК в каждом суппозитории для крыс 
готовили на основе препарата Салофальк (МНН: 
Месалазин, Doctor Falk Pharma GmbH, Германия). 
Исследования проводили на вторые, четвертые 
и шестые сутки от индукции ЭК. Для оценки 
клинического статуса применяли адаптиро-
ванную для крыс шкалу активности болезни 
(Disease activity index, DAI), включающую такие 
показатели, как масса тела, консистенция стула 
и примесь крови в кале [22]. Подсчет показате-
лей по 5-балльной шкале от 0 до 4 проводили 
ежедневно, максимально возможное значение 
DAI – 12. Фрагменты дистальной части ободоч-
ной кишки фиксировали в 10%-м нейтральном 
растворе формалина, серийные срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. В десяти слу-
чайно отобранных полях зрения на микроскопе 
Leiсa DMRXA (Германия) при увеличении ×400 
подсчитывали на 1 мм2 количество нейтро-
филов (НФ), лимфоцитов (ЛЦ), эозинофилов 
(ЭФ), гистиоцитов (ГЦ), плазматических кле-
ток (ПЦ), фибробластов (ФБ), при увеличении 
×100 определяли диаметр язвенного дефекта 
(в мкм). Морфометрию выполняли с использо-
ванием программы Image Scope M (Россия). По-
вреждение тканей толстой кишки оценивали по 
шкале от 0 до 6 с определением относительной 
площади повреждения, толщины стенки киш-
ки, ангиогенеза, потери бокаловидных клеток, 
выраженности лейкоцитарной инфильтрации 
и расчетом индекса повреждения тканей (tissue 
damage index, TDI) [23]. Иммуногистохимиче-
ским методом оценивали экспрессию миелопе-
роксидазы (MPO) и TNF-α в слизистой оболочке 
толстой кишки с использованием наборов спец-
ифических для крыс антител (Cloud. Clon. Corp., 
Китай) и высокоадгезивных стекол (Super Frost 
Plus), результат выражали в ед./мм2. Постанов-
ка реакции проводилась в иммуногистостейне-
ре Bench Mark XT (Ventana, USA) с соблюдением 
протокола исследования. Для визуализации 
применяли систему Ultra VIEW Universal DAB 
(Ventana, USA) и комплекс вторичных антител 
и хромогена. Для статистической обработки по-
лученных результатов использовали программу 
IBM SPSS Statistics v.23 (США). Характеристики 
выборок представлены в фoрмате Me (Q1; Q3), 
где Мe – медиана, Q1 и Q3 – значение нижнего 
и верхнего квартиля соответственно. Проверку 
статистических гипотез в группах проводили с 
использованием непараметрических критериев 
(Краскела – Уоллиса, Манна – Уитни, Вaльда – 
Вoльфoвитца, Колмогорова – Смирнова).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При ЭК на вторые сутки наблюдения дефицит 

массы тела, учащается дефекация, консистен-
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Рис. 3. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на вторые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×200: а – группа II, нейтрофильно-лимфоцитарная0инфильтрация межуточной тка-

ни (стрелки), утолщение собственной пластинки слизистой (двойная стрелка), инфильтрация подслизистого 
слоя (пунктирная стрелка); б – группа III, укороченные крипты; в – группа IV, пролиферация покровного 

столбчатого эпителия (стрелка)

а б в

Рис. 4. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на четвертые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×400: а – группа II, нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация стромы с большим 
количеством эозинофилов; б – группа III, пролиферирующие фибробласты; в – группа IV, формирование псев-
дополипа: участок неравномерного утолщения собственной пластинки (пунктирная стрелка) окружен слизи-

стой оболочкой с густой воспалительной инфильтрацией и единичными кишечными железами (стрелки)

а б в

Рис. 5. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на шестые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×400: а – группа II, нейтрофильная инфильтрация соединительно-тканных просло-
ек; б – группа III, пролиферация фибробластов и фибриллогенез; в – группа IV, новообразованный капилляр 

(стрелка) с эндотелиальной выстилкой в составе незрелой грануляционной ткани

а б в

ция кала меняется на жидкий, примесь крови 
определяется как с проведением бензидиновой 
пробы, так и визуально. На четвертые и шестые 
сутки клинические признаки утяжеляются. Ин-
декс DAI на вторые, четвертые и шестые сутки 
значимо увеличивается, его значение на шестые 
сутки выше, по сравнению с четвертыми и вто-
рыми сутками (табл. 1). 

На вторые сутки ЭК при гистологическом 
исследовании стенки толстой кишки в очаге 

повреждения определяются язвы, дно которых 
расположено в собственной пластинке слизи-
стой и в поверхностных отделах подслизисто-
го слоя, здесь же клеточная инфильтрация с 
отеком межуточной ткани, смешанное полно-
кровие, эпителий крипт в состоянии белковой 
дистрофии (рис. 3а). На четвертые сутки ЭК со-
хранялись язвенные дефекты, отек межуточной 
ткани, полнокровие с лейкостазом и лейкодиа-
педезом, плазматическое пропитывание и набу-
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хание сосудистых стенок, инфильтрация стро-
мы (рис. 4а). 

В глубине язвенных дефектов пролиферация 
сохранившихся камбиальных клеток кишечных 
желез. На шестые сутки ЭК видны язвенные де-
фекты с клеточным детритом, отек и разрыхле-
ние межуточной ткани, полнокровие сосудов 
(рис. 5а). Между участками инфильтрации вид-
на пролиферация юных веретеновидных фибро-
бластов и начальные явления неоангиогенеза, 
по краям язвенных дефектов выраженная эпи-
телизация.  Морфометрическая оценка клеточ-
ного состава инфильтрата в очаге повреждения 
толстой кишки позволила установить, что на 
вторые, четвертые и шестые сутки ЭК значимо 
увеличивается содержание НФ, ЛЦ, ЭФ, ПЦ, ГЦ и 
ФБ, площадь язвенного дефекта и TDI (табл. 2). 

В динамике ЭК количество НФ на шестые и 
четвертые сутки меньше, чем на вторые сутки; 
количество ЛЦ на шестые сутки больше, чем на 
вторые и четвертые сутки; количество ЭФ, ГЦ и 
ПЦ на четвертые и шестые сутки больше, чем 
на вторые сутки; количество ФБ на четвертые 
сутки больше, чем на вторые сутки, на шестые 
сутки больше, чем на вторые и четвертые сут-
ки. Площадь язвенного дефекта на четвертые 
и шестые сутки больше, чем на вторые сутки. 
Как видно, максимальная выраженность коли-
чественного представительства в очаге НФ за-
фиксирована на вторые сутки, ЭФ, ГЦ, ПЦ и ФБ 
– на вторые и четвертые сутки, ЛЦ – на шестые 
сутки ЭК. На вторые, четвертые и шестые сутки 
ЭК в очаге повреждения толстой кишки значимо 
повышается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 3). 
В динамике ЭК экспрессия MPO на шестые сут-
ки ниже, чем на вторые сутки; экспрессия TNF-α 
на шестые сутки ниже, чем на вторые и четвер-
тые сутки.В условиях локального применения 
витамина D3 при ЭК наблюдается изменение 
клинической картины у животных. Масса тела 
не снижается, каловые массы более плотные, 
кровь в каловых массах определяется только в 
бензидиновой пробе, как следствие DAI значимо 
уменьшается и частично восстанавливается на 
четвертые и шестые сутки (табл. 1).

При гистологическом исследовании стенки 
толстой кишки в очаге повреждения при ЭК в 
условиях применения витамина D3 на вторые 
сутки зафиксированы язвенные дефекты в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки и под-
слизистом слое со смешанным полнокровием, 
слизистая умеренно отечна, крипты укорочены, 
расширены, их эпителий в состоянии зернистой 
дистрофии (рис. 3б). 

На четвертые сутки в слизистой оболоч-
ке выявлены полностью эпителизированные 
фрагменты язвенных дефектов с начальным 
формированием кишечных желез и крипт, оча-
говая инфильтрация гранулоцитами, пролифе-
рация молодых фибробластов (рис. 4б). 

На шестые сутки наблюдается полная эпите-
лизация язвенных дефектов, очаговая инфиль-

трация и обширные поля пролиферирующих 
фибробластов, новообразованные соедини-
тельно-тканные волокна и сосуды в больших 
количествах (рис. 5б).Морфометрическая оцен-
ка клеточного состава инфильтрата в очаге по-
вреждения толстой кишки при ЭК на фоне при-
менения витамина D3 позволила установить, 
что на вторые, четвертые и шестые сутки сни-
жается количество НФ, ЛЦ, ЭФ и ПЦ, на вторые 
и шестые сутки увеличивается количество ГЦ, 
на вторые, четвертые и шестые сутки наблю-
дения – количество ФБ. На вторые, четвертые и 
шестые сутки сокращается площадь язвенного 
поражения, на четвертые и шестые сутки сни-
жается TDI (табл. 2). 

В динамике ЭК количество ЭФ и ГЦ на четвер-
тые и шестые сутки больше, чем на вторые сут-
ки, количество ФБ на шестые сутки больше, чем 
на четвертые и вторые сутки. TDI на четвертые 
и шестые сутки меньше, чем на вторые сутки. 
Все морфометрические показатели во все сутки 
эксперимента частично восстанавливались, не 
достигая значений группы интактных живот-
ных.На фоне применения витамина D3 при ЭК 
на четвертые и шестые сутки в очаге поврежде-
ния снижается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 3). 
В динамике экспрессия MPO на четвертые сутки 
меньше, чем на вторые сутки, на шестые сутки 
меньше, чем на четвертые и вторые сутки; экс-
прессия TNF-α на шестые сутки меньше, чем на 
четвертые и вторые сутки.На фоне применения 
5-АСК у животных со вторых суток улучшилась 
клиническая картина, что нашло отражение в 
изменении индекса активности болезни DAI, 
который на вторые, четвертые и шестые сутки 
снижается по сравнению со значениями в груп-
пе животных с ЭК (табл. 1). 

В динамике ЭК параметр DAI на шестые сут-
ки ниже, чем на вторые и четвертые сутки экс-
перимента. Клиническая картина при ЭК в ус-
ловиях применения 5-АСК нашла отражение и 
в морфологии очага повреждения (рис. 3в, 4в, 
5в). Морфометрический анализ очага повреж-
дения в толстой кишке при ЭК при применении 
ректальных суппозиториев с 5-АСК установил, 
что на вторые сутки снижается количество НФ, 
ПЦ, на четвертые сутки – количество НФ, ЭФ и 
ПЦ, на шестые сутки – количество НФ, ЛФ, ЭФ 
и ПЦ, на вторые и четвертые сутки увеличива-
ется количество ФБ (табл. 2). В динамике ЭК в 
условиях применения 5-АСК количество ЛФ на 
шестые сутки ниже, чем на вторые сутки; коли-
чество ФБ на шестые сутки выше, чем на вто-
рые сутки. На фоне применения 5-АСК при ЭК 
на четвертые и шестые сутки в очаге повреж-
дения снижается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 
3). В динамике ЭК экспрессия MPO и TNF-α на 
шестые сутки ниже, чем на вторые и четвертые 
сутки наблюдения.

Сравнительный анализ параметра DAI в ус-
ловиях применения ректальных суппозиториев 
с витамином D3 и 5-АСК выявил отсутствие ста-
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Таблица 2
Влияние витамина D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на морфометрические показатели в очаге повреждения 

толстого кишечника при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели
Группа I

Интактные
(n = 7)

Группа II ЭК Группа III ЭК+ V D3 Группа IV ЭК+5-АСК
вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

Нейтрофилы, 
ед./мм2

204,56
(189,71;
223,57)

2651,41
(2558,85;
2813,85)

*

1518,48
(1121,49;
2100,00)

*

1333,33
(1213,34;
1608,04)

*

873,78
(666,67;
925,92)

* #

550,45
(370,37;
1006,03)

* #

654,21
(582,53;
804,83)

* #

926,81
(571,42;
1063,83)

* #

803,57
(737,71;
1592,92)

* #

833,07
(706,52;
983,607)

* #

Лимфоциты,
ед./мм2

338,99
(305,14;
368,35)

1104,48
(947,67;
1333,34)

*

1004,55
(880,09;
1238,11)

*

1667,02
(1302,62;
2038,84)

*

680,07
(511,78;
849,32)

* #

710,67
(495,06;
733,95)

* #

642,19
(582,61;
891,11)

* #

1229,83
(983,61;
1259,84)

* $

796,46
(555,56;
1095,89)

*

596,51
(452,26;
1034,48)

* # &

Эозинофилы, 
ед./мм2

146,91
(120,83;
176,18)

852,34
(839,46;
857,45)

*

2671,29
(2352,95;
3553,31)

*

2380,11
(2110,11;
2613,05)

*

467,29
(304,57;
611,13)

* #

852,89
(635,86;
1094,25)

* # €

805,12
(685,42;
867,49)

* # €

807,65
(514,28;
1105,52)

*

1587,31
(707,96;

2232,143)
* #

726,42
(483,87;
1475,41)

* #

Гистиоциты,
ед./мм2

13,47
(13,42;
13,65)

571,94
(198,02;
750,26)

*

1197,11
(1049,31;
1614,91)

*

1006,03
(970,87;
1009,17)

*

913,31
(759,37;
1102,82)

* #

1395,36
(1313,13;
1600,00)

* €

1617,79
(1512,09;
1809,04)

* # €

698,91
(351,75;
862,06)

*

821,91
(655,73;
1415,92)

*

1097,96
(800,01;
1338,58)

* $

Плазмоциты, 
ед./мм2

13,42
(12,87;
13,56)

673,13
(549,12;
704,52)

*

804,02
(713,06;
910,01)

*

810,13
(804,82;
1210,12)

*

480,81
(370,37;
560,74)

* #

401,06
(372,67;
411,77)

* #

373,83
(297,03;
545,56)

* #

495,84
(201,01;
549,45)

* #

530,97
(446,42;
540,54)

* # $

517,52
(480,01;
655,73)

* #

Фибробласты,
ед./мм2

22,66
(13,56;
26,82)

512,77
(281,37;
711,65)

*

1146,77
(866,81;
1358,22)

*

1685,27
(1523,84;
2057,07)

*

1821,02
(1817,34;
1845,66)

* #

2353,94
(2311,23;
2401,00)

* # €

2467,89
(2413,88;
3047,61)
* # € €€

856,07
(790,96;
1318,68)

* # $

1506,84
(1250,01;
1858,41)

* $

2048,21
(1612,91;
2240,01)

* $ &

Диаметр 
язвенного 

дефекта, мкм

0 575,00
(305,00;
780,60)

*

735,00
(635,52;
976,50)

*

753,00
(372,00;
882,50)

*

294,00
(197,00;
357,00)

* #

242,00
(151,00;
539,00)

* #

238,50
(169,00;
299,00)

* #

250,82
(211,35;
284,64)

* #

492,26
(267,16;
564,21)

* #

213,49
(183,47;
241,85)

* #

TDI, у.е.
0 3,71

(3,00;4,00)
*

3,57
(3,00;4,00)

*

3,42
(3,00;4,00)

*
3,00

(3,00;4,00)
*

2,17
(1,00;3,00)

* # €

2,12
(1,00;3,00)

* # €

3,61
(3,00;4,00)

*

2,00
(1,00;3,00)

* #

1,81
(1,00;2,00)

* #

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группои�  I: # – с группои�  II, $ – с группои�  III, € – c группои�  III на 
вторые сутки, €€ – с группои�  III на четвертые сутки, & – с группои�  IV на вторые сутки, && – с группои�  IV на четвертые сутки. ЭК – 
экспериментальныи�  колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.

Таблица 3
Влияние витамин D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на содержание MPO и TNF-α в очаге повреждения толстои�  

кишки при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели, 
ед./мм2

Группа I 
Интактные 

(n = 7)

Группа II ЭК Группа III ЭК+VD3 Группа IV ЭК+5-АСК
вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки;
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки;
(n = 7)

MPO

16,28
(7,66;26,81)

1241,37
(967,04;

1486,59)*

938,69
(770,15;

1109,19)*

775,86
(766,28;
814,17)*

1053,64
(977,01;

1091,95)*

498,08
(478,92;
593,86)* 

# €

287,35
(268,19;
287,35)*
# € €€

984,67
(773,94-

1112,83)*

555,55
(478,92-
574,71)*

# &

249,04
(210,72-
249,04)*

# $ & 
&&

TNF-α

52,68
(44,06;
63,21)

1321,83
(919,54;

1475,09)*

1302,68
(1264,36;
1321,83)*

752,87
(703,06;
814,17)*

766,28
(670,49;
957,85)*

727,96
(727,97;
766,28)*

#

210,72
(172,41;
229,88)*
# € €€

766,28
(545,97-
967,43)*

402,29
(344,82-
440,61)*

# $ &

191,57
(172,41-
191,57)*
# & &&

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группой I: # – с группой II, $ – с группой III, € – c группой III на 
вторые сутки, €€ – с группой III на четвертые сутки, & – с группой IV на вторые сутки, && – с  группой IV на четвертые сутки.  
ЭК – экспериментальный колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.

тистически значимых различий на вторые, чет-
вертые и шестые сутки наблюдения (табл. 1).

Сравнительный анализ морфологии очага 
повреждения при ЭК в условиях применения 
ректальных суппозиториев с витамином D3 
и 5-АСК выявил на вторые сутки наблюдения 

уменьшение диаметра язвенного дефекта и 
нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрации 
(рис. 3). На четвертые сутки в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев с витамином D3 
в отличие от 5-АСК во всех препаратах поверх-
ность язвенных дефектов укрыта многорядным 
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столбчатым эпителием (рис 4). На шестые сутки 
эксперимента в условиях применения ректаль-
ных суппозиториев с витамином D3 в отличие 
от 5-АСК во всех препаратах наблюдалась пол-
ная эпителизация язвенных дефектов, менее гу-
стая нейтрофильная инфильтрация, отсутствие 
гиперплазии лимфоидной ткани (рис. 5).

При применении ректальных суппозиториев 
с витамином D3 по сравнению с ректальными 
суппозиториями с 5-АСК на вторые сутки отме-
чено снижение количества ЛФ, увеличение ко-
личества ФБ; на четвертые сутки отмечено сни-
жение количества ПЦ, увеличение количества 
ФБ; на шестые сутки увеличение количества ГЦ 
и ФБ (табл. 2). 

При исследовании показателей иммуноги-
стохимии в ткани кишки в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев с витамином D3 
по сравнению с ректальными суппозиториями 
с 5-АСК выявлено, что экспрессия МРО выше на 
шестые сутки, экспрессия TNF-α – на четвертые 
сутки (табл. 3).

Таким образом, ректальные суппозитории с 
витамином D3 продемонстрировали аналогич-
ный эффект с 5-АСК в составе ректальных суп-
позиториев на клинико-морфологические пара-
метры при ЭК на вторые, четвертые и шестые 
сутки, наблюдалась менее выраженная инфиль-
трация, отек, признаки заживления и репара-
ции язвенных дефектов фиксировались раньше 
в группе с применением витамина D3. Инте-
гральный параметр повреждения ткани кишки 
индекс TDI одинаково снижается на четвертые 
и шестые сутки ЭК и при применении витамина 
D3 и 5-АСК. 

Протекторный эффект витамина D3 ограни-
чивающий инфильтрацию и деструкцию ткани 
кишки, активирующий процессы репарации, 
был зафиксирован со вторых суток ЭК.

ОБСУЖДЕНИЕ
При ЭК фиксируются клинические признаки 

(снижение массы тела, появление жидкого сту-
ла с примесью крови) и морфологическая кар-
тина, характерные для ВЗК, что позволяет при-
менять данную модель для дальнейшего изуче-
ния патогенеза и экспериментальной терапии 
ВЗК. Полагают, что оксазолон проявляет свой-
ства гаптена, направляющего иммунный ответ 
преимущественно по Th2-зависимому пути, что 
сопровождается повышением секреции имму-
ноглобулинов (IgG, IgM) и цитокинов (IL-6, IL-8, 
TNF-α и др.) в крови, приводит к накоплению в 
участке воспаления лейкоцитов, повреждению 
стенки кишки и расширению зоны вторичной 
альтерации [24, 25]. Источником АФК, иниции-
рующих деструкцию липидов и белков, накопле-
ние продуктов ПОЛ в стенке толстой кишки яв-
ляются преимущественно нейтрофилы, моноци-
ты/макрофаги, инфильтрация которыми явля-
ется характерным морфологическим признаком 
колита [26]. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α и др. провос-

палительные цитокины активируют миелопоэз, 
выход из костного мозга зрелых нейтрофилов и 
моноцитов, их миграцию в очаг воспаления [27, 
28]. В образовании АФК могут участвовать эн-
дотелиоциты, в том числе в связи с активацией 
eNOS, синтезом NO и пероксинитрита. 

Снижение выраженности клинических про-
явлений, морфологических признаков повреж-
дения в стенке толстого кишечника при ЭК на 
фоне применения ректальных суппозиториев с 
витамином D3 может быть обусловлено плей-
отропными эффектами витамина D3. 

Полагаем, что полученные результаты свя-
заны с несколькими механизмами действия ви-
тамина D3 при ЭК. Во-первых, иммунотропный 
эффект витамина D3 реализуется воздействием 
активного метаболита витамина D3 кальци-
триола на пролиферацию и дифференцировку 
T-лимфоцитов, снижение содержания Th1, Th17 
и увеличение – Treg за счет снижения синтеза 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, ИФН-γ и TNF-α, увели-
чение синтеза IL-10. Витамин D3 тормозит ми-
грацию макрофагов и выделение ими IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-12, хемотаксис и накопление нейтрофи-
лов [26]. Витамин D3 препятствует экспрессии 
на поверхности дендритных клеток TLR, CD40, 
CD80, CD83 и CD86, снижает секрецию ими IL-2 и 
IFN-γ, увеличивает – синтез IL-10 [29]. Это огра-
ничивает активность воспалительного процес-
са и альтерацию тканей в толстой кишке [30].

Во-вторых, антиоксидантный эффект вита-
мина D3 обеспечивается напрямую через ак-
тивацию транскрипционного фактора nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) – регуля-
тора экспрессии антиоксидантных ферментов, 
индукцию синтеза антиоксидантных фермен-
тов и антиоксидантную защиту энтероцитов в 
условиях оксидативного стресса [30]. Опосре-
дованный антиоксидантный эффект витамина 
D3 связан с уменьшением инфильтрации очага 
повреждения клетками-продуцентами АФК: 
нейтрофилами и моноцитами/макрофагами в 
условиях восстановления кооперации иммуно-
компетентных клеток.

В-третьих, витамин D3 ускоряет репарацию в 
очаге повреждения толстой кишки при ЭК. При вза-
имодействии со специфичными ядерными рецеп-
торами эпителиоцитов толстой кишки (VDR) вита-
мин D3 увеличивает экспрессию винкулина, зону-
лина, окклюдина, клаудина – белков, участвующих 
в формировании эпителиоцитов [31, 32]. Увеличе-
ние в очаге повреждения количества гистиоцитов 
и фибробластов свидетельствует об активности 
процессов репарации в стенке кишки. Кроме этого, 
ограничение сосудисто-экссудативных и лейкоци-
тарных реакций за счет противовоспалительного и 
антиоксидантного действия ускоряет репарацию в 
условиях применения витамина D3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При оксазолон-индуцированном ЭК на вторые, 

четвертые, шестые сутки зафиксированы клини-



Патофизиология / Pathophysiology

49 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

ческие и лабораторные признаки ВЗК: повыша-
ется индекс активности болезни (максимум на 
шестые сутки), в очаге повреждения толстой киш-
ки фиксируется язвенный дефект, увеличивается 
индекс повреждения тканей, содержание нейтро-
филов (максимум на вторые сутки), лимфоцитов 
(максимум на шестые сутки), эозинофилов, плаз-
моцитов, гистиоцитов, фибробластов, экспрессия 
MPO (максимум на вторые сутки) и TNF-α (макси-
мум на вторые и четвертые сутки), увеличивает-
ся содержание первичных, вторичных, конечных 
продуктов окислительной деструкции липидов. 
Применение ректальных суппозиториев с 1500 МЕ 
витамина D3 каждые 12 ч в течение шести су-
ток при оксазолон-индуцированном ЭК умень-
шает выраженность клинических проявлений, 
индекс активности болезни; снижает площадь 
язвенного дефекта и индекс повреждения тка-
ней на четвертые и шестые сутки, снижает пред-
ставительство в очаге повреждения нейтрофи-
лов, эозинофилов, лимфоцитов и плазмоцитов, 
увеличивает представительство гистиоцитов 

и фибробластов на вторые, четвертые, шестые 
сутки; уменьшает экспрессию МРО и TNF-α на 
четвертые и шестые сутки. В очаге повреждения 
толстой кишки уменьшается содержание пер-
вичных, вторичных, конечных продуктов окис-
лительной деструкции липидов на четвертые и 
шестые сутки. Выраженность клинических про-
явлений ЭК ослабевает по мере снижения ин-
декса повреждения тканей, величины язвенного 
дефекта, содержания в очаге повреждения МРО 
и TNF-α, продуктов окислительной деструкции 
липидов. Эффект применения ректальных суп-
позиториев с витамином D3 аналогичен 5-АСК 
при ЭК в отношении клинико-морфологических 
параметров при ЭК на вторые, четвертые и ше-
стые сутки наблюдения, на содержание в ткани 
кишки MPO и TNF-a на шестые сутки наблюде-
ния. Более выраженный эффект витамина D3 и 
5-АСК зафиксирован на шестые сутки экспери-
мента, когда были зафиксированы максималь-
ные клинико-морфологические показатели. 
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МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА (BNP) В ОЦЕНКЕ РИСКА РАЗВИТИЯ  
ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИИ
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Аннотация
Введение. Мозговои�  натрии� уретическии�  пептид (BNP) является маркером стресса миокарда левого же-
лудочка и широко применяется в клиническои�  практике как прогностическии�  маркер у пациентов с 
сердечнои�  недостаточностью (СН). Обнаружена связь между повышенным уровнем BNP и развитием 
злокачественных желудочковых аритмии� . Фибрилляция предсердии�  (ФП) способна самостоятельно по-
вышать уровень BNP, влияя на его прогностическую ценность. Цель исследования – оценить прогно-
стическую значимость BNP в отношении риска развития пароксизмальнои�  желудочковои�  тахикардии 
(ПЖТ) у пациентов с СН со сниженнои�  систолическои�  функциеи�  ЛЖ и постояннои�  или длительно пер-
систирующеи�  формои�  ФП. Материалы и методы. В исследование включены 92 пациента с постояннои�  
или персистирующеи�  формои�  ФП, СН с фракциеи�  выброса левого желудочка < 50 %. Всем пациентам 
выполнена трансторакальная ЭхоКГ; 24-часовое мониторирование ЭКГ для оценки количественных по-
казателеи�  и характера желудочковои�  аритмии, определение уровня BNP методом иммуноферментно-
го анализа в сыворотке венознои�  крови. Результаты. Для пациентов с СН, ФП и зарегистрированными 
ПЖТ в сравнении с пациентами с СН и ФП без ПЖТ характерны значимо более высокие уровни BNP 
(298,8 [149; 500,6] пг/мл против 152 [145,7; 335,4] пг/мл, р = 0,02). В группе пациентов с СН и ФП обнару-
жена значимая положительная корреляционная связь между уровнем BNP и количеством ПЖТ за сутки 
(r = 0,26; р < 0,05). Увеличение уровня BNP ассоциировано с увеличением риска развития ПЖТ ОШ = 3,71 
[95 % ДИ от 1,2 до 13,1]. Обсуждение. BNP является перспективным биомаркером для улучшения стра-
тификации риска внезапнои�  сердечнои�  смерти не только для пациентов с синусовым ритмом, но для 
пациентов с ФП. Выводы. BNP сохраняет свою прогностическую значимость в оценке риска развития 
ПЖТ у пациентов с СН и ФП.
Ключевые слова: фибрилляция предсердии� , BNP, желудочковая тахикардия
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Abstract
Introduction. Brain natriuretic peptide (BNP) as marker of higher left ventricular myocardial mechanical stress 
has a strong prognostic value in patients with heart failure (HF). Elevated BNP levels are associated with the of 
malignant ventricular arrhythmias. Atrial fibrillation (AF) is known to futher elevate BNP levels and this can 
influence on BNP prognostic value. The aim of the study was to assess the predictive value of BNP in risk 
assessment of paroxysmal ventricular tachycardia (PVT) in patients with HF and AF. Materials and methods. 
Totally, 92 patients with sustained or persistent AF, HF with left ventricular ejection fraction < 50 %. All patients 
underwent transthoratic echocardiography; 24-hour ECG monitoring to assess the ventricular arrhythmia 
burden. BNP determination by enzyme immunoassay in venous blood serum. Results. Patients with HF, AF and 
PVTcompared with patients with HF and AF without PVT have higher levels of BNP (298,8 [149; 500,6] pg/ml 
versus 152 [145,7; 335,4] pg/ml, р = 0,02). There is a significant positive correlation between the level of BNP 
and the amount of PVT per 24 hours (r = 0,26; р < 0,05). Increased BNP levels are associated with an increased 
risk of VPT, OR = 3,71 [95 % CI 1,2 to 13,1]. Discussion. BNP is a novel biomarker to improve risk stratification 
of sudden cardiac death not only for patients in sinus rhythm but for patients with AF. Conclusions. BNP has a 
predictive value in risk assessment of PVT in patients with HF and AF.
Keywords: atrial fibrillation, BNP, ventricular tachycardia
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ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с сердечной недостаточностью (СН) в 

сочетании с фибрилляцией предсердий (ФП) имеют 
значительно более высокий риск неблагоприятно-
го исхода в сравнении с пациентами с СН и синусо-
вым ритмом [1]. Критериями эффективности веде-
ния пациентов с СН являются: снижение смертно-
сти, снижение случаев неплановой госпитализации 
и улучшение качества жизни пациентов.

Одной из ведущих причин смерти пациентов 
с СН является внезапная сердечная смерть (ВСС), 
встречаемость которой может достигать 50 % от 
всех случаев смерти у пациентов с СН [2]. Основ-
ной механизм развития ВСС в большинстве слу-
чаев – развитие жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий (ЖА) [3, 4]. В настоящее время фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) это один из 
главных критериев отбора пациентов для имплан-
тации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) с це-
лью первичной профилактики ВСС [5]. 

Определение уровня мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) является неотъемлемым 
компонентом диагностики СН [6]. Показатель BNP 
также обладает прогностической значимостью в 
отношении оценки риска ВСС [7, 8]. Повышение 
уровня BNP является маркером повышенного 
стресса миокарда левого желудочка (ЛЖ), что сви-
детельствует о запуске процессов нейрогумораль-
ной активации. Хроническое течение заболевания 

приводит к развитию структурного и электрофи-
зиологического ремоделирования миокарда ЛЖ 
[9]. У пациентов с СН уровень BNP хорошо корре-
лирует со степенью тяжести СН, также хорошо из-
вестна взаимосвязь между повышенным уровнем 
BNP и риском прогрессирования СН [10, 11]. Одна-
ко большое количество факторов, не связанных с 
СН, также способны влиять на уровень BNP, в том 
числе и ФП [6]. Важно понимать влияние ФП на ди-
намику и прогностическую значимость BNP у паци-
ентов с СН со сниженной систолической функцией 
ЛЖ. Поэтому уточнение прогностической возмож-
ности BNP у таких пациентов является одним из 
важных научно-исследовательских направлений.

Цель работы – оценить прогностическую зна-
чимость BNP в отношении риска развития парок-
сизмальной желудочковой тахикардии (ПЖТ) у 
пациентов с СН со сниженной систолической функ-
цией ЛЖ и постоянной или длительно персистиру-
ющей формой ФП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 92 пациента 

с постоянной или персистирующей формой ФП, 
СН с ФВ ЛЖ < 50 %, с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Критерии включения: манифеста-
ция СН не менее 3 месяцев до момента включения 
в исследование. Диагноз ИБС верифицирован при 
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наличии ≥ 50 % стеноза коронарной артерии по 
данным коронароангиографии. На момент вклю-
чения в исследование все пациенты находились 
на оптимальной медикаментозной терапии. Кри-
терии невключения: пароксизмальная форма ФП, 
острый инфаркт миокарда (ИМ) или менее 6 ме-
сяцев в анамнезе, прогрессирующая стенокардия 
напряжения, стеноз коронарной артерии > 95 %, 
острый миокардит, СН в стадии декомпенсации, 
структурные заболевания клапанов, оперирован-
ные клапанные пороки любой локализации, вы-
раженная почечная недостаточность (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/м²), 
изменения уровня гормонов щитовидной желе-
зы и электролитные нарушения. Всем пациентам 
была выполнена трансторакальная эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) с использованием стандартных ЭхоКГ 
позиций; 24-часовое мониторирование ЭКГ для 
оценки количественных показателей и характе-
ра ЖА. ПЖТ определен как 3 и более желудочко-
вых комплекса, с частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) > 100 уд/мин, продолжительностью менее 30 
сек, без нарушения гемодинамики. Функциональ-
ный класс NewYorkHeartAssociation (ФК NYHA) 
определялся с использованием теста с 6-минутной 
ходьбой, результаты пройденного расстояния ин-
терпретировались с учетом наличия у пациентов 
ИБС. Определение уровня BNP проводилось ме-
тодом иммуноферментного анализа в сыворотке 
венозной крови. Методика выполнялась согласно 
инструкции, предоставленной производителем 
(ожидаемые нормальные значения для BNP 0-35 
пг/мл). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета программ 
STATISTICA 10 (StatSoftInc.) и RStudio (с вер-

сией языка R 4.1). Количественные показате-
ли оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия  
Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 
50). Сравнение уровней показателей между двумя 
группами при помощи непараметрического кри-
терия Манна – Уитни. Апостериорные попарные 
сравнения при помощи критерия Манна – Уит-
ни с коррекцией p-значений по методу Бонфер-
рони. Корреляционные связи описывались при 
помощи коэффициента ранговой корреляции 
ρ-Спирмена. Описательные статистики числен-
ных показателей представлены в виде Me [Lq; 
Uq], где Ме – медиана, [Lq 25-й процентиль; Uq 
75-й процентиль]. Качественные показатели в 
группах описывались при помощи абсолютной 
и относительной частот встречаемости (про-
цента). Для оценки прогностической значимо-
сти количественных признаков при прогно-
зировании определенного исхода применялся 
метод логистической регрессии с построением 
ROC-кривых. Разделяющее значение количе-
ственного признака в точке cut-off определя-
лось по наивысшему значению индекса Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
ПЖТ была зарегистрирована у 48 пациентов 

(52,2 %) I группы и у 44 пациентов (47,8 %) II 
группы без ПЖТ. Пациенты обеих групп были 
сопоставимы по полу, возрасту и основным фак-
торам сердечно-сосудистого риска, таким как 
наличие дислипидемии, увеличение индекса 
массы тела, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (табл. 1). В I группе в сравнении 
со II группой количество пациентов с СН со 
сниженной ФВ ЛЖ (≤ 40 %) значимо не разли-
чалось: 22 (45,8 %) против 12 (27,3 %) соответ-

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Показатели Группа I

(n = 48)

Группа II

(n = 44)

P

Возраст, лет 62,5 [55; 66] 58,5 [52; 64] -
Мужской пол, n (%) 43 (89,6) 34 (77,2) -

Курение, n (%) 32 (70,8) 27 (61,3) -
ИМТ, кг/м2 31,7 [29; 34,6] 30,9 [26,8; 35,3] -

СКФ, мл/мин/1,73м2 60,5 [49; 69] 65,5 [50,5; 72,5] -
Дислипидемия, n (%) 26 (54,2) 23 (52,3) -

Продолжительность ФП, мес. 23 [12; 60] 18 [11; 38] -
Перенесенный ИМ, n (%) 18 (37,5) 11 (25) -

СНснФВ ЛЖ (≤ 40 %) 21 (43,75) 16 (36,4) -
СН (NYHA), n (%) ФК I 0 (0) 4 (9,1) -
СН (NYHA), n (%) ФК II 26 (54,2) 25 (56,8) -
СН (NYHA), n (%) ФК III 24 (50) 12 (27,3) 0,04

АГ, n (%) 43 (89,6) 37 (84,1) -
СД 2 тип, n (%) 13 (27) 8 (18,2) -

Примечание: данные представлены в виде Me [Lq; Uq], где Ме – медиана, [Lq 25-и�  процентиль; Uq 75-и�  процентиль], ИМТ – 
индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковои�  фильтрации (CKD-EPI), ИМ – инфаркт миокарда, СНснФВ ЛЖ – сердечная 
недостаточность со сниженнои�  фракциеи�  выброса левого желудочка, АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарныи�  диабет, ФК 
NYHA – функциональныи�  класс New York Heart Association.
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ственно, р = 0,1. Среди пациентов I группы чаще 
встречались клинические проявления СН в виде 
ФК III NYHA в сравнении с пациентами II груп-
пы: 24 (50 %) против 12 (27,3 %) соответствен-
но; р = 0,04 (табл. 1).
На момент включения в исследование 56 паци-
ентов (60,9 %) имели постоянную форму ФП с 
тактикой контроля ЧСС и 36 (39,1 %) – перси-
стирующую форму ФП, которым впоследствии 
была выполнена электроимпульсная терапия, 20 
пациентов (21,7 %) имели нормосистолический 
вариант и 78 (78,3 %) имели тахисистолический 
вариант ФП. Основной группой антиаритмиче-
ских препаратов (ААП) для контроля ЧСС были 
бета-адреноблокаторы. Группы пациентов были 
сопоставимы по структуре получаемой медика-
ментозной терапии (табл. 2).  Для пациентов с 
СН, ФП и ПЖТ характерны более высокие пока-
затели средней ЧСС за сутки в сравнении с па-
циентами без ПЖТ (89 [76; 100] уд/мин против 
80 [66; 97] уд/мин, соответственно; р = 0,03), а 
также большее количество зарегистрированных 
за сутки парных желудочковых экстрасистол 
(79 [23; 253] против 26 [17; 32] соответственно; 
р = 0,01). Для пациентов I группы в сравнении с 
пациентами II группы характерны больший ко-
нечно-диастолический объем ЛЖ (194 [168,5; 
223,5] мл против 172 [145,5; 194] мл соответ-

ственно; р = 0,01), больший конечно-систоличе-
ский объем ЛЖ (116,5 [97,5; 146] мл против 101 
[83; 124] мл соответственно; р = 0,002), отмечена 
тенденция к более низкой ФВ ЛЖ, но различия 
не достигли уровня статистической значимо-
сти (39,5 [33,5; 46] % против 41 [39; 46] % соот-
ветственно; р = 0,1). Для пациентов с СН, ФП и 
зарегистрированными ПЖТ в сравнении с паци-
ентами с СН и ФП без ПЖТ характерны значимо 
более высокие уровни BNP (298,8 [149; 500,6] 
пг/мл против 152 [145,7; 335,4] пг/мл; р = 0,02). 
Обнаружена значимая положительная корреля-
ционная связь между уровнем BNP и количеством 
ПЖТ за сутки (рис. 1).

Была построена модель логистической регрес-
сии, в которой предиктором являлся десятичный 
логарифм показателя BNP. Повышение уровня BNP 
ассоциировано с увеличением риска развития ПЖТ, 
ОШ = 3,71 [95 % ДИ от 1,2 до 13,1], характеристики 
полученной ROC-кривой представлены в табл. 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ
BNP и N-терминальный фрагмент мозгового на-

трийуретического пептида (NT-proBNP) – это сер-
дечные гормоны, которые секретируются в соотно-
шении 1 : 1 кардиомиоцитами ЛЖ в ответ на меха-
нический стресс и нарушение гемодинамики. BNP 
является общепризнанным маркером не только 

Таблица 2
Характеристика медикаментозной терапии

Препараты
Количество пациентов, получающих медикаментозную терапию

PГруппа I (n = 48) Группа II (n = 44)
абс. % абс. %

БАБ 46 95,8 44 100 -
Амиодарон 22 45,8 15 34,1 -

иАПФ 24 50 24 54,5 -
БРА 14 29,2 13 29,5 -

АРНИ 10 20,8 7 15,9 -
Статины 45 93,75 38 86,4 -

Примечание: БАБ – бета-адреноблокаторы, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокато-
ры рецепторов ангиотензина, АРНИ – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор.

Таблица 3
Характеристики прогностической модели логистической 

регрессии для прогнозирования развития ПЖТ

z p Se, 
%

Sр, 
%

AUC 
(95 % 
ДИ)

р-cutoff OШ
(95 
% 

ДИ)

log10 
(BNP)

2,187 0,03 70,8 56,8 0,64
(0,52; 
0,75)

0,469 3,71
(1,2–
13,1)

Примечание: z – z-значение регрессионного коэффициента, 
p – уровень статистической значимости, Se – чувствительность, 
Sp – специфичность, AUC – площадь под ROC-кривой, p-cutoff – 
пороговое значение вероятности, OШ – отношение шансов, 95 % 
ДИ – нижняя и верхняя граница 95 % доверительного интервала.Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем BNP 

(пг/мл) и количеством ПЖТ за сутки у пациентов с 
СН и ФП (ρ = 0,26; р < 0,05)
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структурной, но и функциональной патологии мио-
карда ЛЖ, известно также, что этот маркер чувстви-
телен к повышению ЧСС и нарушениям ритма [8]. Его 
связь с ЖА и ВСС была изучена рядом клинических 
испытаний. В исследовании Y. Minami и соавт. [12] 
повышение уровня BNP является предиктором ВСС  
и/или развитием потенциально летальных ЖА, 
он определен перспективным биомаркером для 

улучшения методов стратификации риска ВСС.
Однако некоторые сопутствующие состояния, та-
кие как возраст, ИБС, почечная недостаточность и 
ФП способны оказывать влияние на уровень BNP. 
При этом разные состояния могут иметь разнона-
правленное влияние. ФП в этом отношении имеет 
особое значение, т. к. является широко ассоцииро-
ванным состоянием у пациентов с СН независимо 
от ФВ ЛЖ [13, 14]. Прогрессирование ФП сопро-
вождается схожей клинической картиной, как и 
при прогрессировании СН. Следовательно, в не-
которых случаях затруднительно интерпрети-
ровать повышение BNP в оценке прогноза среди 
пациентов с СН и ФП, т. к. оно может не только 
отражать процессы структурного или функци-
онального ремоделирования миокарда ЛЖ, но 
и быть следствием выраженных гемодинами-
ческих нарушений в момент эпизода ФП. Это 
продемонстрировано в исследовании А. Morello 
с соавт. [15], в которое были включены 599 па-
циентов, обратившиеся за неотложной меди-
цинской помощью с острым приступом одышки. 
При этом было выявлено, что у пациентов без 
острой СН, но с выявленной ФП, средний уро-
вень NT-proBNP был значимо выше в сравнении 
с пациентами с синусовым ритмом (2814 пг/мл 
против 294 пг/мл; р < 0,0001). Таким образом, 
диагностическая значимость BNP и NT-proBNP 
при острой СН снижается, и рекомендуется ис-
пользовать более высокие пороговые уровни 
для диагностики острой СН [16]. 

Бессимптомные ПЖТ – частый вид аритмии 
как в общей популяции, так и среди пациентов 
со структурной патологией сердца, при которой 
они ассоциированы с наиболее неблагоприят-
ным прогнозом [18]. В исследовании O. Galante 
с соавт. [19] установлено, что высокий уровень 

BNP выступает не только предиктором злокаче-
ственных ЖА у пациентов с СН, но и наоборот – 
низкий уровень BNP идентифицирует группу 
низкого риска развития опасных ЖА и ВСС. Эти 
данные могут быть полезны для снижения слу-
чаев неоправданной первичной профилактики 
ВСС при помощи ИКД, несомненно, данный во-
прос требует дальнейшего подтверждения.

В представленном исследовании среди пациен-
тов с СН со сниженной систолической функцией 
ЛЖ в сочетании с постоянной или длительно пер-
систирующей формой ФП значимо более высокий 
уровень BNP определен у пациентов с зареги-
стрированными ПЖТ в сравнении с пациентами 
без ПЖТ. Это можно было бы объяснить наличи-
ем самой ЖА и увеличением гемодинамической 
нагрузки на ЛЖ, но т. к. ПЖТ являлись неустой-
чивыми и бессимптомными, данная взаимосвязь 
маловероятна. 

Согласно проведенному анализу повышенный 
уровень BNP обладает прогностической значимо-
стью в оценке риска развития ПЖТ среди пациен-
тов с СН со сниженной систолической функцией 
ЛЖ и постоянной или длительно персистирую-
щей формой ФП. 

Нам не встретились работы, в которых изучал-
ся вопрос прогностической ценности BNP в отно-
шении риска развития ПЖТ среди пациентов с СН 
и постоянной формой ФП. 

Учитывая прогрессивный рост заболеваемо-
сти и смертности пациентов с СН и ФП, увеличи-
вающуюся вместе с этим экономическую нагрузку 
на систему здравоохранения, крайне важен поиск 
релевантных и практически значимых предик-
торов неблагоприятного исхода и ВСС в данной 
группе пациентов.

ВЫВОДЫ
Мозговой натрийуретический пептид сохра-

няет свою прогностическую значимость в оценке 
риска развития пароксизмальной желудочковой 
тахикардии у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью со сниженной систолической функцией 
левого желудочка в сочетании с постоянной или 
длительно персистирующей формой фибрилля-
ции предсердий. 
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ВЛИЯНИЕ РЕГУЛЯРНОГО ПРИЕМА СТАТИНОВ НА РАЗВИТИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
СОБЫТИЙ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД COVID-19 И В ТЕЧЕНИЕ ТРЕХ МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ВЫПИСКИ 
ИЗ ИНФЕКЦИОННОГО ГОСПИТАЛЯ

ЧАСТЬ 1. АНАЛИЗ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕТАЛЬНЫМ ИСХОДОМ В ПЕРИОД ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
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Аннотация
Введение. Статины обладают большим количеством плеи� отропных эффектов, благодаря которым мо-
гут быть эффективными при кардиоваскулярных осложнениях COVID-19. Цель исследования – оце-
нить взаимосвязь регулярного приема статинов с летальным исходом и развитием новых сердечно-со-
судистых событии�  у пациентов, имеющих сердечно-сосудистую патологию в острыи�  период COVID-19. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование пациентов с диагнозом 
COVID-19, имеющих в анамнезе (до COVID-19) сердечно-сосудистые патологии, при которых показан 
регулярныи�  прием гиполипидемических препаратов. В исследование был включен 131 больнои� : 54 
(41,22 %) человека с летальным исходом в стационаре; 77 (58,78 %) пациентов, выписанных из инфек-
ционного госпиталя. Результаты. За период госпитализации у пациентов с летальным исходом задоку-
ментировано 9 (16,67 %) сердечно-сосудистых событии� , чаще у пациентов, не принимающих статины, 
р = 0,399. Шанс летального исхода среди госпитализированных пациентов с COVID-19, имеющих сопут-
ствующую сердечно-сосудистую патологию, ниже в 2,62 раза у принимающих статины в сравнении с 
пациентами, не использующими эти препараты для лечения сердечно-сосудистых заболевании�  (ОШ 
0,381; 95 % ДИ: 0,17–0,84), различия статистически значимы (р = 0,015). Обсуждение. Благоприятныи�  
эффект длительного приема статинов, наблюдаемыи�  в остром периоде COVID-19, вероятно, обусловлен 
их дополнительными защитными эффектами: противовоспалительным, антитромботическим, иммуно-
модулирующим и уменьшающим эндотелиальную дисфункцию. Заключение. Среди больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, госпитализированных по поводу COVID-19, только треть принимает 
необходимую гиполипидемическую терапию. Прием статинов до поступления в стационар и во время 
лечения достоверно снижает летальные исходы у пациентов с сердечно-сосудистои�  патологиеи� .
Ключевые слова: COVID-19, осложнения COVID-19, статины
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EFFECT OF REGULAR STATIN INTAKE ON THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR EVENTS 
IN THE ACUTE PERIOD OF COVID-19 AND WITHIN THREE MONTHS AFTER DISCHARGE FROM 
THE INFECTIOUS DISEASES HOSPITAL 

PART 1. ANALYSIS OF PATIENTS WITH FATAL OUTCOME DURING HOSPITALIZATION
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Abstract
Introduction. Statins have a large number of pleiotropic effects, due to which they can be effective in cardiovascular 
complications of COVID-19. The aim of the study was to evaluate the relationship of regular statin intake with 
death and the development of new cardiovascular events in patients with cardiovascular pathology in the acute 
period of COVID-19. Materials and methods. A retrospective cohort study of patients diagnosed with COVID-19 
with a history (before COVID-19) of cardiovascular pathologies, in which regular intake of lipid-lowering drugs 
is indicated, was conducted. Results. The study included 131 patients: 54 (41,22 %) people with a fatal outcome 
in the hospital; 77 (58,78 %) patients discharged from the infectious diseases hospital. During the period of 
hospitalization, 9 (16,67 %) cardiovascular events were documented in patients with a fatal outcome, more often 
in patients not taking statins, p = 0,399. The chance of death among hospitalized patients with COVID-19 with 
concomitant cardiovascular pathology is 2,62 times lower in patients taking statins, compared with patients 
who do not use these drugs for the treatment of cardiovascular diseases (OR 0,381; 95 % CI: 0,17–0,84), the 
differences are statistically significant (p = 0,015). Discussion. The beneficial effect of long-term statin intake 
observed in the acute period of COVID-19 is probably due to their additional protective effects: anti-inflammatory, 
antithrombotic, immunomodulatory and reducing endothelial dysfunction. Conclusions. Among patients with 
cardiovascular diseases hospitalized for COVID-19, only 1/3 takes the necessary lipid-lowering therapy. The use 
of statins before admission to the hospital and during treatment significantly reduces deaths in patients with 
cardiovascular pathology.
Keywords: COVID-19, complications COVID-19, statins
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

(ССС) являются самой распространенной сопут-
ствующей патологией у пациентов, госпитали-
зированных в период пандемии COVID-19 [1–3]. 
Заболевания ССС чаще наблюдаются у пациентов 
с тяжелым течением инфекции COVID-19 в сравне-
нии с пациентами, имеющими легкое и среднетя-
желое течение [4]. По данным метаанализа S. Bea 
с соавт. артериальная гипертензия, сахарный ди-
абет и другие сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) значительно ухудшают прогноз пациентов 
с COVID-19 [5]. При этом уровень летальных исхо-
дов среди людей, инфицированных вирусом SARS-
CoV-2, по данным Китайского центра по контролю 
и профилактике заболеваний значительно возрас-
тал среди пациентов с ССЗ – до 10,5 % по сравне-
нию с общей популяцией больных, – 2,3 % [6]. 

Учитывая вышеописанные данные, у пациен-
тов c COVID-19 большое значение имеет проведе-

ние в полном объеме лечения, направленного на 
стабилизацию ССЗ. 

Ингибиторы ГМГКоА-редуктазы (статины) 
хорошо зарекомендовали себя при первичной и 
вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
событий и смертности [7, 8]. Статины в основном 
используются для снижения синтеза эндогенно-
го холестерина за счет ингибирования 3-гидрок-
си-3-метил-глютарил- кофермент А редуктазы. 
Кроме того, отличительной особенностью препа-
ратов этой группы является наличие большого 
количества нелипидных, плейотропных эффектов 
[9, 10].

В последние годы статины активно изучались 
при лечении вирусных инфекций. По результатам 
некоторых исследований была отмечена связь ста-
тинов со значительным снижением смертности от 
гриппа, вируса Эбола, MERS-CoV [11–13].

В настоящее время имеются данные о благо-
приятном влиянии статинов среди пациентов в 
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остром периоде COVID-19. По данным одного круп-
ного когортного наблюдательного исследования 
(включавшего 13 981 больного), среди госпитали-
зированных пациентов с COVID-19, принимающих 
статины, было показано снижение внутриболь-
ничной смертности и смертности через 28 дней от 
начала госпитализации [14]. Во многих исследова-
ниях роль статинов изучена в общей популяции 
больных с COVID-19 [14, 15]. Особенностью нашего 
анализа является изучение влияния статинов на 
смертность пациентов, имеющих сопутствующую 
сердечно-сосудистую патологию (ССП). 

Цель исследования – оценить взаимосвязь ре-
гулярного приема статинов с летальным исходом 
и развитием новых сердечно-сосудистых событий 
у пациентов, имеющих сердечно-сосудистую пато-
логию в острый период COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование пациентов с диагнозом COVID-19, имею-
щих в анамнезе (до COVID-19) ССП, при которых 
показан регулярный прием гиполипидемических 
препаратов. Общая группа пациентов была раз-
делена на две подгруппы: пациенты с летальным 
исходом в стационаре и пациенты, выписанные из 
инфекционного госпиталя. 

Критерии включения: больные, госпитализиро-
ванные в инфекционный госпиталь, развернутый 
на базе ЦГКБ № 1 Екатеринбурга в период с июня 
по август 2020 г. и с октября 2020 г. по январь 2021 
г., с подтвержденным диагнозом COVID-19 средне-
тяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения; 
возраст старше 18 лет; наличие в анамнезе (до го-
спитализации по поводу COVID-19) одного или не-
скольких сопутствующих CCЗ, зарегистрированных 
документально, при которых показан регулярный 
прием гиполипидемических препаратов: хрониче-
ская ишемическая болезнь сердца (ХИБС), постин-
фарктный кардиосклероз (ПИКС), артериальная 
гипертензия (АГ), ишемический инсульт. 

Критерии исключения: пациенты моложе 18 
лет; повышенная чувствительность к любым 

компонентам препаратов из группы статинов; за-
болевания печени в активной стадии; цирроз пе-
чени любой этиологии; повышение активности 
печеночных трансаминаз неясного генеза более 
чем в три раза по сравнению с ВГН; заболевания 
скелетных мышц; беременность или период груд-
ного вскармливания; дефицит лактазы; пациенты, 
имеющие в анамнезе ОНМК по геморрагическому 
типу.

Диагноз COVID-19 был подтвержден на основа-
нии результатов лабораторной диагностики (ПЦР-
тест), инструментальной диагностики (КТ орга-
нов грудной клетки) и клинической картины.

Проведен анализ 484 историй болезни. Из них 
летальным исходом заболевание закончилось в 
97 случаях (20,04 %). Выписано из стационара 387 
больных (79,96 %). В группе пациентов с леталь-
ным исходом в острый период COVID-19 критери-
ям включения соответствовали 54 (55,67 %) паци-
ента, 43 (44,33 %) человека не соответствовали и 
не были включены в исследование. Из выписан-
ных пациентов критериям включения соответ-
ствовали 77 (19,9 %) человек, у 310 (80,1 %) боль-
ных не было ССП, при которой показана регуляр-
ная гиполипидемическая терапия, в связи с чем 
они не были включены в исследование. Из группы 
с летальным исходом (n = 54) только 12 (22,22 %) 
пациентов регулярно принимали статины. Среди 
выписанных больных регулярный прием статинов 
отмечен почти в два раза чаще, у 33 (42,85 %) че-
ловек из 77.

Статистический анализ
Обработку данных проводили в статистической 

программе IBM SPSS Statistics 26 версии. Были ис-
пользованы стандартные методы описательной 
статистики: поведена проверка количественных 
данных на нормальность распределения (крите-
рий Шапиро – Уилка, Колмогорова – Смирнова), при 
нормальном распределении данные представлены 
в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения, для ненормально распределенных – в 
виде медианы и 25/75 процентилей, для категори-
альных переменных определены доли. Сравнитель-
ный анализ категориальных переменных выпол-

Таблица 1 
Сопутствующие ССЗ у пациентов с летальным исходом COVID-19 и выписанных из стационара

Нозология Пациенты с летальным 
исходом, n = 54

Пациенты, выписанные 
из стационара, n = 77 p

абс. % абс. %
Гипертоническая болезнь 51 94,44 75 97,4 0,385

ХИБС 24 44,44 27 36,49 0,364

Перенесенный инфаркт миокарда 17 31,48 23 31,08 0,962

ХCH 30 55,56 41 63,51 0,987

Фибрилляция предсердий 3 24,07 17 22,97 0,938

Ишемическое ОНМК в анамнезе 13 24,07 19 24,67 0,974

Ожирение 22 40,74 29 39,19 0,793

Сахарный диабет 2-го типа 27 50 26 35,14 0,092 

* различия показателеи�  статистически значимы (p < 0,05).
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нен с помощью критерия χ2 Пирсона, в случае если 
он не мог быть применен из-за небольших значе-
ний – с помощью точного критерия Фишера, также 
определено ОШ с 95 % ДИ. Сравнительный анализ 
количественных показателей проведен при помо-
щи U-критерия Манна – Уитни. Анализ выживаемо-
сти осуществлялся методом Каплана – Мейера.

Все включенные в исследование пациен-
ты подписали добровольное информированное  
согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Встречаемость отдельных нозологических форм 

ССП у больных с летальным исходом COVID-19 и бла-
гополучно выписавшихся из стационара достоверно 
не отличалась (табл. 1). 

Пациенты с летальным исходом для последую-
щего анализа были разделены на две подгруппы: 
подгруппа 1 – пациенты, принимающие статины 
(n = 12; 22,22 %), подгруппа 2 – пациенты, не прини-
мающие статины (n = 42; 77,78 %) (табл. 2).

При их сравнении достоверных различий по полу 
и возрасту выявлено не было. Основные лаборатор-
ные показатели и степень тяжести состояния у паци-
ентов при поступлении в инфекционный госпиталь 
также статистически значимо не отличались.

Все больные с летальным исходом, находясь в 
стационаре, получали различные сердечно-сосуди-
стые лекарственные препараты (β-адреноблокато-
ры, ингибиторы РААС, антиагреганты, калийсбере-
гающие и петлевые диуретики, блокаторы кальцие-

вых каналов, сердечные гликозиды) в соответствии 
со стандартами лечения. Но большинство из них (42 
человека, 77,78 %) не принимали статины. 

В соответствии с клиническими стандарта-
ми 2020 г. для лечения пневмонии, вызванной  
вирусом SARS-CoV-2, и профилактики осложнений 
больные использовали антикоагулянты в виде низ-
комолекулярных гепаринов, гидроксихлорохин,  
антибакториальные препараты и глюкокортикосте-
роиды.

Статистически значимых отличий при сравнении 
использования антибактериальных препаратов в 
двух подгруппах не получено, однако необходимость 
назначения антибактериальной терапии у больных, 
которые не получали статины, оказалась в 1,49 раза 
выше, чем на фоне приема статинов (10 препаратов 
у 12 больных и 52 препарата у 42 больных). Это мо-
жет быть связано с менее благоприятным течением 
инфекции у больных, которым в комплексное лече-
ние не включались статины. Тоцилизумаб и барици-
тиниб, с целью купирования цитокинового шторма, 
были назначены только пациентам, не принимаю-
щим статины (n = 3; 7,14 %).

Результаты анализа частоты приема статинов 
при различных нозологических формах заболева-
ний сердечно-сосудистой системы представлены в 
табл. 3.

Гипертоническая болезнь диагностирована у 51 
(94,44 %) человека в этой группе больных. Из них 
только 12 (23,53 %) человек принимали статины 
до поступления в стационар и во время лечения в 
стационаре, а остальные 39 человек (76,47 %) не ис-

Таблица 2 
Характеристика пациентов с летальным исходом в стационаре

Характеристики пациентов Подгруппа 1 (n = 12) Подгруппа 2 (n =  42) р

Возраст (полных лет) 76,92 ± 9,44 75 [68–84] 0,992

мужчины
абс. 4 26

0,105
% 33,33 61,9

женщины
абс. 8 16

0,105% 66,67 38,1

средняя степень тяжести 
COVID-19 при поступлении

абс. 9 28
0,732

% 75 66,67
тяжелая степень COVID-19 
при поступлении

абс. 3 11
1,0

% 25 26,19
крайне тяжелое течение 
COVID-19 при поступлении

абс. 0 3
1,0

% 0 7,14
Лабораторные показатели пациентов при поступлении в инфекционный госпиталь

СРБ, мг/л 131,03 ± 89,69 111,1 [78,7–161,2] 0,86

Тромбоциты, 109/л 181,17 ± 86,8 178 [116–255] 0,71

ПТИ, % 84,55 [63,1–92] 90 [75–97,8] 0,076

МНО 1,19 [1,05–1,58] 1,18 ± 0,18 0,17

АЧТВ, сек. 35,53 ± 11,87 30,2 [25,85–39] 0,918

Лейкоциты, 109/л 7,85 [5,75–11,65] 6,9 [5,2–9,9] 0,484
* различия показателеи�  статистически значимы (p < 0,05).
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Таблица 3 
Использование статинов при наличии ССЗ в группе пациентов с летальным исходом

Сопутствующая патология Подгруппа 1 
(n = 12)

Подгруппа 2 
(n = 42) р

Гипертоническая болезнь

абс. 51
% 94,44

абс. 12 39
1,0

% 23,53 76,47

ХИБС

абс. 24
% 44,44

абс. 6 18
0,748

% 25 75

Перенесенный инфаркт 
миокарда

абс. 17
% 31,48

абс. 4 13
1,0

% 23,53 76,47

Хроническая сердечная 
недостаточность

абс. 30
% 55,56

абс. 8 22
0,515

% 26,67 73,33

Фибрилляция предсердий

абс. 13
% 24,07

абс. 3 10
1,0

% 23,08 76,92

Ишемическое ОНМК

абс. 13
% 24,07

абс. 4 9
0,453

% 30,77 69,23

Ожирение

абс. 22
% 40,74

абс. 5 17
1,00

% 22,73 77,27

Сахарный диабет 2-го типа

абс. 27
% 50

абс. 7 20
0,745

% 25,93 74,07

* различия показателеи�  статистически значимы (p < 0,05).

пользовали эти препараты в лечении ССП. Наличие 
ХИБС было установлено у меньшего количества 
больных этой группы (n = 24; 44,44 %), но соотно-
шение принимавших и не принимавших статины 
было точно таким же, 1 : 3. Инфаркт миокарда в 
анамнезе имели 17 (31,48 %) больных, получали 
необходимое лечение статинами только 4 челове-
ка (23,52 %). Фибрилляция предсердий при жиз-
ни была установлена у 13 (24,07 %) пациентов, у 
3 (23,08 %) из них в комплексной терапии присут-
ствовали статины. Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе было у 13 (24,07 %) 
больных, и при этой патологии лишь треть из 
них получала статины (n = 4, 30,77 %). Использо-
вание статинов при хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) не доказало таких блестящих 
результатов, как при ИБС и ОИМ, но когда ХСН 

связана с наличием ИБС, применение их приво-
дит к дополнительному снижению смертности 
и показано в этой группе больных [16]. Среди 
пациентов, у которых заболевание COVID-19 за-
кончилось летальным исходом, было 30 человек 
с клиническими проявлениями ХСН, только 8 из 
них (26,67 %) использовали в лечении статины, а 
22 (73,33 %) человека не принимали их (табл. 3).

Мы включили в анализ еще два патологиче-
ских сопутствующих процесса (ожирение и са-
харный диабет 2 типа), которые часто встреча-
ются у больных ССЗ и, как установлено многими 
авторами [17, 18], утяжеляют течение ковидной 
инфекции. Среди пациентов, которые лечи-
лись в нашем ковидном госпитале, 5 больных 
(22,73 %) из имеющих ожирение и 7 больных 
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(25,93 %) с сахарным диабетом 2 типа до госпи-
тализации и во время пребывания в стационаре 
получали статинотерапию.

Основной причиной летального исхода боль-
ных была ковидная пневмония с тяжелой дыха-
тельной недостаточностью. Кроме этого, за пе-
риод госпитализации у пациентов с летальным 
исходом задокументировано 9 сердечно-сосу-
дистых событий. В группе статинотерапии про-
изошел один острый инфаркт миокарда и два 
случая нарушения сердечного ритма (экстра-
систолическая аритмия, фибрилляция предсер-
дий). В подгруппе пациентов, не принимающих  
статины, было зарегистрировано шесть ССС: две 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), один 
острый инфаркт миокарда, три нарушения сер-
дечного ритма: фибрилляция предсердий, парок-
сизмальная наджелудочковая тахикардия и фи-
брилляция желудочков. Стоит отметить, что все 
пять пациентов с нарушениями сердечного ритма, 
которые появились в стационаре, принимали ком-
бинацию азитромицина с гидроксихлорохином, а 
также три (60 %) человека сочетали это лечение с 
β-адреноблокатором, что, возможно, повлияло на 
развитие этих патологий. При анализе ССС в зави-
симости от приема статинов статистически значи-
мые различия отсутствовали (р = 0,399) (табл. 4).

В результате сравнения этих двух подгрупп 
больных установлено, что при различных ССЗ при 
COVID-19 только четверть больных из тех, кому 
был показан прием статинов, использовали эти 
препараты в комплексном лечении до заболева-
ния ковидной пневмонией и во время пребыва-
ния в стационаре, что возможно связать с высокой 
смертностью этих пациентов (рис. 1). Летальный 
исход оказался выше у пациентов без регулярной 
гиполипидемической терапии в 3,5 раза (42/54 и 
12/54 соответственно).

В когорте обследованных больных 131 человек 
страдал различными ССЗ, летальный исход в пе-
риод госпитализации чаще был зарегистрирован 
у пациентов без регулярной гиполипидемической 
терапии. Среди больных, принимающих статины 

(n = 45; 34,35 %), летальный исход зарегистриро-
ван у 12 (26,67 %) человек, а в группе не прини-
мающих статины (n = 86; 65,65 %) у 42 (48,84 %) 
пациентов. С учетом этих данных можно констати-
ровать, что шанс летального исхода среди госпи-
тализированных пациентов с COVID-19, имеющих 
сопутствующую сердечно-сосудистую патологию, 
ниже в 2,62 раза у больных, принимающих стати-
ны, в сравнении с пациентами, не использующими 
эти препараты для лечения ССЗ (ОШ 0,381; 95 % 
ДИ: 0,17–0,84), различия статистически значимы 
(р = 0,015). 

Кроме того, в соответствии с проведенным 
анализом выживаемости среди всех пациентов, 
принимающих статины (n = 45) на госпитальном 
этапе, медиана срока дожития, соответствующая 
предполагаемому сроку летального исхода, не ме-
нее чем у 50 % пациентов составила 18 ± 2,21 суток 
(95 % ДИ: 13,67–22,33 сут.), в группе не использую-
щих статины (n = 86) – 15 ± 2,75 сут. (95 % ДИ: 9,61–
20,39). Средний срок наступления летального ис-
хода был больше у пациентов, использующих ста-
тинотерапию, и составил 20,4 ± 2,25 сут. (95 % ДИ: 
15,99–24,8 сут.), в группе сравнения 16,37 ± 1,43 сут. 
(95 % ДИ: 13,58–19,16). Таким образом, при оценке 
влияния приема статинов на летальные исходы у 

Рис. 1. Соотношение больных принимавших и не принимавших статины при различнои�  
сердечно-сосудистои�  патологии, среди пациентов с летальным исходом

Таблица 4 

ССС у пациентов с летальным исходом на госпитальном этапе

Сердечно-сосудистые 
патологии

Количество ССС

Подгруппа 1 
(n = 12)

Подгруппа 2 
(n = 42) p

Острый инфаркт 
миокарда

1 1 0,398

ТЭЛА 0 2 1,0
Нарушения 
сердечного ритма

2 3 0,306

Всего 3 6 0,399

* различия показателеи�  статистически значимы (p < 0,05).



Кардиология / Cardiology

64Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

пациентов с ССЗ в период госпитализации по пово-
ду COVID-19 отмечалось статистически значимое 
снижение выживаемости при отсутствии приема 
этих препаратов (p = 0,017). Показатели летально-
го исхода в зависимости от использования стати-
нов были также сопоставлены с помощью кривых 
Каплана – Мейера (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
При проведении анализа частоты статинотера-

пии при сопутствующей сердечно-сосудистой па-
тологии у госпитализированных пациентов уста-
новлено, что большинство больных, нуждающихся 
в приеме статинов, их не принимало. Следует за-
метить, что эта проблема существовала и ранее, до 
пандемии COVID-19. Так, по данным российского 
многоцентрового эпидемиологического иссле-
дования по изучению распространенности фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
в различных регионах РФ – «ЭССЕ-РФ» (2014 г.), 
статины принимали только 9,7 % пациентов с 
ишемической болезнью сердца от 35 до 64 лет, 
из которых всего 9,2 % достигали целевых зна-
чений ХС ЛНП. Получается, что согласно реко-
мендациям лечились менее 1 % больных с ише-
мической болезнью сердца [19].

По данным нашего исследования у пациен-
тов с сопутствующей кардиологической патоло-
гией, принимающих статины, шанс летального 

исхода был достоверно – в 2,62 раза – ниже, чем 
у пациентов, не использующих эти препараты 
(95 % ДИ 0,17–0,84). Это соответствует данным, 
которые были получены в крупном ретроспек-
тивном анализе, проведенном в провинции 
Хубэй, Китай, включавшем 13 981 пациента. 
Применение статинов у пациентов с COVID-19 
во время госпитализации было связано со сни-
жением смертности от всех причин (уровень 
смертности 5,2 % у принимавших статины по 
сравнению с 9,4 % у не принимавших стати-
ны) [14]. В другом когортном исследовании с 
участием 1 296 пациентов было выявлено, что 
предшествующее использование статинов так-
же статистически значимо (95 % ДИ, ОШ 0,48 
[0,36–0,64]) и связано с более редкими леталь-
ными исходами в стационаре [15]. 

Статистически значимой разницы в развитии 
новых ССС у летальных пациентов с сопутству-
ющими ССЗ в зависимости от приема статинов 
найдено не было, возможно, вследствие относи-
тельно небольшой выборки. Таким образом, для 
изучения истинного влияния статинов на исхо-
ды COVID-19 у пациентов с сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологией необходимы даль-
нейшие исследования на больших выборках. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди больных с ССЗ, госпитализированных 

Рис. 2. Кривые Каплана – Меи� ера, характеризующие общую выживаемость пациентов (%) в 
период госпитализации по поводу COVID-19, в зависимости от приема статинов



Кардиология / Cardiology

65 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

по поводу COVID-19, только треть принимает 
необходимую гиполипидемическую терапию. 
Прием статинов до поступления в стационар и 

во время лечения достоверно снижает леталь-
ные исходы у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией.
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СТРУКТУРА ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ И ПОКАЗАТЕЛИ ВЫЖИВАЕМОСТИ У 
ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЭФФЕКТИВНОСТЬЮ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ
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Аннотация
Введение. Ввиду отсутствия критериев для определения случая иммунологическои�  неэффективности 
антиретровируснои�  терапии, данные по анализу летальных исходов неоднородны. Необходим анализ 
выживаемости, структуры летальных исходов, клинико-лабораторных показателеи� . Цель работы – выя-
вить особенности структуры летальных исходов и провести анализ выживаемости у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов с иммунологическои�  неэффективностью антиретровируснои�  терапии в Свердловскои�  
области. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование пациентов с ВИЧ-инфекци-
еи�  с CD4+ T-лимфоцитами < 350 кл/мкл на начало лечения и при дальнеи� шем наблюдении. Сформирова-
ны две группы: основная – умершие пациенты (357 человек), контрольная – выжившие пациенты (1846 
человек). Результаты. В основнои�  группе пациентов преобладали мужчины и пациенты возраста 39 лет 
(Q1–Q3: 35–44 лет). У пациентов с инъекционным путем передачи ВИЧ чаще случался летальныи�  исход. 
При сравнении средних показателеи�  CD4+ T-лимфоцитов и вируснои�  нагрузки на момент начала АРВТ 
статистически значимых различии�  не выявлено. При оценке частоты летальных исходов у пациентов 
с CD4 < 50 кл/мкл на начало АРВТ шансы наступления смерти выше (ОШ 1,523; 95 % ДИ 1,236–1,785). 
Вероятность летального исхода быстро увеличивалась к 5-летнему сроку (60 мес.) от начала АРВТ до 
26,9 % ± 1,5, а к 120-месячному сроку (10 лет) достигала 43,6 ± 6,8 %. Среднии�  срок развития летального 
случая от момента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 78,87–85,56 мес.). Обсуждение. Поднима-
ется вопрос о предикторах неблагоприятных клинических исходов у пациентов с иммунологическои�  не-
эффективностью АРВТ, а также в выявлении отличии�  в прогнозе течения заболевания с общеи�  когортои�  
пациентов с ВИЧ на АРВТ. Проведение проспективного исследования позволит получить полную кар-
тину течения заболевания у даннои�  группы пациентов. Заключение. Высокая вероятность летального 
исхода у пациентов с иммунологическои�  неэффективностью АРВТ в первые пять лет наблюдения от 
начала АРВТ требует повышенного внимания от специалистов с точки зрения лечения и диспансерного 
ведения.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРВТ, иммунологическая неэффективность, анализ выживаемости, 
летальныи�  исход
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Abstract
Introduction. Due to the lack of criteria for determining the case of immunological non-response to ART, data on 
the analysis of deaths in this group of patients are heterogeneous. We analyzed the structure of deaths, clinical 
and laboratory indicators, and also conducted a survival analysis. Materials and methods. We conducted a 
retrospective study of HIV-infected patients who had a level of CD4+ T-lymphocytes at the beginning of treatment 
< 350 cl/mcl and further after that. Two groups were formed: the main one- deceased patients – 357 people; 
control one- surviving patients – 1846 people. Results. Men and older patients significantly prevailed in the 
main group of patients. Drug-addicted patients were more likely to have a fatal outcome. When comparing 
the average indicators of CD4+ T-lymphocytes and viral load at the time of the onset of ART, no statistically 
significant differences were found. When assessing the frequency of deaths in patients with extremely severe 
immunodeficiency (CD4 < 50 cells/µl.) at the beginning of ART, the chances of death were significantly higher 
(OR 1.523; 95 % CI 1,236–1,785). The probability of death increased rapidly by the 5-year period (60 months) 
from the beginning of ART to 26.9 % ± 1.5, and by the 120-month period (10 years) it reached 43.6 ± 6.8 %. The 
average development period of a fatal case from the moment of the start of treatment was 82 months (95 % CI: 
78.87–85.56 months). Discussion. The question is raised about the predictors of adverse clinical outcomes in 
patients with immunological inefficiency of ART. A prospective study will provide a complete picture of the course 
of the disease in this group of patients. Conclusion. The high probability of death in patients with immunological 
non-response to ART in the first 5 years of follow-up from the beginning of ART requires increased attention 
from specialists in terms of treatment and dispensary management.
Keywords: HIV infection, ART, immunological non-response, survival analysis, lethal outcome
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ВВЕДЕНИЕ
Благодаря широкому внедрению антиретро-

вирусной терапии (АРВТ) резко снизилась часто-
та развития оппортунистических заболеваний и 
смертность среди ВИЧ-инфицированных пациен-
тов [1, 2, 3, 4]. Постоянный прием АРВТ приводит к 
стойкому подавлению репликации ВИЧ и постепен-
ному восстановлению иммунного статуса [4, 5, 6].

По разным оценкам, у 10–40 % пациентов не уда-
ется добиться нормализации уровня CD4+ T-лимфо-
цитов [7, 8, 9, 10]. Такой разброс данных обусловлен 
отсутствием четких критериев для определения 
случая иммунологической неэффективности АРВТ 
– часть исследователей анализируют темпы приро-
ста СD4+ T-лимфоцитов [11, 12, 13]; другие авторы 
оценивают абсолютное количество CD4+ T-лимфо-
цитов через определенные промежутки времени от 
начала АРВТ [14, 15, 16, 17].

В научных работах, посвященных изучению па-
циентов с иммунологической неэффективностью 
АРВТ, единогласно показана значительная связь 
данного явления с риском развития СПИД-инди-
каторных заболеваний и высокой вероятностью 
краткосрочного летального исхода [18, 19]. Однако 

ввиду отсутствия единого определения случая им-
мунологической неэффективности АРВТ, данные 
по анализу смертности в этой группе пациентов 
неоднородны и противоречивы [20, 21, 22].

В данной работе за случаи иммунологической 
неэффективности АРВТ принимались пациенты 
с уровнем CD4+ T-лимфоцитов, не превышающим 
350 кл/мкл с момента начала терапии и на протя-
жении всего периода дальнейшего наблюдения. 
Данные критерии были выбраны исходя из ри-
сков неблагоприятного течения ВИЧ-инфекции у 
пациента, вероятности развития вторичных забо-
леваний и летального исхода при таком иммунном 
статусе [2, 22].

Нами была проанализирована структура ле-
тальных исходов, особенности демографических и 
клинико-лабораторных показателей, а также про-
веден анализ выживаемости.

Цель исследования – выявить особенности 
структуры летальных исходов и провести анализ 
выживаемости у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с иммунологической неэффективностью АРВТ 
в Свердловской области.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное когортное 

исследование, в которое включались пациенты с 
установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция», со-
стоявшие на диспансерном учете на территории 
Свердловской области, имеющие уровень CD4+ 
Т-лимфоцитов на начало лечения < 350 кл/мкл, 
которым впервые была назначена АРВТ в период 
01.01.2011 – 31.12.2020 гг.

Критерии включения в исследование:
- возраст пациентов на момент назначения 

АРВТ – 18 лет и старше;
- пациент ранее не получал АРВТ;
- пациенту никогда не отменялась АРВТ на про-

тяжении всего периода наблюдения (за исключе-
нием отмены по причине смерти пациента);

- через 6 месяцев и далее на протяжении всего 
периода наблюдения (или до момента смерти) у 
пациента уровень РНК ВИЧ в плазме крови состав-
ляет < 149 копий/мл; – показатель CD4+ Т-лимфо-
цитов составляет < 350 кл/мкл через год после 
назначения АРВТ и далее никогда не поднимался 
выше.

Были сформированы две группы: 1 (основ-
ная) – пациенты с установленным случаем смерти 
(357 человек); 2 (контрольная) – выжившие паци-
енты (1846 человек).

Расчет статистических показателей проводил-
ся с помощью программы IBM SPSS Statistics 12. 
Нормальность распределения количественных 
признаков в вариационном ряду оценивалась с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса. Так как все количествен-
ные признаки в данной работе имели распреде-

Таблица 1

Распределение пациентов по полу и возрасту на момент начала АРВТ

Основная группа Контрольная группа р
абс. % абс. %

Количество 357 100 1846 100
Мужчины 274 76,8 1237 67,0 0,001
Женщины 83 23,2 609 33,0

ОШ; 95 % ДИ 1,625; 1,248–2,116
Возраст на начало АРВТ

Ме 39 34 0,003
Q1–Q3 35–44 31–40

Таблица 2
Распределение пациентов по установленному пути передачи ВИЧ-инфекции 

№ Путь передачи
Основная группа, n = 357 Контрольная группа, 

n = 1846 р
абс. n % абс. n %

1 Гомосексуальный 1 0,3 9 1,3
0,001

*Р2-3<0,05
2 Гетеросексуальный 117 32,8 894 48,4
3 Инъекционный 196 54,9 805 43,6
4 Не установлен 43 11,8 138 6,7

Рис. 2. Причины смерти, связанные с ВИЧ, в основной 
группе

Рис. 1. Причины смерти, не связанные с ВИЧ, в 
основнои�  группе
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ление, отличное от нормального, использовались 
непараметрические методы статистического ана-
лиза. Количественные данные были представле-
ны медианой и межквартильным размахом (Ме 
[Q1–Q3]). Достоверность различий средних значе-
ний определялась с использованием U-критерия 
Манна – Уитни для независимых выборок. Срав-
нение категориальных данных при анализе четы-
рехпольных и многопольных таблиц выполнялось 
с использованием критериев Х2 Пирсона (для че-
тырехпольных таблиц – если ожидаемое число на-
блюдений в любой из ячеек > 10; для многополь-
ных таблиц – если предполагаемое число наблю-
дений > 5 более чем в 20 % ячеек) и точного крите-
рия Фишера (для четырехпольных таблиц – если 
ожидаемое число наблюдений в любой из ячеек 
< 10; для многопольных таблиц – если предполага-
емое число наблюдений < 5 более чем в 20 % ячеек) 
с последующим post-hoc анализом. Анализ выжива-
емости проводился с помощью таблицы дожития и 
метода Каплана – Мейера. Различия для всех видов 

анализа считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Нами был проведен анализ демографических 

показателей пациентов (табл. 1). При сравнении 
частоты летальных исходов в зависимости от пола 
были получены статистически значимые различия 
(р = 0,001). У пациентов мужского пола шансы смер-
ти в 1,6 раза выше, чем у женщин. При сравнении 
медианы возраста на момент начала АРВТ в обеих 
группах различия также достоверны – группа па-
циентов с летальными исходами характеризуется 
более старшим возрастом при назначении терапии.

При сравнении групп по установленным пу-
тям передачи ВИЧ были получены статистически 
значимые различия (табл. 2). В основной группе 
наиболее распространенным был инъекционный 
путь передачи – 196 чел. (54,9 %), по сравнению 
с гетеросексуальным путем передачи – 117 чел. 
(32,8 %). В контрольной группе преобладающим 
был гетеросексуальный путь передачи ВИЧ – 894 

Таблица 3

Накопленная вероятность летального исхода у пациентов с иммунологическои�  неэффективностью АРВТ

Срок наблюдения от 
начала АРВТ, мес.

Число летальных 
случаев

Доля летальных 
случаев от всех 

пациентов с 
иммунологической 
неэффективностью 

АРВТ (N = 2203)

Доля выживших от 
всех пациентов с 

иммунологической 
неэффективностью 

АРВТ (N = 2203)

Накопленная 
вероятность 

летального исхода, %

12 110 0,05 0,95 5,2 ± 0,5
24 141 0,09 0,91 13,4 ± 0,8
36 51 0,06 0,94 18,3 ± 0,9
48 32 0,06 0,94 23,3 ± 1,3
60 13 0,05 0,95 26,9 ± 1,5
72 3 0,02 0,98 28,3 ± 1,7
84 1 0,01 0,99 29,1 ± 1,9
96 4 0,08 0,92 34,8 ± 3,2

108 1 0,04 0,96 37,7 ± 4,1
120 1 0,10 0,90 43,6 ± 6,8

Рис. 3. Кривая дожития Каплана-Мейера, характеризующая выживаемость пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ
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чел. (48,4 %), по сравнению с инъекционным – 805 
чел. (43,6 %).

Было проведено сравнение основной и кон-
трольной группы пациентов по показателям CD4+ 
T-лимфоцитов и вирусной нагрузки на момент на-
чала АРВТ. Различия средних показателей в обеих 
группах были статистически не значимы (p = 0,24). 
В основной группе медиана CD4 составила 99 кл/
мкл (Q1–Q3: 46–154 кл/мкл); в контрольной – 90 
кл/мкл (Q1–Q3: 38–155 кл/мкл). 

Дополнительно была проведена оценка часто-
ты летальных исходов у пациентов с CD4<50 кл/
мкл. на начало АРВТ. В группе пациентов с CD4< 50 
кл/мкл на начало лечения (n = 689 чел.) отмечено 
147 летальных случаев (21,3 %); в группе паци-
ентов с CD4= 50–349 кл/мкл (n = 1514 чел.) было 
выявлено 210 летальных случаев (13,8%). Вероят-
ность наступления смерти повышалась в 1,5 раза, 
если на начало АРВТ у пациентов CD4+ Т-лимфо-
циты менее 50 кл/мкл (ОШ 1,523; 95% ДИ: 1,236-
1,785) (р=0,03). 

Различия средних показателей вирусной на-
грузки перед началом АРВТ в обеих группах были 
статистически не значимы. В основной группе ме-
диана составила 115 313 коп/мл (Q1–Q3: 30418–
349738), в контрольной – Ме 135 672 коп/мл (Q1–
Q3: 87197–166393), p = 0,44.

Проведен анализ структуры причин смерти в 
основной группе по двум направлениям: причины 
смерти, связанные с ВИЧ (посмертный диагноз в 
классах МКБ В20–В24) и не связанные с ВИЧ (по-
смертный диагноз в прочих классах МКБ) (рис. 1 и 2). 

В структуре причин смерти, не связанных с 
ВИЧ, почти в равных долях были болезни системы 
кровообращения (МКБ I00–I97) – 40 чел. (26 %), 
онкологические заболевания (МКБ C00–C97) – 31 
чел. (21 %), патология печени (МКБ К70–К77, В16–
В18) – 31 чел. (20 %) и внешние причины (МКБ 
S00–T98, V01–Y98) – 34 чел. (22 %).

В структуре причин смерти, связанных с ВИЧ, 
преобладал туберкулез (МКБ В20.0) – 72 чел. 
(40 %), и другие инфекционные заболевания (МКБ 
В20.1, В20.7–В20.9) – 67 чел. (37 %). Реже причи-
ной смерти была пневмоцистная пневмония (МКБ 
В20.6) – 11 чел. (6 %), онкологические заболева-
ния, связанные с ВИЧ (МКБ В21.0–В21.9) – 16 чел. 
(9 %), и прочие причины – 15 чел. (8 %).

Нами была проведена оценка вероятности ле-
тального исхода у пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ с момента начала лече-
ния в разрезе 12-месячных интервалов с помощью 
таблицы дожития (табл. 3).

Согласно полученным данным накопленная 
вероятность летального исхода увеличивалась 
к 60-месячному сроку (5 лет) от начала АРВТ до 
26,9 % ± 1,5, а к 120-месячному сроку (10 лет) до-
стигала 43,1 ± 6,8 %. 

Была построена кривая Каплана – Мейера для 
описания выживаемости пациентов с иммуно-
логической неэффективностью АРВТ в зависи-
мости от срока наблюдения от момента начала 
лечения (рис. 3).

Исходя из полученной кривой, отмечалось за-
метное снижение выживаемости в течение пер-
вых 60 месяцев после начала АРВТ, далее снижение 

кривой происходило постепенно и равномерно. 
Средний срок развития летального случая от мо-
мента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 
78,87–85,56 мес.). Так как летальный исход случил-
ся менее чем у 50 % пациентов с иммунологиче-
ской неэффективностью АРВТ, медиана для срока 
развития летального исхода не высчитывалась.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты во многом согла-

суются с аналогичными исследованиями в доступ-
ных литературных источниках. При анализе соци-
ально-демографических показателей в основной 
группе преобладали пациенты возраста старше 
35 лет. В разных работах это объясняется инволю-
цией тимуса (как фактор иммунологической неэ-
ффективности АРВТ) и наличием сопутствующих 
заболеваний [23, 24, 25].

В группе умерших пациентов преобладали 
мужчины, что предположительно объясняется 
как их превалированием в общей когорте паци-
ентов с иммунологической неэффективностью 
АРВТ [16, 21], так и наибольшей распространен-
ностью среди мужского пола инъекционного 
пути заражения ВИЧ.

Преобладающий инъекционный путь зараже-
ния ВИЧ в группе умерших пациентов, согласно 
данным литературы, сам по себе является одним 
из предикторов неполного восстановления CD4+ 
T-лимфоцитов и ранней смертности [26]. Это мо-
жет быть связано непосредственно с употребле-
нием наркотических веществ, ко-инфекцией гепа-
тита С, злоупотреблением алкоголем и сниженной 
критикой к своему состоянию [26, 27].

В данном исследовании при сравнении исход-
ных уровней CD4+ T-лимфоцитов не было выявле-
но достоверных различий у выживших и умерших 
пациентов. Вероятно, это может быть связано с 
определенной однородностью полученной выбор-
ки пациентов, о чем говорят медианы и довери-
тельные интервалы показателя CD4+ T-лимфоци-
тов в обеих группах.

Однако при оценке частоты летального исхода 
у пациентов с CD4 < 50 кл/мкл были продемон-
стрированы значимые различия с группой паци-
ентов с CD4 на начало терапии 50–349 кл/мкл (ве-
роятность летального исхода в 1,5 раза выше), что 
подтверждает более неблагоприятный прогноз 
при более низком иммунном статусе.

По данным литературы, истощение иммунной 
системы и синдром хронического воспаления, свя-
занного с ВИЧ, влияют на риск развития и течение 
многих заболеваний, не связанных с ВИЧ-инфек-
цией [28, 29, 30]. При анализе структуры леталь-
ных исходов от причин, не связанных с ВИЧ, почти 
в равных долях оказались болезни печени, болез-
ни системы кровообращения, онкологические за-
болевания и внешние причины. В структуре ле-
тальных исходов, связанных с ВИЧ, преобладает 
туберкулез и другие инфекционные заболевания. 

Известно, что у пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ наблюдается повышен-
ный уровень смертности [18, 19, 20]. Согласно 
нашим результатам анализа выживаемости, ве-



Инфекционные болезни / Infectious diseases

72Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

роятность летального исхода у пациентов с имму-
нологической неэффективностью АРВТ особенно 
велика в первые 5 лет наблюдения с начала АРВТ. 
Средний срок развития летального случая от мо-
мента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 
78,87–85,56 мес.). 

Результаты исследования поднимают вопрос о 
предикторах неблагоприятных клинических исхо-
дов у пациентов с иммунологической неэффектив-
ностью АРВТ (наличие сопутствующей патологии, 
ко-инфекции и пр.), а также в выявлении отличий 
в прогнозе течения заболевания с общей когортой 
пациентов с ВИЧ на АРВТ. Любое ретроспективное 
исследование имеет ограничение в сборе инфор-
мации по каждому клиническому случаю в круп-
ной выборке пациентов при проведении анализа. 
Дальнейшее проведение проспективного исследо-

вания с анализом большого количества факторов 
и показателей позволит получить наиболее пол-
ную картину течения ВИЧ-инфекции у пациентов 
с иммунологической неэффективностью АРВТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая вероятность летального исхода у пациен-

тов с иммунологической неэффективностью АРВТ в 
первые пять лет наблюдения от начала АРВТ требу-
ет повышенного внимания от специалистов с точки 
зрения лечения, диспансерного ведения и скрининга 
сопутствующих заболеваний. 

Изучение факторов риска неполного восста-
новления CD4+ T-лимфоцитов и высокого риска 
летального исхода у пациентов с исходно низ-
ким иммунным статусом на начало лечения при-
водит к выводу о более ранней диагностике ВИЧ 
как основной профилактической мере.
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Аннотация
Введение. Несмотря на успехи в лечении хронического гепатита С (ХГС), заболеваемость им остается на 
высоком уровне, оставаясь серьезнои�  проблемои�  для национальных систем здравоохранения. Цель ис-
следования: проанализировать эпидемиологические особенности хронического гепатита С у военнос-
лужащих Росгвардии Уральского федерального округа (УрФО). Материалы и методы. Для достижения 
поставленнои�  цели проведено изучение карт эпидемиологического расследования случая вирусного 
гепатита С у 102 женщин и 203 мужчин-военнослужащих ВНГ РФ, проходивших лечение в инфекцион-
ном отделении ФГКУЗ «5 ВКГ ВНГ РФ» в 2014–2021 гг. Результаты. Среди военнослужащих Росгвар-
дии Уральского региона, страдающих ХГС, как мужчин, так и женщин, выявлены эпидемиологические 
особенности, отличающиеся от информации, представленнои�  в современнои�  медицинскои�  литерату-
ре, характеризующеи�  эпидемическии�  процесс ХГС в РФ. Дискуссия. При изучении эпидемиологическо-
го анамнеза военнослужащих УрФО были выявлены данные, отличающиеся от литературных данных, 
характеризующих пути распространения вирусного гепатита С (ВГС) в РФ. Почти у 50 % пациентов не 
удается установить путь инфицирования ВГС. Выявлено преобладание полового пути инфицирования 
у женщин (20,6 %) с ХГС, в то время как у мужчин на первое место выходит выполнение татуировок 
(38,4 %). Лишь у 1,5 % мужчин с ХГС, по нашим данным, заражение произошло при употреблении инъек-
ционных наркотических средств, женщин с ХГС, инфицированных указанным путем, выявлено не было, 
в то время как по РФ в целом потребители инъекционных наркотиков (ПИН) приближаются к 10 %. 
Заключение. В силу особенностеи�  комплектования вои� ск имеются особенности эпидемического про-
цесса, характеризующие течение вирусных гепатитов. Если удается установить путь инфицирования, 
единичны случаи инфицирования ВГС при употреблении инъекционных наркотиков, на первое место 
выходит половои�  путь инфицирования у женщин и заражение при выполнении татуировок у мужчин.
Ключевые слова: вирусныи�  гепатит С, хроническии�  гепатит С, заболеваемость, среднемноголетнии�  
уровень, инфицирование, инфекционныи�  процесс
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Abstract
Introduction. Despite advances in the treatment of chronic hepatitis C (CHC), its incidence remains high and 
remains a serious problem for national health systems. The aim of the study was to conduct a comparative 
assessment of epidemiological features of CHC among servicepersons of the Federal Guard Service of the Urals 
Federal District (UFD). Materials and methods. To achieve this goal, we studied epidemiological investigation 
charts of viral hepatitis C cases in 102 female and 203 male servicemen of the Russian Armed Forces who were 
treated in the infectious disease department of FGKUZ "5 VCG of the Russian Armed Forces" in 2014–2021. 
Results. Epidemiological peculiarities that differ from the information presented in the modern medical literature 
describing the epidemic process of CHC in the Russian Federation have been revealed among servicemen of the 
Rosgvardia of the Ural region, both men and women. Discussion. A study of the epidemiological anamnesis of 
servicemen in the Urals Federal District revealed data that differ from the literature data describing the routes 
of hepatitis C virus (HCV) infection in the Russian Federation. Almost 50 % of the patients could not establish 
the route of HCV infection. The predominance of the sexual route of infection in women (20.6 %) with CHC was 
detected, while in men the first place was tattooing (38.4 %). Only 1.5 % of men with CHC, according to our data, 
were infected while injecting drugs. No women with CHC infected by this route were found, while in the Russian 
Federation as a whole, injecting drug users are close to 10 %. Conclusion. Due to the particularities of troop 
recruitment, there are peculiarities of the epidemic process that characterize the course of viral hepatitis. If it is 
possible to establish the route of infection, there are few cases of HCV infection through injecting drug use, the 
primary route of infection is sexual in women and infection during tattooing in men.
Keywords: viral hepatitis C, chronic hepatitis C, morbidity, average long-term level, infection, infectious process
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы достигнуты определенные 

успехи в терапии хронического гепатита С (ХГС), 
связанные с использованием препаратов прямого 
противовирусного действия (ПППД), однако забо-
леваемость ХГС по-прежнему высока [1–5]. 

На сегодняшний день количество инфици-
рованных вирусом гепатита С (ВГС), по разным 
данным, достигает 70–150 млн человек, что пред-
ставляет до 2–3 % населения земного шара [6, 7]. 
Ежегодно от 3 до 4 миллионов человек инфициру-
ется ВГС, и более полумиллиона человек умирают 
вследствие ассоциированных с осложнениями ХГС 
причин [8, 9, 10]. 

В Российской Федерации уровень заболеваемо-
сти хроническими вирусными гепатитами (ХВГ) 
по-прежнему высок [11, 12]. В 2020 г. было выяв-
лено более 31 тыс. случаев ХВГ (в 2019 г. – 58,3 
тыс. случаев), снижение за год – 46,8 %. Заболева-
емость ХВГ в 2020 г. составила 21,15 случая на 100 
тыс. населения (среднемноголетний показатель 
(СМП) – 47,8 на 100 тыс. населения) [13]. 

По этиологии среди впервые выявленных слу-
чаев ХВГ лидирует ХГС, уровень которого составил 

24,5 тыс. случаев, с преобладанием взрослого 
населения (99,2 %). С начала регистрации (1999 
г.) до 2020 г. доля ХГС увеличилась с 54,8 % до 
79,0 %, при этом доля ХГВ снизилась с 38,0 % 
в 1999 г. до 20,6 % в 2020 году. В 2020 году по-
казатель заболеваемости ХГС составил 16,7 слу-
чая на 100 тыс. населения (в 2019 г. – 30,9), при 
СМП – 36,7 на 100 тыс. населения. С 2014 года 
прослеживается четкая тенденция к снижению 
уровня заболеваемости ХГС. При этом уровень 
заболеваемости ХГС в 2020 г. в 3,8 раза превы-
сил заболеваемость ХГВ [13, 14, 15]. Также в РФ 
с 2014 г. отмечается ежегодное снижение забо-
леваемости острым гепатитом С [13].

По данным Управления Федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека по Свердловской 
области в 2020 г. уровень заболеваемости ОГС 
значительно снизился. В 2020 г. был зареги-
стрирован 31 случай ОГС, что составило 0,74 
на 100 тыс. населения. Это выше средних пока-
зателей по РФ на 12 % (указанный показатель 
заболеваемости в РФ составил 0,66 на 100 тыс. 
населения), но ниже уровня 2019 г. в 1,9 раза и 
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среднемноголетнего уровня (СМУ) в 2,9 раза со-
ответственно. В структуре заболевших ОГС преоб-
ладали взрослые (98,5 %) [13].

В 2020 г. заболеваемость ХГС снизилась в 1,9 
раза по сравнению с 2019 г. и СМУ (в 2019 г. – 26,69 
на 100 тыс. населения, СМУ – 27,55 на 100 тыс. насе-
ления). Однако к указанным показателям заболе-
ваемости 2020 г. следует относиться критически, 
поскольку доступ пациентов с вирусными гепати-
тами к получению медицинской помощи был за-
труднен вследствие начавшейся пандемии новой 
коронавирусной инфекции. В 2020 г. было выявле-
но 577 новых случаев ХГС (13,80 на 100 тыс. насе-
ления), что 1,2 раза ниже уровня заболеваемости 
ХГС по РФ (16,67 на 100 тыс. населения). В общей 
структуре ХГС традиционно преобладает взрослое 
население (97,6 %), дети до 14 лет составляют до 
1,7 %, а подростки – <0,6 %. Уровень так называе-
мого «носительства» вируса гепатита С существен-
но не изменяется, с тенденцией к снижению с 2014 
г. В 2020 г. было выявлено 1699 «носителей» ВГС 
(по сути, лиц с ХГС), при этом уровень «носитель-
ства» ВГС составил 40,63 на 100 тыс. населения, 
что ниже уровня 2019 г. в 1,3 раза и СМУ в 1,7 раза 
(в 2019 г. показатель составил 51,84 на 100 тыс. на-
селения, СМУ – 72,09 на 100 тыс. населения) [13].

Частота выявления анти-HCV в Свердловской 
области выросла в 1,1 раза с 3,43 % в 2010 г. до 
3,5 % в 2020 г. в связи с увеличением охвата обсле-
дованием в группах риска (лица, употребляющие 
инъекционные наркотики и психоактивные веще-
ства, лица с рискованным сексуальным поведени-
ем, контингент заведений пенитенциарной систе-
мы, больные ИППП) [13].

Заболеваемость вирусными гепатитами (ВГ) 
среди сотрудников силовых структур в РФ отобра-
жает показатели гражданского общества, как не-
отъемлемая его часть. Показатели заболеваемости 
у военнослужащих МО РФ в 2010 г. составили 2,3 
на 1000 чел. Заболеваемость среди военнослужа-
щих и сотрудников Росгвардии также остается на 
высоком уровне, в структуре инфекционной пато-
логии среди пациентов, проходящих лечение в ин-
фекционном отделении 5-го ВКГ ВНГ РФ, ВГ твер-
до занимают второе место, уступая только острым 
респираторным заболеваниям [16, 17].

Цель исследования: проанализировать эпиде-
миологические особенности хронического гепа-
тита С у военнослужащих Росгвардии Уральского 
федерального округа (УрФО). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках нашего исследования было проведе-

но комплексное обследование 305 пациентов с ХГС 
молодого (18–49 лет) возраста (из них 102 жен-
щины и 203 мужчины), находившихся на лечении 
в инфекционном отделении ФГКУЗ «5 военный 
клинический госпиталь ВНГ РФ» в 2014–2021 гг. 
Работу осуществляли в соответствии с биомеди-
цинской этикой согласно требованиям Женевской 
конвенции о правах человека (1997 г.) и Хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (2000 г.) при одобрении независимого этиче-
ского комитета ВМедА имени С. М. Кирова (прото-

кол № 230 от «17» декабря 2019 г.). 
Введение, хранение, накопление и первичная 

группировка данных выполнялась с помощью 
средств MS Office.

Статистическая обработка данных исследова-
ния производилась при помощи пакета приклад-
ных программ для статистической обработки дан-
ных IBM SPSS Statistics 20.

Статистическое и математическое описание 
объекта исследования осуществлялось традици-
онными для медицинских научных работ метода-
ми:
- табличное и графическое изложение результатов 
исследований;
- расчет цифровых величин положения, надежно-
сти и точности количественных показателей с ука-
занием диапазона их колебаний;
- описание качественных показателей по их струк-
туре и частоте.

Рассчитывали числовые статистические харак-
теристики объективных показателей: среднего, 
стандартного отклонения для нормально распре-
деленных признаков (М ± Se). Изучение связей 
между качественными признаками проводили по-
средством построения таблиц сопряженности и на 
их основе расчета χ2 Пирсона. 

Оценка значимости различия количествен-
ных показателей в двух группах проводилась с 
использованием параметрического критерия 
t-Стьюдента в трех и более группах с помощью 
дисперсионного анализа (при соответствии рас-
пределения показателя нормальному закону или 
близкому к нему). 

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: пациенты с диагнозом ХГС, подтвержденным 
методами ИФА и ПЦР; длительность заболевания 
более 6 месяцев с момента диагностики ВГС-ин-
фекции; возраст от 18 до 49 лет; наличие добро-
вольного информированного согласия на прове-
дение исследования и лечения; отсутствие ранее 
проведенного противовирусного лечения ХГС.

Критерии исключения из исследования: воз-
раст менее 18 лет и старше 49 лет; алкоголизм, 
наркомания; наследственные и генетические 
заболевания печени; аутоиммунные поражения 
печени; отказ от инвазивного и неинвазивного 
метода исследования и/или отказ от лечения; бе-
ременность; микст-гепатиты и ко-инфекция ХГС с 
другими вирусными инфекциями (HВV, HАV, HDV, 
HIV). суб- и декомпенсированный цирроз печени.

Диагноз ХГС женщинам устанавливался по ре-
зультатам комплексного клинико-эпидемиологи-
ческого обследования, объективного осмотра, с 
учетом лабораторных и инструментальных иссле-
дований.

Эпидемиологический метод
Нами был проведен эпидемиологический ана-

лиз: разбор актов о причинно-следственной свя-
зи источника инфекции, пути передачи, вероят-
ных путях инфицирования (вирусное поражение 
печени в анамнезе), медицинские манипуляции 
(оперативные вмешательства, гемотрансфузии в 
анамнезе), травмы, пирсинг, татуаж, лечение зу-
бов, возможное внутрисемейное инфицирование, 
сексуальный и гинекологический анамнез. Прове-
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ден анализ отчетов санитарно-противоэпидемиче-
ских служб РФ и войск национальной гвардии РФ 
с оценкой эпидемиологических особенностей ХГС 
у военнослужащих и сотрудников Росгвардии в за-
висимости от гендерной принадлежности.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сборе эпидемиологического анамнеза 

(анализ карт эпидемиологического расследования 
случая ВГС) 203 мужчин с ХГС удалось установить 
предполагаемую длительность инфекционного 
процесса и источник инфицирования у 109 чело-
век (53,7 %). Продолжительность болезни была 
различной, колебалась в пределах от 0,5 до 19 лет 
(табл. 1).

При анализе эпидемиологического анамнеза у 
102 женщин с ХГС удалось установить предпола-
гаемую длительность инфекционного процесса и 
источник инфицирования у 54 человек (53 %). Про-
должительность заболевания была различной, ко-
лебалась в пределах от 0,5 до 23 лет (табл. 2).

При анализе возможных путей инфицирования 
большинство мужчин (38,42 %) называли выполне-
ние татуировок, инфицирование при проведении 
медицинских манипуляций (лечение зубов, опера-
тивные вмешательства как проводимые амбула-
торно, так и в условиях стационара) предполагали 
5,4 %, при проведении гемотрансфузий – 3,95 %, 
половым путем было инфицировано 1,97 %, упо-

требление инъекционных наркотиков в анамнезе 
отмечали 1,47 % опрошенных. В процессе профес-
сиональной деятельности (медицинские работ-
ники) инфицировано 2,5 % мужчин. Установить 
возможный источник инфицирования не удалось 
у 46,3 % мужчин с ХГС (табл. 3). При изучении воз-
можных путей инфицирования получены данные, 
существенно отличающиеся от анамнестических 
данных мужчин с ХГС. 

Большинство женщин (20,6 %) в качестве 
источника инфицирования уверенно указали по-
ловых партнеров с известным положительным 

Таблица 1 
Распределение мужчин с ХГС по предполагаемои�  продолжительности болезни в зависимости от стадии ФП (годы, М ± Se)

Стадия ФП F0-1 F2 F3 F4
Продолжительность болезни 3,5 ± 3,6 4,2 ± 3,5* 4,3 ± 3,8* 9,7 ± 5,3*

Примечание: F стадия фиброза печени по Metavir; достоверность определена с помощью t-критерия Стьюдента. *p < 0,005 F1 и 

F2, 3, 4.

Таблица 2 
Распределение женщин с ХГС по предполагаемои�  продолжительности болезни, в зависимости от стадии ФП (годы, М ± Se)

Стадия ФП F0-1 F2 F3 F4
Продолжительность болезни 4,9 ± 4,4 5,4 ± 3,6 6,0 ± 3,9 9,2 ± 5,1

Примечание: F стадия фиброза печени по Metavir; достоверность определена с помощью t-критерия Стьюдента. *p < 0,005 для F1 
и F3, 4.

Таблица 3 
Предполагаемые пути инфицирования ВГС сотрудников Росгвардии (по данным эпиданамнеза) в зависимости от гендернои�  

принадлежности

Предполагаемый путь инфицирования
мужчины женщины

абс.  % абс.  %
Выполнение татуировок 78 38,4* 9 8,8

Употребление наркотических веществ 
парентерально 3 1,5 0 0

Медицинские манипуляции (в том числе 
гемотрансфузии) 19 9,4 24 23,5*

Профессиональное заражение 
(медицинские работники) 5 2,5 5 4,9

Половой путь 4 1,97 21 20,6*
При выполнении косметических 

процедур (маникюр) 0 0 2 1,9

Путь инфицирования не установлен 94 46,3 41 40,2

Всего 203 100 102 100

Примечание: n – число больных, качественные признаки в виде абсолютных чисел и процентов; использован критерии�  хи-
квадрат Пирсона; *p < 0,05 – значимость различии�  между показателями.

Рис. 1. Пути инфицирования ВГС в РФ [22]
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анамнезом по ВГС, инфицирование при проведе-
нии медицинских манипуляций (лечение зубов, 
оперативные вмешательства, проводимые амбу-
латорно и в условиях стационара) указали 14,7 %, 
при проведении гемотрансфузий – 8,8 % опрошен-
ных. Инфицирование при выполнении татуировок 
зарегистрировано у 8,8 % опрошенных женщин, 
1,9 % женщин с ХГС связывали свое заболевание 
с заражением при выполнении косметических 
процедур (маникюр). Профессиональное зараже-
ние (медицинские работники) в качестве пути ин-
фицирования отмечено у 4,9 % женщин. У 40,2 % 
женщин с ХГС установить возможный источник 
инфицирования не удалось (табл. 3).

При сравнении предполагаемых путей инфици-
рования по гендерному признаку были выявлены 
статистически достоверные отличия в виде преоб-
ладания полового пути инфицирования у женщин 
(20,6 %) с ХГС, в то время как у мужчин на первом 
месте стоит выполнение татуировок в кустарных 
условиях (38,4 %) (критерий χ2 = 13,4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Внутривенное употребление наркотических 

средств продолжает оставаться основным меха-
низмом передачи ВГС. Тем не менее половой путь 
инфицирования ВГС часто связан с сексуальным 
поведением высокого риска. Интересно, что неко-
торые люди остаются незараженными, несмотря 
на практику поведения высокого риска. Исследо-
вания показали, что в конечном счете 10–20 % по-
требителей инъекционных наркотиков (ПИН) не 
инфицируются, что указывает на наличие биоло-
гических причин, определяющих резистентность 
организма к ВГС [17, 18].

Инфицирование ВГС может произойти в меди-
цинских учреждениях при несоблюдении санитар-
но-эпидемических правил [15, 19]. Нанесение та-
туировок в официальных салонах, как правило, не 
связано с передачей ВГС, в то же время такой путь 
инфицирования возможен при несоблюдении са-
нитарных правил (в местах лишения свободы, в ор-
ганизованных воинских коллективах). Профессио-
нальные воздействия и перинатальный путь также 
может привести к передаче ВГС, но доля данных 
сценариев инфицирования крайне низкая [20]. 

Изучение факторов риска инфицирования ВГС 
и возможных путей передачи вируса установило 
существенное значение немедицинских и меди-
цинских манипуляций. В настоящее время за счет 
успешной профилактики снижено число случаев за-
ражений ВГС, связанных с оказанием медицинской 

помощи. Частота инфицирования в медицинских 
учреждениях РФ в 2010 г. составила всего 2,8 % [11]. 

По данным В. В. Рассохина (2019 г.) [21] в РФ 
пути инфицирования ВГС распределены следу-
ющим образом: на первом месте – половой путь 
(29,8–36,8 %); на втором месте – заражения при 
употреблении психотропных препаратов инъек-
ционным способом (в 2009 г. доля данного пути 
составляла 22,1 %, с последующим снижением к 
2017 г. – 9,2 %); на третьем месте – выполнение 
косметических процедур (отмечен двукратный 
рост заражения от 2,3 % до 4,2 %). Доля инфициро-
вания при медицинских манипуляциях составляла 
от 0,7 % до 0,6 %. Путь инфицирования ВГС уста-
новить не удалось у 54 % лиц (рис. 1) [21, 22, 23].

При изучении эпидемиологического анамне-
за военнослужащих Уральского федерального 
округа были выявлены данные, отличающиеся 
от литературных данных, характеризующих пути 
распространения ВГС в РФ [22]. У большинства 
лиц с ХГС, включенных в исследование, не удалось 
установить достоверно путь инфицирования ВГС. 
Еще чаще (у 54 % лиц с ВГС) установить источник 
инфекции не удалось у пациентов в системе Ми-
нистерства здравоохранения РФ [24, 25, 26, 27]. 
Были выявлены гендерные отличия в виде преоб-
ладания полового пути инфицирования у женщин 
(20,6 %) с ХГС, в то время как у мужчин на первом 
месте стоит выполнение татуировок в кустарных 
условиях (38,4 %) [28, 29]. Лишь у 1,5 % мужчин с 
ХГС по данным нашего исследования заражение 
произошло при употреблении инъекционных нар-
котических препаратов, среди женщин с ХГС инфи-
цированных указанным путем выявлено не было, 
в то время как по РФ в целом потребители инъек-
ционных наркотиков составили 9,2 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Военнослужащие силовых структур в силу 

выполняемых ими служебно-боевых задач явля-
ются социально сохранной частью общества, в 
основной массе они ведут здоровый образ жиз-
ни и не склонны к девиантному поведению. В 
силу вышеперечисленных причин имеются осо-
бенности эпидемического процесса, характери-
зующие течение вирусных гепатитов. В случаях 
установленного пути инфицирования практиче-
ски исключены случаи инфицирования ВГС при 
употреблении инъекционных наркотических 
средств, на первое место выходит половой путь 
инфицирования у женщин и заражение при вы-
полнении татуировок у мужчин.
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Аннотация
Введение. Сформировавшии� ся в последние годы в России� скои�  Федерации демографическии�  кризис 
имеет в своеи�  основе многофакторные причины. Ведущее место среди наиболее значимых факторов его 
развития занимает рост числа бесплодных пар, в том числе обусловленныи�  ограничениями репродук-
тивнои�  функции�  у мужчин. Цель исследования – выявить основные проблемы в организации медицин-
скои�  помощи с использованием вспомогательных репродуктивных технологии�  (ВРТ) путем проведения 
опроса пациентов. Материалы и методы. По специально разработаннои�  анкете проведен анонимныи�  
опрос 297 мужчин (мужеи� , партнеров), участвующих в проведении процедуры ВРТ в медицинских орга-
низациях на территории Санкт-Петербурга в 2021 году. Результаты. В сроки, не превышающие шесть 
месяцев, предварительное обследование было завершено только у 14,2 % пациентов. Каждому десято-
му респонденту (10,7 %) диагноз был установлен в период от 6 месяцев до 1 года. Предварительное об-
следование более 1 года проходили 68,0 % мужчин, принявших участие в опросе. Средние сроки обсле-
дования мужчин при получении медицинскои�  помощи бесплатно достоверно более продолжительные, 
чем при обследовании в рамках получения платных медицинских услуг: 13,4 ± 1,2 месяцев и 10,3 ± 0,9 
месяцев соответственно (t = 4,7, p = 0,02). Основными причинами обращения мужчин за медицинскои�  
помощью на платнои�  основе послужили: длительные сроки ожидания консультации врача-уролога и 
диагностических обследовании�  в поликлинике по месту жительства (31,4 на 100 опрошенных); отсут-
ствие возможности выполнения всех необходимых обследовании�  и консультации�  по месту жительства 
бесплатно (26,3 на 100 опрошенных); наличие очередеи�  в государственных медицинских организаци-
ях (16,8 на 100 опрошенных). Не испытывали психологическии�  дискомфорт в период получения меди-
цинскои�  помощи лишь 23,1 % мужчин. Обсуждение. Ограничения доступности медицинскои�  помощи 
при обследовании мужчин, участвующих в процедуре ВРТ, выражаются в несоблюдении принципов ее 
бесплатности, установленных сроков ее ожидания, отсутствии возможности в ряде случаев выполне-
ния необходимого анализа или обследования в медицинскои�  организации по месту жительства. Заклю-
чение. Отсутствие согласованных подходов к подготовке к процедурам ВРТ, в том числе возможности 
выполнения требуемых пациентам исследовании�  в медицинских организациях регионального уровня, 
приводит к ограничениям доступности этого вида медицинскои�  помощи, что препятствует достижению 
результативных показателеи�  лечения бесплодия.
Ключевые слова: инфертильность, мужское здоровье, ВРТ
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Abstract
Introduction. The demographic crisis that has taken shape in recent years in the Russian Federation has 
multifactorial causes. The leading place among the most significant factors of its development is taken by the 
growing number of infertile couples, including those caused by reproductive limitations in men. The aim of 
the study was to identify the main problems in the organization of medical care using assisted reproductive 
technologies (ART) by interviewing patients. Materials and methods. An anonymous survey of 297 men 
(husbands, partners) participating in ART in medical institutions in St. Petersburg in 2021 was conducted using 
a specially designed questionnaire. Results. Only 14.2 % of patients had a preliminary examination completed 
within a time frame of less than six months. One in ten respondents (10.7 %) was diagnosed between 6 months 
and 1 year. Preliminary examination for more than 1 year was completed by 68.0 % of the men who participated 
in the survey. The average duration of examination of men when receiving medical care free of charge was 
significantly longer than that for paid medical services: 13.4 ± 1.2 months and 10.3 ± 0.9 months respectively (t 
= 4.7, p = 0.02). The main reasons for men to seek medical care for a fee were the following: long waiting period 
for urologist's consultation and diagnostic examination in the outpatient clinic at the place of residence (31,4 
per 100 respondents); lack of possibility to perform all the necessary examinations and consultations at the 
place of residence for free (26,3 per 100 respondents); queues in the state medical organizations (16,8 per 100 
respondents). Only 23.1 % of men did not experience psychological discomfort while receiving medical care. 
Discussion. Restrictions on the availability of medical care for the examination of men participating in the ART 
procedure are expressed in the failure to comply with the principles of its free-of-charge nature, the established 
waiting periods, and the lack of the possibility in some cases to perform the necessary analysis or examination 
in the medical organization of one's place of residence. Conclusion. The conducted research allowed us to 
form an idea of the main problems in the organization of medical care faced by men undergoing examination in 
preparation for IVF procedures.
Keywords: infertility, men's health, ART
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно «Стратегии национальной безопас-

ности Российской Федерации», утвержденной 
указом Президента Российской Федерации от 
02.07.2021 № 400, демографическая безопас-
ность населения является одним из националь-
ных приоритетов страны [1]. Преодоление нега-
тивных демографических тенденций – важней-
ший элемент развития Российской Федерации, 
способствующий формированию ее внутренней 
стабильности, наращиванию экономического и 
духовного потенциала. 

Сформировавшийся в последние годы в Рос-
сийской Федерации демографический кризис 
имеет в своей основе многофакторные при-
чины, нивелирование которых находится под 
пристальным изучением специалистов [2, 3]. 
Ведущее место среди наиболее значимых ком-
понентов этиологии его развития занимает рост 
удельного веса бесплодных пар, обусловленный 
распространенностью неблагоприятных состо-
яний репродуктивного здоровья, в связи с чем 
в течение уже длительного периода времени в 
Российской Федерации остается актуальным во-
прос эффективного лечения бесплодия [4, 5].

В настоящее время широкое распространение 
современных методов лечения бесплодия путем 
вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) – экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), в том числе с применением методик 
ИКСИ при мужском факторе бесплодия, а также 
с применением технологий донорства половых 
клеток (ооцитов, спермы, эмбрионов) дает воз-
можность супружеской паре в значительной ча-
сти случаев бесплодия стать родителями. При 
этом стоит отметить, что причиной обращения 
за медицинской помощью с использованием 
ВРТ является не только женское бесплодие, но и 
ограничения репродуктивных функций мужчи-
ны. Согласно данным отечественных исследова-
телей частота роли мужского фактора бесплодия 
может достигать 50 % [6–13].

Однако ни в мире, ни в Российской Федера-
ции до настоящего времени не сформировано 
четкого однозначного представления о распро-
страненности мужского бесплодия [14, 15]. В 
имеющихся публикациях представлены разроз-
ненные и несистематизированные данные. За-
болеваемость мужским бесплодием населения 
значительно отличается в регионах Российской 
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Федерации, что в том числе связано с недоста-
точно корректным учетом мужского бесплодия 
в медицинских организациях, особенно частной 
системы здравоохранения [16]. В сложившихся 
условиях весьма затруднительным является фор-
мирование подходов к планированию организа-
ции медицинской помощи при заболеваниях этой 
группы, в том числе специализированной андро-
логической медицинской помощи, для оказания 
содействия бесплодным мужчинам в решении 
проблем своевременного получения медицинской 
помощи должного объема и качества [7, 16–19].

Выявление основных проблем в организации 
медицинской помощи мужчинам при лечении 
бесплодия в рамках поиска предложений по со-
вершенствованию ее предоставления в совре-
менных условиях является предметом настоя-
щего исследования.  

Цель исследования – выявить основные про-
блемы в организации медицинской помощи с 
использованием ВРТ путем проведения опроса 
пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анонимный опрос мужчин (мужей, 

партнеров), участвующих в получении меди-
цинской помощи с использованием ВРТ (ЭКО, 
ЭКО+ИКСИ) в медицинских организациях на 
территории Санкт-Петербурга. Специально раз-
работанная анкета включала паспортную часть 
(возраст, социальное и семейное положение, 
место жительства), а также оценку участника-
ми опроса их информированности, доступности 
и качества медицинской помощи на различных 
этапах ее предоставления. Вопросы этического 
характера в используемой в исследовании анке-
те не отражались. Получено информированное 
согласие анкетируемых на участие в исследова-
нии. Объем и возрастной состав квотной выбор-
ки пациентов, включенных в исследование, был 
определен путем оценки объемов соответству-
ющей медицинской помощи, предоставленной 
в медицинских организациях Санкт-Петербурга 
в 2021 году в рамках программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи. В рамках опроса изучено 
мнение мужчин – партнеров женщин с женским 
фактором бесплодия и пациентов с мужским 
фактором бесплодия. Общее число наблюдений 
составило 297 человек. 

Полученные данные статистически обрабо-
таны с расчетом интенсивных и экстенсивных 
показателей, средних величин (M ± δ) с риском 
ошибки 0,05, оценкой значимости различий по 
t-критерию Стьюдента. Исходные данные имели 
нормальное распределение.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст мужчин, принявших участие 

в социологическом опросе, составил 36,5 ± 3,4 
года, возрастные группы распределились сле-
дующим образом: 25–29 лет – 6,1 %, 30–35 лет –  
37,9 %, 36–40 лет – 38,8 %, 41 год и старше – 
17,2 %.

В анкетах при проведении опроса Санкт-Пе-
тербург в качестве места своего жительства обо-
значили 66,1 % респондентов, остальные 33,9 % 
– это жители иных регионов, в том числе 18,8 % 
из них – жители Северо-Западного федерально-
го округа, которые активно обращаются за по-
лучением медицинской помощи в медицинские 
организации на территории Санкт-Петербурга. 

Период обследования перед проведением 
процедур ВРТ, как правило, продолжителен. В 
сроки, не превышающие 6 месяцев, оно было за-
вершено только у 14,2 % пациентов, в том числе 
в равных долях случаев мужчины обследовались 
менее 1 месяца и от 1 до 6 месяцев (по 7,1 % со-
ответственно). Наряду с этим каждому десятому 
респонденту (10,7 %) заключение о состоянии 
здоровья (то есть постановка диагноза) было 
предоставлено в период от 6 месяцев до 1 года. 
Почти 2/3 (68,0 %) мужчин, принявших участие 
в опросе, проходили предварительное обследо-
вание более 1 года.

В соответствии с установленным порядком 
[20] обследование пациентов должно прово-
диться в медицинской организации, предостав-
ляющей мужчинам первичную медико-санитар-
ную помощь по месту жительства, бесплатно. 
Результаты опроса показали, что в поликлинике 
по месту жительства у врача-уролога по полису 
обязательного медицинского страхования на-
блюдались только 31,0 % пациентов. Еще 17,3 % 
пациентов получали медицинскую помощь в 
районной поликлинике на возмездной для них 
основе (платные медицинские услуги). Наряду 
с этим более трети (34,5 %) респондентов про-
ходили предварительное обследование платно 
в коммерческой медицинской организации, а 
еще 17,2 % наблюдались на возмездной основе в 
иных медицинских организациях (федеральные 
и ведомственные клиники). 

Важно отметить, что при получении меди-
цинской помощи у врача-уролога в поликлинике 
по месту жительства по полису обязательного 
медицинского страхования в отдельных случаях 
мужчинам приходится выполнять назначенные 
им диагностические исследования за счет соб-
ственных средств, в том числе лабораторные 
анализы, включенные в обязательный перечень 
при подготовке к процедуре ЭКО, в том числе 
ЭКО с ИКСИ, которые должны выполняться в 
рамках программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи [20, 21]. Так, в 55,2 % случаях пациен-
ты – жители Санкт-Петербурга и в 64,4 % паци-
енты – жители иных регионов вынуждены были 
выполнять за счет собственных средств спермо-
грамму (t = 3,7; p = 0,02).   

Средние сроки обследования мужчин при получении 
ими медицинской помощи в медицинских организациях 
в рамках программы государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи (вы-
полняемые бесплатно для пациентов) достоверно более 
продолжительные, чем при обследовании в рамках полу-
чения платных медицинских услуг: 13,4 ± 1,2 месяцев и 
10,3 ± 0,9 месяцев соответственно (t = 4,7, p = 0,02). 
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Менее продолжительные сроки обследова-
ния не являются единственной причиной, по ко-
торой пациенты выбирают получение медицин-
ской помощи на возмездной для них основе. Сре-
ди основных причин обращения за медицинской 
помощью на платной основе лицами мужского 
пола в рамках опроса были обозначены: 
– длительные сроки ожидания консультации 
врача-уролога и диагностических обследований 
в поликлинике по месту жительства (31,4 на 100 
опрошенных), 
– отсутствие возможности выполнения всех необ-
ходимых обследований и консультаций по месту 
жительства бесплатно (26,3 на 100 опрошенных), 
– наличие очередей в государственных медицин-
ских организациях (16,8 на 100 опрошенных), 
–  отсутствие индивидуального подхода к каждо-
му пациенту (12,1 на 100 опрошенных), 
– недостаточное доверие к государственной си-
стеме здравоохранения (9,3 на 100 опрошенных). 

Также оказалось, что в значительном числе 
случаев мужчины обращаются в медицинские 
организации для получения платных медицин-
ских услуг в связи с желанием сохранить конфи-
денциальность своего обращения за медицин-
ской помощью, в которой они нуждаются перед 
участием в программах ВРТ. Частота таких отве-
тов составила 19,3 на 100 опрошенных (рис. 1).

В целом мужчины, получившие медицинскую 
помощь перед проведением процедуры ЭКО на 
платной основе, более высоко оценивают дея-
тельность этих медицинских организаций по 
сравнению с медицинскими организациями, 
предоставляющими первичную медико-сани-
тарную помощь по месту жительства пациента 
бесплатно. По результатам оценки деятельно-
сти медицинских организаций по предоставле-
нию платных медицинских услуг, доля отметок 
«отлично» составила 32,8 %, отметок «хорошо» 
– 56,6 %, отметок «удовлетворительно» – 10,6 %, 

отметок «плохо» не б–ыло. По результатам оцен-
ки деятельности медицинских организаций, где 
мужчины проходили обследование по терри-
ториально-участковому принципу бесплатно, 
отметку «отлично» поставили только 14,3 % 
респондентов, оценку «хорошо» – 60,7 % опро-
шенных, «удовлетворительно» – 10,7 % (рис. 
2). Работу медицинской организации как «пло-
хую» отметили 14,3 % мужчин (t = 4,9, p = 0,03).

Среди причин, наиболее негативно характе-
ризующих работу медицинских организаций, 
мужчины, проходившие подготовку к ВРТ, от-
метили: 

необходимость оплачивать отдельные диа-
гностические и лабораторные исследования – 
27,4 на 100 опрошенных; 
– длительные сроки ожидания консультаций 
врача-уролога – 24,1 на 100 опрошенных; 
– длительные сроки ожидания диагностиче-
ских обследований – 18,9 на 100 опрошенных; 
– несоблюдение работниками медицинской ор-
ганизации норм этики и деонтологии – 16,5 на 
100 опрошенных; 
– отсутствие возможности обсудить с врачом 
проблемы психоэмоционального характера, со-
провождающие в отдельных случаях пациентов 
– 9,6 на 100 опрошенных; 
– прочие причины – 12,3 на 100 опрошенных.

В рамках опроса была проведена оценка пси-
хологического состояния пациентов-мужчин, 
участвующих в проведении процедуры ЭКО и 
ЭКО с использованием ИКСИ. Только 23,1 % из 
них отметили, что особого беспокойства в пе-
риод получения медицинской помощи не испы-
тывали. Вместе с тем в 38,5 % случаев респон-
денты указали, что они отмечали волнение по 
поводу необходимости обращения за медицин-
ской помощью. Особенно высокие значения 
показателя тревожности отмечены у мужчин 
на последних этапах. При ожидании результа-

Рис. 1. Частота ответов респондентов-мужчин о причинах обращения за платными медицинскими услугами на 
этапе обследования перед получением медицинскои�  помощи с использованием ВРТ (на 100 опрошенных)
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тов анализа крови женщины на определение 
уровня хорионического гонадотропина челове-
ка, который является маркером наступившей 
беременности, а также при ожидании резуль-
татов ультразвукового исследования органов 
малого таза женщины, выполняемого для под-
тверждения наличия, локализации и состояния 
беременности, мужчины в отдельных случаях 
испытывали непреодолимое волнение (26,5 % 
и 15,4 % соответственно). 

Несмотря на значительную долю пациентов, 
испытывающих психологический дискомфорт 
при обращении за медицинской помощью в рам-
ках подготовки к получению медицинской помо-
щи методами ВРТ, большинство из опрошенных 
(75,9 %) указали, что не нуждались в помощи про-
фессиональных психологов для корректировки 
своего состояния и к помощи специалиста, соот-
ветственно, не обращались. При этом 17,3 % опро-
шенных пациентов отметили, что в такой помощи 
нуждались, однако обращались к соответствую-
щим специалистам только 1,8 % из них (к штатно-
му специалисту женской консультации, к частному 
психологу). Среди причин, по которым мужчины к 
профессиональным психологам не обращались, 
17,3 % указали на ограниченную доступность это-
го вида помощи ввиду ее платности, а также отсут-
ствие информированности о возможности посе-
тить такого специалиста, о месте предоставления 
соответствующей помощи.

ОБСУЖДЕНИЕ  
Проведенное исследование позволило по ре-

зультатам опроса сформировать на современном 
этапе развития системы отечественного здраво-
охранения представление о проблемах в органи-
зации медицинской помощи мужчинам, прини-
мающим участие в проведении процедур ВРТ. 

Обращает на себя внимание, что в круп-

ном федеральном центре, которым является 
Санкт-Петербург, располагающим развитой се-
тью медицинских организаций различных форм 
собственности, получает медицинскую помощь с 
использованием методик ВРТ значительное чис-
ло жителей иных регионов. Это свидетельствует 
об ограниченных возможностях близлежащих 
субъектов Российской Федерации в предостав-
лении соответствующей медицинской помощи.

Несмотря на установленный Министерством 
здравоохранения Российской Федерации по-
рядок предоставления медицинской помощи с 
использованием методик вспомогательных ре-
продуктивных технологий [20] и действующие 
нормы по гарантиям бесплатного оказания ме-
дицинской помощи мужскому населению при 
подготовке к проведению ВРТ, в значительной 
части случаев эти услуги пациенты получают 
на возмездной для них основе. Ограничения до-
ступности медицинской помощи, выражающие-
ся в несоблюдении принципов, установленных 
программой государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи, 
сопровождаются несоблюдением установлен-
ных сроков ее ожидания, отсутствием возмож-
ности в ряде случаев выполнения необходимого 
анализа или обследования в медицинской орга-
низации по месту жительства и, как следствие, 
возможности его получения только на платной 
основе.

Несогласованные принципы организации ме-
дицинской помощи мужскому населению, уча-
ствующему в получении медицинской помощи 
с использованием ВРТ, приводят к нарушением 
ее преемственности: установленные Порядком 
использования репродуктивных технологий 
[20] оптимальные сроки прохождения обследо-
вания с целью установления причин бесплодия 
в 6 месяцев соблюдаются в ограниченном числе 
случаев, что может приводить к вынужденному 

Рис. 2. Оценка респондентами качества работы медицинских организации�  
по обследованию пациентов перед проведением получением медицинскои�  

помощи методом ВРТ
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повторному прохождению обследований и вы-
полнению клинико-диагностических процедур, 
затягивает сроки реализации ВРТ. Учитывая 
значительный средний возраст вступления су-
пружеских пар в протокол [4, 6], это может се-
рьезно снизить шанс на успешную реализацию 
процедуры. 

В сложившихся условиях пациенты вынужде-
ны обращаться за получением медицинской по-
мощи в рамках платных медицинских услуг, при 
этом, несмотря на ограничения экономической 
доступности медицинской помощи в этих слу-
чаях, их удовлетворенность взаимодействием с 
медицинской организацией повышается. 

Дефекты в работе медицинских организа-
ций, выявленные по результатам исследования, 
в том числе по наличию очередей, отсутствию 
индивидуального подхода к каждому пациен-
ту, несоблюдению медицинскими работниками 
на должном уровне норм этики и деонтологии, 
являются основанием для формирования недо-
статочного доверия пациентов к медицинским 
организациям, участвующим в реализации про-
граммы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи, что 
в итоге негативно отражается на имидже госу-
дарственных медицинских организаций, дея-
тельность которых пациенты оценивают на бо-
лее низком уровне. 

Вынужденное обращение мужчин, участву-
ющих в проведении ВРТ, в сектор медицинских 
организаций, предоставляющих платные меди-
цинские услуги, ограничивает учет оказанной 
им медицинской помощи в формах официальной 
медицинской статистики. Это создает некор-
ректное представление о потребности населе-
ния в медицинской помощи по лечению беспло-
дия, не позволяет сформировать корректные 
программы планирования ресурсов здравоохра-
нения по выявлению и успешному лечению бес-
плодия, достижению должного уровня показате-
лей, характеризующих благоприятное развитие 
демографической ситуации. 

Отдельно стоят проблемы психоэмоциональ-
ного характера, с которыми сталкиваются муж-
чины, участвующие в получении медицинской 
помощи с использованием методик ВРТ. Резуль-

таты проведенных ранее отдельными авторами 
исследований [17, 18, 19] позволили выявить на-
личие подобных проблем у женщин, проходящих 
лечение бесплодия с использованием методик 
вспомогательных репродуктивных технологий, 
в том числе прибегающих к лечению методом 
ЭКО. Однако настоящее исследование устано-
вило наличие подобных проблем, требующих 
действенных решений, и у мужчин. При этом ре-
зультаты, полученные в исследовании, подтвер-
ждают, что организованные в настоящее время 
подходы к работе медицинских организаций 
указанное направление деятельности не охва-
тывают, а доступность профессиональной по-
мощи психологов весьма ограничена, особенно 
в условиях получения пациентами медицинских 
услуг в рамках программы государственных га-
рантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило сфор-

мировать представление об основных пробле-
мах в организации медицинской помощи, с ко-
торыми сталкиваются мужчины, проходящие 
обследование и лечение бесплодия, в частности 
при подготовке к ВРТ. Несмотря на наличие уста-
новленного на уровне Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации порядка оказания 
медицинской помощи пациентам этой группы, 
отсутствие согласованных подходов, в том числе 
возможности выполнения необходимых пациен-
там исследований в медицинских организациях 
регионального уровня, приводит к ограничениям 
доступности этого вида медицинской помощи, что 
препятствует достижению результативных пока-
зателей лечения бесплодия.

Выявленные проблемы требуют принятия со 
стороны органов исполнительной власти в сфере 
здравоохранения действенных управленческих 
решений, направленных на их устранение, в том 
числе отдельное особое внимание должно быть 
направлено на становление и развитие службы 
психологического консультирования семейных 
пар, получающих медицинскую помощь в рамках 
программ лечения бесплодия, вспомогательных 
репродуктивных технологий.
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Аннотация 
Введение. Гипертензивные расстрои� ства во время беременности – одна из главных причин материн-
скои�  смертности в мире. К неблагоприятному исходу может привести как преждевременная отслои� ка 
нормально расположеннои�  плаценты, приведшая к массивному кровотечению на фоне плацентарнои�  
недостаточности согласно теории плацентарнои�  ишемии, так и срыв компенсаторных механизмов, при-
водящии�  к полиорганнои�  недостаточности. В основе патогенеза повреждения легких при преэклампсии 
лежит активация перекисного окисления липидов. Ввиду чего одним из компонентов комплекснои�  те-
рапии тяжелого поражения легких может быть применение веновенознои�  экстракорпоральнои�  мем-
браннои�  оксигенации (ЭКМО), которая является способом экстракорпоральнои�  поддержки газообмен-
нои�  функции у пациентов с жизнеугрожающеи�  острои�  дыхательнои�  недостаточностью, сопровождае-
мои�  выраженнои�  артериальнои�  гипоксемиеи�  и гиперкапниеи� . Цель работы – демонстрация возмож-
ности применения экстракорпоральнои�  мембраннои�  оксигенации в комплекснои�  терапии тяжелого 
поражения легких у пациентки с полиорганнои�  недостаточностью, вызваннои�  тяжелои�  преэклампсиеи� . 
Материалы и методы. Представлено клиническое наблюдение характера течения полиорганнои�  не-
достаточности и поражения легких у родильницы с тяжелои�  преэклампсиеи� , проанализированы анам-
нез жизни, заболевания, использованные методики диагностики и лечения. Результаты и обсуждение. 
Описанныи�  клиническии�  случаи�  демонстрирует возможность успешного применения метода экстра-
корпоральнои�  мембраннои�  оксигенации в сочетании с раннеи�  заместительнои�  почечнои�  терапиеи� , ре-
спираторнои�  терапиеи�  и нутритивнои�  поддержкои�  у пациентки с тяжелым поражением легких на фоне 
полиорганнои�  недостаточности, вызваннои�  тяжелои�  преэклампсиеи� . Заключение. Необходимо как 
можно раньше использовать экстракорпоральные методики замещения жизненно важных функции�  у 
пациентов с тяжелым поражением легких на фоне полиорганнои�  недостаточности, вызваннои�  тяжелои�  
преэклампсиеи� .
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Abstract
Introduction. Hypertensive disorders during pregnancy are one of the main causes of maternal mortality 
in the world. Both premature detachment of the normally located placenta, which led to massive bleeding 
on the background of placental insufficiency, according to the theory of placental ischemia, and disruption 
of compensatory mechanisms, leading to multiple organ failure, can lead to an unfavorable outcome. The 
pathogenesis of lung damage in preeclampsia is based on the activation of lipid peroxidation. Therefore, one 
of the components of complex therapy of severe lung damage may be the use of venovenous extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO), which is a method of extracorporeal support of gas exchange function in patients 
with life-threatening acute respiratory failure, accompanied by severe arterial hypoxemia and hypercapnia. 
The aim of the work is to demonstrate the possibility of using extracorporeal membrane oxygenation in the 
complex therapy of severe lung damage in a patient with multiple organ failure caused by severe preeclampsia. 
Materials and methods. A clinical observation of the nature of the course of multiple organ failure and lung 
damage in a laboring woman with severe preeclampsia is presented, her life history, diseases, diagnostic and 
treatment methods used are analyzed. Results and discussion. The described clinical case demonstrates the 
possibility of successful application of extracorporeal membrane oxygenation in combination with early renal 
replacement therapy, respiratory therapy and nutritional support in a patient with severe lung damage against 
the background of multiple organ failure caused by severe preeclampsia. Conclusion. It is necessary to use 
extracorporeal replacement techniques of vital functions replacement as early as possible in patients with severe 
lung damage against the background of multiple organ failure caused by severe preeclampsia.
Keywords: preeclampsia, placental abruption, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), multiple organ 
failure, pulmonary embolism (PE)
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ВВЕДЕНИЕ
По данным литературы одной из главных 

причин материнской смертности является преэ-
клампсия, этот показатель составляет 12–15 %, а в 
развивающихся странах достигает 30 % в структуре 
материнской смертности [1]. На современном этапе 
развития медицины преэклампсию можно рассма-
тривать как модель полиорганной недостаточно-
сти на фоне срыва компенсаторных адаптационных 
механизмов, сопровождающих беременность [2]. 
Важным патогенетическим звеном преэклампсии 
является активация перекисного окисления липи-
дов, сопровождающаяся повышением концентра-
ции липопротеидов низкой плотности, которые 
оказывают прямое повреждающее действие на эн-
дотелий сосудов, в том числе и легких [2]. Периопе-
рационный стресс, острая кровопотеря, массивная 
трансфузия компонентов крови увеличивают ча-
стоту развития респираторного дистресс-синдро-
ма, что ведет к ухудшению прогноза заболевания. 

Одним из компонентов комплексной терапии тяже-
лого поражения легких может быть применение ве-
новенозной экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (далее ЭКМО), которая является спосо-
бом экстракорпоральной поддержки газообменной 
функции у пациентов с жизнеугрожающей острой 
дыхательной недостаточностью, сопровождаемой 
выраженной артериальной гипоксемией и гипер-
капнией [3, 4].

Цель работы – демонстрация возможности при-
менения ЭКМО в комплексной терапии тяжелого по-
ражения легких у пациентки с полиорганной недо-
статочностью, вызванной тяжелой преэклампсией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлено клиническое наблюдение характе-

ра течения полиорганной недостаточности и пора-
жения легких у родильницы с тяжелой преэклампси-
ей, проанализированы анамнез жизни, заболевания, 
использованные методики диагностики и лечения.
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Исследование проведено в соответствии с эти-
ческими и юридическими нормами, в соответствии 
с этическими стандартами, изложенными в Хель-
синской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации пересмотра 2013 года. Пациентка предоста-
вила добровольное информированное согласие на 
использование материалов в научных целях.

Пациентка К., 24 лет, находилась на стацио-
нарном лечении в отделении гинекологии ГБУЗ 
Республиканской клинической больницы имени 
Г. Г. Куватова, (республика Башкортостан, город 
Уфа) с 05.07.2021 по 09.08.2021 с диагнозом: «Бере-
менность 21 неделя. Тяжелая преэклампсия. Преж-
девременная отслойка плаценты. Антенатальная 
гибель плода. Осложнение: Геморрагический шок 3 
степени, декомпенсированный. Метрофлеботром-
боз. Постгеморрагическая анемия тяжелой степени. 
Синдром полиорганной недостаточности: Острая 
почечная недостаточность, в стадии олигурии. Ре-
спираторный дистресс-синдром, тяжелое течение. 
ДВС-синдром».

Из анамнеза известно, что беременная поступи-
ла в ЦРБ по месту проживания с клиникой тяжелой 
преэклампсии. Для дальнейшего лечения в соот-
ветствии с порядком маршрутизации пациентка 
переведена в ЦРБ второго уровня, где была в экс-
тренном порядке выполнена операция кесарево 
сечение, перевязка маточных сосудов, яичниковых 
артерий с обеих сторон согласно действующим кли-
ническим рекомендациям [5, 6]. Операция сопрово-
ждалась массивной кровопотерей объемом 2700 
мл. В раннем послеоперационном периоде у паци-
ентки развилось острое повреждение почек, для 
лечения которого пациентка была переведена в 
отделение анестезиологии и реанимации № 1 (ОАР 
№ 1) Республиканской клинической больницы име-
ни Г. Г. Куватова.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Объективно на момент поступления у пациент-

ки отмечались подкожные геморрагические кро-
воизлияния на конечностях и по телу, выраженные 
отеки конечностей с нарушением микроциркуля-
ции, нарушение сознания по типу умеренного оглу-
шения (оценка по шкале ком Глазго – 12 баллов), 
артериальная гипертензия АД-180 и 120 мм рт. ст. 
Синусовая тахикардия ЧСС = 110–120 ударов в ми-
нуту. Пациентке проводилась респираторная тера-
пия аппаратом Puritan Bennett 840 в режиме SIMV 
+ PS, с параметрами вентиляции Vt – 550 мл, f = 24/
мин, FiO2 = 50 %, Рреак = 35 см H2O, PEEP = 8 см H2O,  
PS = 15 см H2O. Анурия. Состояние расценивалось как 
крайне тяжелое, обусловленное синдромом поли-
органной недостаточности: острым повреждением 
почек, дыхательной недостаточностью, гемодина-
мическими нарушениями. SOFA = 6 баллов; APACHE 
II = 22 балла, с вероятной летальностью более 55 %.

Поскольку у пациентки диагностировано острое 
повреждение почек (шкала RIFLE = F) в первые сут-
ки поступления начата почечная заместительная 
терапия аппаратом Fresenius Multifiltrate в режиме 
CVVHDF (непрерывная веновенозная гемодиафиль-
трация), скорость кровотока 200 мл/мин, использо-
валась цитратно-кальциевая антикоагуляция. Ско-
рость УФ от 300 мл/час в первые дни процедуры до 

100 мл/час в конце процедуры. Длительность заме-
стительной почечной терапии составила 12 суток.

Пациентка на следующий день после поступле-
ния в ОАР № 1 была включена в программу нутри-
тивной поддержки согласно протоколу, принятому 
в отделении реанимации, основанному на междуна-
родных рекомендациях по нутритивной поддержке 
[7, 8]. Пациентке был установлен назоинтестиналь-
ный зонд за связку Трейца и начато кормление. 
Нутритивная поддержка проводилась до перевода 
пациентки в профильное отделение. В качестве 
питательной смеси использовали в первые 5 суток 
умеренно гиперкалорическую смесь с высоким со-
держанием белка 10 г/100 мл, далее перешли на 
умеренно гиперкалорическую смесь с повышенным 
содержанием белка 7,5 г/100 мл. Энергопотреб-
ность пациентки рассчитывали методом непрямой 
калориметрии с использованием метаболического 
блока монитора МПР6-03-«Тритон» [8].

Объем хирургической помощи пациентке соста-
вил ряд оперативных вмешательств по экстрен-
ным показаниям: на этапе ЦРБ было выполнено 
кесарево сечение с перевязкой маточных артерий 
на фоне клиники тотальной преждевременной от-
слойки нормально расположенной плаценты, на 
третьи сутки от момента поступления в РКБ имени  
Г. Г. Куватова – экстирпация матки с трубами, дре-
нирование брюшной полости и малого таза в связи 
с развитием метротромбофлебита, на пятые сутки – 
наложение трахеостомии, на 10-е сутки – релапаро-
томия, перевязка внутренних подвздошных арте-
рий, ушивание культи влагалища, санация, дрени-
рование брюшной полости и малого таза в связи со 
значительным удлинением времени свертывания 
крови и клиникой внутрибрюшного кровотечения 
на фоне процедуры ЭКМО. 

На третьи сутки нахождения пациентки в ОАР 
№ 1 на фоне проводимой ИВЛ (в режиме VC, с па-
раметрами вентиляции Vt – 450 мл, f = 22/мин,  
FiO2 = 100 %, Рреак = 25 см H2O, PEEP = 15 см H2O) 
отмечались десатурация до 65 %, выраженная ги-
перкапния и гипоксемия, снижение PaO2/FiO2 = 79  
(PaO2 = 55 мм рт. ст., PaСO2 = 65 мм рт. ст.), выражен-
ный респираторный ацидоз (лактат в артериаль-
ной крови = 8 ммоль/л). По степени распростра-
ненности процесса компьютерная томограмма 
легких пациентки соответствует картине КТ 4, то 
есть поражению более 75 % легочной ткани. По 
нашему мнению, на фоне нарастания системной 
воспалительной реакции, прогрессирования остро-
го повреждения почек и ДВС-синдрома усилилось 
повреждение эндотелия сосудов легких с дальней-
шим увеличением их проницаемости и декомпен-
сацией кислородтранспортной функции легочной 
системы. Пациентка была оценена на 8 баллов по 
шкале SOFA, 12 баллов по шкале Мюррей, по шкале 
RESP (Respiratory ECMO Survival Prediction) – класс 
риска IV с вероятностью выживаемости 33 %. Та-
ким образом, согласно международным рекомен-
дациям ELSO [9] диагностированы прямые пока-
зания для процедуры ЭКМО и начато проведение 
веновенозной ЭКМО. Использовалась система для 
вспомогательного кровообращения DELTASTREAM, 
MEDOS (Германия). Дренажная канюля заведена в 
верхнюю полую вену, возвратная – в правую вну-
треннюю яремную вену под УЗИ навигацией. Про-
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цедура ЭКМО проводилась на фоне антикоагулянт-
ной терапии с использованием непрерывной инфу-
зии гепарина в дозировке 20000 ЕД/сутки. После 
старта ЭКМО сатурация пациентки поднялась до 
100 %, через час после начала процедуры PaO2 по-
высилось до 85 мм рт. ст., PaСO2 снизилось до 55 
мм рт. ст., лактат в артериальной крови уменьшил-
ся до 6 ммоль/л. Далее был произведен подбор оп-
тимальной объемной скорости перфузии, которая 
составила 1,8–2,4 л/мин. Оптимизированы пара-
метры ИВЛ (SIMV + PS, с параметрами вентиляции 
Vt – 280 мл, f = 20/мин, FiO2 = 40 %, Рреак = 20 см 
H2O, PEEP = 12 см H2O, PS = 15 см H2O.).

Пациентке в первые сутки нахождения в ОАР 
№ 1 был установлен монитор PiccoPlus (техноло-
гия PULSION Medical Systems AG) для оценки волю-
мического статуса [10]. На вторые сутки отмечал-
ся рост показателей внесосудистой воды в легких 
(табл. 1), что мы связываем с усилением проницае-
мости поврежденного легочного эндотелия. 

На пятые сутки после подключения ЭКМО отме-
чали практически в два раза уменьшение показа-
телей объема внесосудистой жидкости в легких и 
их нормализацию на седьмые сутки на фоне про-
водимой терапии.

В течение первых двух суток проведения ЭКМО 
у пациентки отмечался выраженный декомпенси-
рованный респираторный ацидоз, и практически 
полное восстановление показателей на седьмые 
сутки (табл. 2).

Динамика биохимических показателей имела 
устойчивую тенденцию к восстановлению нормаль-
ных значений на фоне проводимой терапии (табл. 3).

На третьи сутки у пациентки отмечалось усиле-
ние гипокоагуляции, устойчивая тенденция к нор-
мокоагуляции на пятые сутки и практически нор-
мализация показателей на седьмые сутки (табл. 4).

На седьмые сутки проведения ЭКМО у пациентки 
отмечалась выраженная положительная динамика: 
восстановление сознания (15 баллов по шкале ком 

Таблица 4 
Динамика показателеи�  коагулограммы

Измеряемый параметр Процедура ЭКМО, сутки
1 2 3 4 5 6 7

Фибриноген, г/л 1,2 1,1 1,4 1,6 2,3 2,4 3,5
АЧТВ, с 176 192 167 154 108 82 63

Протромбиновое время, с 49 54 50 36 27 24 19
Примечание: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Таблица 5 

Динамика оценки тяжести состояния пациентки
Оценочные шкалы Пребывание пациентки в ОАР №1, сутки

1 3 5 10 15
SOFA, баллы 6 12 8 2 1

APACHE II, баллы 22 28 24 18 16
Murray, баллы 8 12 6 1 0

Таблица 1 

Динамика показателеи�  волюмического статуса

Измеряемый параметр
Процедура ЭКМО, сутки

1 2 3 4 5 6 7
Индекс внутригрудного объема крови, 850–1000 мл/м2 1570 1688 1388 1106 850 812 700

Индекс внесосудистой воды легких, 3–7 мл/кг 17 21 19 10 9 8 6
Индекс проницаемости сосудов легких, 1–3 2,7 5 4,8 4,1 3,9 3,1 2,3

Таблица 2 

Динамика показателеи�  кислотно-щелочного и газового состава артериальнои�  крови

Измеряемый параметр
Процедура ЭКМО, сутки

1 2 3 4 5 6 7
рН артериальной крови 7,17 7,29 7,33 7,35 7,38 7,4 7,44

рО2 артериальной крови, мм.рт.ст. 55 98 118 120 132 149 188
рСО2 артериальной крови, мм рт. ст. 65 48 44 38 35 34 32

Таблица 3 

Динамика биохимических показателеи�
Измеряемый параметр Процедура ЭКМО, сутки

1 2 3 4 5 6 7
Альбумин, г/л 17 19 18 20 22 24 28

Креатинин, мкмоль/л 288 312 266 238 209 183 154
Мочевина, ммоль/л 25 26 22 19 17 15 12
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Глазго), стабилизация артериального давления в 
пределах нормальных значений, нормализация ди-
уреза. Положительная динамика рентгенологиче-
ской картины легких – регрессия проявлений ОРДС 
(оценка по шкале Murray = 3 балла). 

Наблюдался регресс синдрома полиорганной не-
достаточности и повреждения легких (табл. 5). 

Через семь суток после успешного прохождения 
теста на отключение от ЭКМО произведена эксплан-
тация канюль. Продолжена респираторная реаби-
литация еще в течение двух суток. Еще через двое 
суток пациентка деканюлирована, восстановлено 
физиологическое дыхание через естественные ды-
хательные пути. На 25-е сутки пациентка была пе-
реведена из ОАР № 1 в отделение гинекологии, на 
35-е сутки выписана на амбулаторное лечение под 
наблюдение участкового терапевта.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное клиническое наблюдение демонстриру-

ет успешное применение сочетания продленной не-
прерывной венозной гемодиафильтрации и вено-
венозной ЭКМО. Однако у пациентов с одновремен-
ным поражением почек, легких и нарушением свер-
тываемости прогноз достаточно неблагоприятный. 
По данным литературы имеются сообщения о по-
тенциальных преимуществах для выживания при 
применении ЭКМО у пациентов с острым легочным 
повреждением на фоне полиорганной недостаточ-
ности [11, 12, 13]. В заключении экспертной группы 

по результатам рандомизированного контролируе-
мого исследования (CESAR) по применению ЭКМО 
констатирована необходимость его использования 
при тяжелом ОРДС у пациентов в критическом со-
стоянии [14, 15]. Таким образом, сочетание венозной 
гемодиафильтрации и раннее применение вено-
венозной ЭКМО может быть расценено как наибо-
лее эффективная методика жизнеобеспечения при 
острой дыхательной недостаточности у пациентов 
в критическом состоянии. Описанный клинический 
случай демонстрирует возможность успешного при-
менения метода экстракорпоральной мембранной 
оксигенации в сочетании с ранней заместительной 
почечной терапией, респираторной терапией и ну-
тритивной поддержкой у пациентки с тяжелым по-
ражением легких на фоне полиорганной недостаточ-
ности, вызванной тяжелой преэклампсией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Данный клинический случай демонстрирует 

возможности использования методики венове-
нозной ЭКМО для дополнительной респиратор-
ной поддержки функции поврежденных легких 
при неэффективности ИВЛ. Учитывая тяжесть со-
стояния и возможный негативный прогноз исхо-
да критического состояния необходимо как мож-
но раньше использовать экстракорпоральные 
методики замещения жизненно важных функций 
у пациентов с тяжелым поражением легких на 
фоне полиорганной недостаточности, вызванной 
тяжелой преэклампсией. 

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Основные показатели деятельности акушерско-гинекологической службы в Российской Федерации в 2015 
году. Справочник Министерства здравоохранения Российской Федерации. М.: 2016. 33 с.
2. Бахтина Т.П., Грядасов Г.Л., Ковалев В.В., Горбачев В.И. Патофизиологические аспекты развития респира-
торного дистресс-синдрома у беременных с преэклампсией. Общая реаниматология. 2010;6(5):11. https://doi.
org/10.15360/1813-9779-2010-5-11.
3. Gattinoni L., Haren F., Larsson A., et al. Epidemiology, Patterns of Care, and Mortality for Patients With Acute 
Respiratory Distress Syndrome in Intensive Care Units in 50 Countries. Jama. 2016;315(8):788.
4. Ярошецкий А.И., Грицан А.И., Авдеев С.Н. с соавт. Диагностика и интенсивная терапия острого респира-
торного дистресс-синдрома (Клинические рекомендации Общероссийской общественной организации  
«Федерация анестезиологов и реаниматологов»). Анестезиология и реаниматология. 2020;(2):5–39. https://
doi.org/10.17116/anaesthesiology20200215.
5. Профилактика, алгоритм ведения, анестезия и интенсивная терапия при послеродовых кровотечениях: 
клинические рекомендации. М., 2018. URL: http://perinatcentr.ru/files/42.pdf (дата обращения: 22.09.2022).
6. Фаткуллина И.Б., Ящук А.Г., Фаткуллина Ю.Н., Лазарева А.Ю. Современные подходы к органосохраняю-
щему хирургическому гемостазу при акушерских кровотечениях. Журнал акушерства и женских болезней. 
2021;70(3):115–120. https://doi.org/10.17816/JOWD41753.
7. Золотухин К.Н., Поляков И.В., Самородов А.В. Мониторинг энергозатрат у пациентов с печеночной недоста-
точностью после абдоминальных оперативных вмешательств в условиях ОРИТ. Тольяттинский медицинский 
консилиум. 2013;1–2:15–18.
8. Поляков И.В., Лейдерман И.Н., Золотухин К.Н. Проблема белково-энергетической недостаточности в от-
делении реанимации и интенсивной терапии хирургического профиля. Вестник интенсивной терапии. 
2017;1:57–67.
9. Tonna J.E., Abrams D., Brodie D. et al. Management of Adult Patients Supported with Venovenous Extracorporeal 
Membrane Oxygenation (VV ECMO): Guideline from the Extracorporeal Life Support Organization (ELSO). ASAIO J. 
2021;67(6):601–610. https://doi.org/10.1097/MAT.0000000000001432.
10. Золотухин К.Н., Поляков И.В., Самородов А.В. Сравнительный анализ мониторинга центральной гемодина-
мики монитором МПР 6-03 «Тритон» и «PICCO plus». Тольяттинский медицинский консилиум. 2012;3–4:19–23.
11. Рахматуллина И.Р., Золотухин К.Н., Самородов А.В. Реализация технологий «point-of-care testing» в услови-
ях интенсивной терапии. Наука и инновации в медицине. 2017;4(8):23–27.
12. Paden M.L., Conrad S.A., Rycus P.T., Thiagarajan R.R. Extracorporeal Life Support Organization Registry Report 
2012. ASAIO J. 2013;59(3):202–210.
13. Madershahian N., Wittwer T., Strauch J. et al. Application of ECMO in multitrauma patients with ARDS as rescue 
therapy. J Card Surg. 2007;22(3):180–184.
14. Peek G.J., Mugford M., Tiruvoipati R. et al. Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory support 
versus extracorporeal membrane oxygenation for severe adult respiratory failure (CESAR): a multicentre randomised 
controlled trial. Lancet. 2009;374(9698):1351–1363.



Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology

93 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

15. Анестезия, интенсивная терапия и реанимация в акушерстве и гинекологии: клинические рекоменда-
ции. Протоколы лечения / под ред. А.В. Куликова, Е.М. Шифмана. М.: «Поли Принт Сервис»; 2021. 640 с. URL: 
https://www.arfpoint.ru/wp-content/uploads/2022/01/klinicheskie-rekomendacii_2021_5000-06-3.pdf (дата об-
ращения: 22.09.2022).

Сведения об авторах
Константин Николаевич Золотухин – кандидат меди-
цинских наук;
Ирина Борисовна Фаткуллина – доктор медицинских 
наук;
Анна Юрьевна Лазарева – врач акушер-гинеколог;
Игорь Вячеславович Поляков – кандидат медицин-
ских наук;
Юлия Ринатовна Быстрова – врач анестезиолог-реа-
ниматолог;
Альбина Рифовна Мухаметкулова – врач анестезио-
лог-реаниматолог;
Сергей Валерьевич Клявлин – врач анестезиолог- 
реаниматолог.

Information about the authors
Konstantin N. Zolotukhin – Ph.D. in medicine;

Irina B. Fatkullina – Doctor of Science (Medicine);

Anna Yu. Lazareva – obstetrician-gynecologist;
Igor V. Polyakov – Ph.D. in medicine;

Yulia R. Bystrova – anesthesiologist and intensive 
care physician;
Al'bina R. Mukhametkulova – anesthesiologist and 
intensive care physician;
Sergey V. Klyavlin – anesthesiologist and intensive 
care physician.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflicts of interests. The authors declare no conflicts of interests.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при 
проведении исследования.
Funding source. This study was not supported by any external sources of funding.

Этическая экспертиза не применима.
Ethics approval is not applicable.

Информированное согласие. Получено письменное добровольное информированное согласие 
пациента на использование его медицинских данных (результатов обследования, лечения и на-
блюдения) в научных целях.
Informed consent for the use of his/her medical data (results of examination, treatment, and observation) 
for scientific purposes was obtained.

Статья поступила в редакцию 26.07.2022; одобрена после рецензирования 09.08.2022; принята к 
публикации 26.09.2022. 
The article was submitted 26.07.2022; approved after reviewing 09.08.2022; accepted for publication 
26.09.2022.



Патофизиология / Pathophysiology

94Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

Уральскии�  медицинскии�  журнал. 2022. Т. 21, № 5. С. 94-101.
Ural medical journal. 2022; Vol. 21, No 5. P. 94-101.

Обзор литературы
УДК 616-053.9-084
DOI 10.52420/2071-5943-2022-21-5-94-101

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА ФУКОКСАНТИНА
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Аннотация 
Введение. Фукоксантин – один из основных представителеи�  морских каротиноидов, проявляющии�  
широкии�  спектр биологическои�  активности, включая геропротекторныи�  эффект. Самым частым 
источником фукоксантина в пищевои�  промышленности являются диатомовые водоросли (например, 
Phaeodactylum tricornutum). Цель исследования – обобщение и анализ данных о механизмах геропро-
текторного деи� ствия фукоксантина. Материалы и методы. Представлен анализ публикации�  научных 
исследовании� , размещенных в базах данных PubMed, E-Library, Google Scholar, ScienceDirect, UpToDate, 
а также обзор научнои�  литературы за период с 2017 по 2022 год. Отражены результаты применения 
фукоксантина на культурах клеток животных и человека, где препарат проявил себя в качестве потен-
циального геропротектора. Критерии включения: приоритет отдавался обзорным и оригинальным ста-
тьям, в которых были представлены данные о результатах применения фукоксантина. Ключевые слова 
при поиске публикации� : фукоксантин, геропротектор, окислительныи�  стресс, гормезис. Результаты и 
обсуждение. При углубленном изучении структуры фукоксантина была выяснена его фармакодина-
мика как потенциального лекарственного препарата. Множество положительных фармакологических 
эффектов фукоксантин реализует благодаря наличию в химическои�  структуре алленовои�  связи. Меха-
низмы фукоксантина оказывают влияние на окислительныи�  стресс и старение организма на разных 
уровнях организации (молекулярном, клеточном, тканевом, органном). Ухудшение зрения нередко 
становится проблемои�  пожилых людеи�  и является одним из свои� ств старения организма. Гипотеза о 
том, что фукоксантин реализует геропротекторныи�  эффект за счет цитопротекторного потенциала при 
окислительном стрессе приобретает наибольшую популярность. Геропротекторное деи� ствие фукоксан-
тина на весь организм связано непосредственно с дифференциальнои�  экспрессиеи�  генов и изменения-
ми активности молекулярных путеи� . При транскрипторном анализе эффектов фукоксантина очевидна 
активация механизмов, связанных с гормезисом. Заключение. Исследования показали эффективность 
использования фукоксантина в качестве терапевтического средства для лечения заболевании� , ассоции-
рованных с процессом старения. 
Ключевые слова: фукоксантин, геропротектор, старение, окислительныи�  стресс, гормезис

Для цитирования: Гребнев Д. Ю., Маклакова И.Ю., Титова Д.И., Пермяков Н.С. Геропротекторные 
свои� ства фукоксантина.  Уральскии�  медицинскии�  журнал. 2022;21(5):94-101. 
http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-5-94-101.

@ Гребнев Д. Ю., Маклакова И.Ю., Титова Д.И., Пермяков Н.С.
@ Grebnev D.Yu., Maklakova I.Yu., Titova D.I., Permyakov N.S.



Патофизиология / Pathophysiology

95 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

Literature Review
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Abstract
Introduction. Fucoxanthin is one of the main representatives of marine carotenoids with a wide range of 
biological activities, including a geroprotective effect. The most common source of fucoxanthin in the food 
industry is diatomic algae (e.g., Phaeodactylum tricornutum). The aim of the work was to summarize and 
analyze the data on the mechanisms of geroprotective action of fucoxanthin. Materials and Methods. An 
analysis of scientific research publications from PubMed, E-Library, Google Scholar, ScienceDirect, UpToDate 
databases is presented, as well as a review of scientific literature for the period from 2017 to 2022. The results 
of fucoxanthin use on animal and human cell cultures, where the drug proved to be a potential geroprotector, are 
reflected. Inclusion criteria: priority was given to review and original articles that presented data on the results 
of fucoxanthin application. Key words in the search for publications: fucoxanthin, geroprotector, oxidative stress, 
hormesis. Results and Discussion. In-depth study of fucoxanthin structure revealed its pharmacodynamics as a 
potential drug. Many positive pharmacological effects of fucoxanthin are realized due to the presence of an allene 
bond in the chemical structure. The mechanisms of fucoxanthin influence oxidative stress and aging at different 
levels of organization (molecular, cellular, tissue, organ). Deterioration of vision is often a problem of the elderly 
and is one of the properties of the aging organism. The hypothesis that fucoxanthin realizes a geroprotective 
effect due to its cytoprotective potential under oxidative stress is the most popular. The geroprotective effect of 
fucoxanthin on the whole organism is directly related to the differential expression of genes and changes in the 
activity of molecular pathways. In the transcriptome analysis of fucoxanthin effects, the activation of mechanisms 
related to hormesis is evident. Conclusion. Studies have shown the effectiveness of fucoxanthin as a therapeutic 
agent for the treatment of diseases associated with the aging process. 
Keywords: fucoxanthin, geroprotector, aging, oxidative stress, hormesis
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ВВЕДЕНИЕ
Источником фукоксантина являются бурые во-

доросли [1, 2, 3]. Некоторые из них, включая сар-
гассум (Sargassam fusiforme), ламинарию японскую 
(Laminaria japonica), ундарию перистую (Undaria 
pinnatifida), падину тетрастроматическую (Padina 
tetrastromatica), употребляются в Юго-Восточной 
Азии и европейских странах.

Фукоксантин – это пигмент, имеющий оран-
жевый цвет, на долю которого приходится более 
10 % от предполагаемого общего производства 
ксантофилловых каротиноидов в природе. Дан-
ный пигмент является наиболее распространен-
ным. Самым частым источником фукоксантина 
в пищевой промышленности являются диато-
мовые водоросли (например, Phaeodactylum 
tricornutum) [1, 2]. 

Цель исследования – обобщение и анализ дан-
ных о механизмах геропротекторного действия 
фукоксантина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной статье приводится анализ публи-

каций научных исследований, представленных 

в базах данных PubMed, E-Library, Google Scholar, 
ScienceDirect, UpToDate, а также обзор научной ли-
тературы, датируемой с 2017 по 2022 годы. Обзор 
отражает результаты применения фукоксантина 
на культурах клеток животных и человека. При 
поиске научных публикаций приоритет отдавали 
обзорным статьям и статьям, изучающим узкона-
правленное применение фукоксантина. Ключевые 
слова при поиске публикаций: фукоксантин, геро-
протектор, окислительный стресс, гормезис. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярная структура фукоксантина уни-

кальна тем, что включает в себя алленовую связь, 
ацетильную группу и сопряженный карбонил с 
5,6-моноэпоксидом. Среди 700 известных природ-
ных каротиноидов химическая структура только 
40 содержит алленовую связь. Данная связь наде-
ляет фукоксантин свойством свободной радика-
лопоглощающей активности. Известно, что анти-
оксидантная функция фукоксантина реализуется 
за счет поглощения синглетного молекулярного 
кислорода и свободных радикалов. Однако фукок-
сантин не имеет стабильного состояния и легко 
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разрушается при воздействии нагревания, воздуха 
и освещения [2, 4]. 

Фукоксантин обладает сильнейшим антиокси-
дантным действием, что подтверждают исследо-
вания in vitro. Это свойство обусловлено наличием 
в структуре фукоксантина уникальной алленовой 
связи и кислородных функциональных групп. Та-
кое молекулярное строение характерно для неок-
сантина, диноксантина, но имеет отличия от мно-
жества остальных каротиноидов [5]. 

Помимо антиоксидантной функции, фукоксан-
тин обладает широким спектром других свойств. 
В значительной части статей о фукоксантине есть 
данные о его противоопухолевом, противовоспа-
лительном и антипролиферативном эффектах [ 
1, 2, 3, 4, 5]. 

Многие исследования показывают эффектив-
ность использования фукоксантина для лечения 
заболеваний, связанных с нарушением функций 
органов эндокринной системы. Это возможно бла-
годаря способности фукоксантина изменять ак-
тивность разобщающего белка 1 (UCP1)-термоге-
нина [6]. Разобщающий белок был впервые обна-
ружен в митохондриях адипоцитов бурой жировой 
ткани. Этот белок нужен млекопитающим, впада-
ющим в спячку, и новорожденным для продукции 
тепла [6].

Многочисленные исследования показывают, 
что фукоксантин значительно увеличивает фосфо-
рилирование аденозинмонофосфат (AMP)-зависи-
мой протеинкиназы (AMPK) и снижает активность 
ацетил-КоА карбоксилазы в регуляции синтеза 
жирных кислот. Данный каротиноид также может 
способствовать липолизу в перисинусоидальных 
клетках печени Ито, индуцированных олеиновой 
кислотой и ингибировать липогенез через Sirt1/
AMPK-путь (сиртуин-аденозинмонофосфат-зави-
симая протеинкиназа). Исследование показало, 
что у экспериментальных животных, получавших 
фукоксантин, изменился липидный профиль кро-
ви, а именно снизилось количество общего холе-
стерина, триглицеридов, ЛПНП [6]. Результаты 
этих исследований свидетельствуют о возможной 
коррекции метаболических биомаркеров старе-
ния с помощью фукоксантина. 

Результаты экспериментальных исследований 
показывают, что фукоксантин может в будущем 
стать эффективным средством профилактики и 
лечения ожирения, сахарного диабета и метаболи-
ческого синдрома [7]. 

Нужно отметить, что фукоксантин является 
жирорастворимым, то есть для поглощения мо-
лекулы фукоксантина требуются жирные кисло-
ты. В результате гидролиза пищеварительными 
ферментами, липазой и эстеразой холестерина в 
желудочно-кишечном тракте фукоксантин путем 
деацитилирования превращается в фукоксанти-
нол. Он всасывается в кишечнике и переносится 
через лимфатические сосуды аналогично жирным 
кислотам и жирорастворимым веществам. В пе-
чени путем короткоцепочечной дегидрогеназы/
редуктазы выделяется амарусиксантин А. Было 
подтверждено, что в плазме находятся эти метабо-
литы [2, 7, 8]. 

Поскольку фукоксантин может метаболизиро-
ваться до фукоксантинола в желудочно-кишечном 
тракте и далее до амарусиаксантина А в печени, 
необходимы исследования in vitro с использова-
нием метаболитов фукоксантина для детального 
изучения механизмов благоприятного действия 
фукоксантина на организм [6]. 

Так как фукоксантин имеет жирорастворимую 
природу, его всасывание происходит таким же об-
разом, как и у жирорастворимых витаминов, преи-
мущественно в тонком кишечнике, абсорбция осу-
ществляется в проксимальном отделе [7]. 

Время элиминации (Т½) у фукоксантинола 
и амарусиаксантина А разное – Т½ = 4,5 часа и 
Т½ = 6,7 часов соответственно с учетом перораль-
ного введения. Время элиминации из тканей ме-
таболитов фукоксантина отличается. Концентра-
ция в печени обоих метаболитов сократилась от-
носительно быстрее (Т½ = 2,5 часа), в почках оно 
составило Т½ = 6,3 часа у фукоксантинола и 10,1 
часа для амарусиаксиантина А. Больше всего эли-
минация заняло в жировой ткани (Т½ = 16–25,5 
часа) [2, 3]

Тот факт, что фукоксантин может достаточно 
быстро метаболизироваться как перорально, так 
и путем внутривенной инъекции, свидетельству-
ет о фармакологической активности самого фу-
коксантина.

Оценка безопасности фукоксантина была дока-
зана экспериментально. Мышам однократно перо-
рально вводили фукоксантин в дозе 1000 и 2000 
мг/кг массы тела, что не оказывало токсического 
эффекта. Пероральное введение фукоксантина в 
дозах 500 и 1000 мг/кг в течение 1 месяца не вы-
зывало повреждений печени, почек и селезенки. 
Это исследование на экспериментальных живот-
ных свидетельствуют о том, что введение фукок-
сантина безопасно и данный препарат не обладает 
токсичностью [3]. 

В последние годы фукоксантин активно изу-
чается в качестве геропротектора. Проведенные 
исследования о безопасности фукоксантина от-
крывают перспективу его применения в качестве 
лекарственного препарата, воздействующего на 
биомаркеры старения человека [9]. 

Биомаркеры старения представляют собой об-
щий качественный и количественный индикатор 
функционального состояния человека, именно 
этим они отличны от факторов риска конкретных 
возрастзависимых патологий [9]. Классификация 
биомаркеров строится на основе степени их связи 
с основными патофизиологическими и терапев-
тическими процессами. Биомаркеры типа 1 отра-
жают эффект той или иной терапевтической ин-
тервенции, например, приема геропротектора [9]. 
Биомаркеры типа 2 выступают в качестве сурро-
гатов и отражают вероятность успеха выбранной 
терапии на основе экстраполяции доказательств, 
полученных в ходе исследований связи данного 
маркера и тяжести того или иного заболевания [9]. 

Проведенные исследования свидетельствуют о 
том, что геропротекторное действие фукоксанти-
на может быть связано с процессом гормезиса [3, 
10]. Теория гормезиса описывает варианты ответа 
на определенные дозы воздействия. Теория рабо-
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тает по биологическому закону Арндта – Шульца, 
согласно которому слабый раздражитель способен 
привести к возбуждению, средний – к стимуляции, 
сильный – к торможению и максимальный – к па-
рализации жизнедеятельности. Стимулирующие 
гормезис соединения выступают инициаторами 
адаптивной стресс-реакции, обеспечивающей 
формирование устойчивости клеток. Активация 
клеточных механизмов защиты в ответ на умерен-
ный стресс дает благотворное влияние на продол-
жительность жизни и здоровье [10].

Гормезис связан с активацией киназ и транс-
крипторных факторов, которые способны вызы-
вать экспрессию генов, кодирующих антиокси-
дантные ферменты, белки восстановления ДНК, 
белки иммунного ответа и другие цитопротектор-
ные факторы [3]. Таким образом, эффект подходов, 
которые согласно имеющимся данным увеличи-
вают продолжительность жизни, такие как прием 
фукоксантина, может быть обусловлен запуском 
механизмов гормезиса [3, 10]. 

В связи с возможностями фукоксантина как 
геропротектора огромный интерес вызывает ис-
следование ученых из Тайваньской мемориальной 
больницы Маккей. В работе исследуется цитопро-
текторный потенциал фукоксантина при окисли-
тельном стрессе. Часть исследования изучает ста-
рение эпителиальных клеток пигмента сетчатки 
глаза, как in vivo, так и in vitro [11]. 

Ухудшение зрения нередко становится пробле-
мой пожилых людей и является одним из свойств 
старения организма. С возрастом фотопротектив-
ная способность пигментного эпителия сетчат-
ки значительно снижается, а также наблюдается 
атрофия апикальных микроворсинок и прогрес-
сирующая потеря клеток. Окислительный стресс 
является активатором полной остановки проли-
ферации и повреждения ДНК [9, 11]. 

Одним из наиболее значимых процессов в ста-
рении считают накопление последствий длитель-
ного воздействия окислительного стресса [4, 9]. 
Основными источниками окислительного стресса 
являются активные формы кислорода (АФК). В 
процессе перекисного окисления активные фор-
мы кислорода вызывают образование гидропе-
роксидов ДНК, белков, липидов [9]. Производимые 
митохондриями АФК рассматриваются в качестве 
одного из основных факторов, усиливающих вну-
триклеточный окислительный стресс, – наруше-
ние баланса между продукцией свободных ради-
калов и механизмами антиоксидантного контроля 
[9]. Полагают, что истинной причиной окисли-
тельного стресса является не продукция АФК как 
таковая, а нарушение баланса между их образова-
нием и удалением. Концентрации непосредствен-
но активных форм кислорода в тканях составляют 
10-8–10-11 М. Уровни АФК в тканях подвергаются 
значительным колебаниям под воздействием ме-
таболических и физиологических состояний. Поэ-
тому сами по себе активные формы кислорода не 
могут служить надежными биомаркерами [9]. 

В условиях стресса образование АФК зна-
чительно усиливается. Так, повышение уровня 
производства АФК происходит при избытке или 
нехватке кислорода (гипоксии), воспалении, воз-

действии высоких температур, захватывая прак-
тически все патологические состояния организма 
[9, 10]. Окислительное повреждение митохондрий, 
включая повреждение их ДНК, является одним из 
основных механизмов старения, а также сопрово-
ждающих его заболеваний. На различных моделях 
стресса было показано, что долговременный из-
быток активных форм кислорода свидетельству-
ет о срыве адаптивных механизмов и опосредует 
различные проявления повреждающего действия 
экстремальных факторов [3, 9, 10]. 

Ведущей причиной ухудшения зрения у пожи-
лых людей на данный момент считают возраст-
ную макулярную дегенерацию. Заболевание непо-
средственно связано с окислительным стрессом у 
пожилых людей [11].

Для изучения защитного эффекта фукоксан-
тина против дегенерации сетчатки, вызванной 
йодатом натрия, экспериментальных животных 
ежедневно обрабатывали фукоксантином перед 
применением йодата натрия в течение одной не-
дели. Генерация активных форм кислорода в сет-
чатке крыс, обработанной йодатом, оказалась 
значительно выше по сравнению с группой без 
йодата натрия. Также был исследован уровень 
возрастной макулярной дегенерации в тканях сет-
чатки. Уровень макулодистрофии в глазной ткани 
в группе йодата натрия был значительно повышен 
по сравнению с группой без обработки, но значи-
тельно снизился в группах, предварительно обра-
ботанных 10 мг/кг фукоксантина [11]. 

Чтобы изучить ингибирующее влияние фукок-
сантина in vivo на клеточную сенесценцию, живот-
ных предварительно обрабатывали фукоксанти-
ном в дозе 10 мг/кг 1 раз день в течение недели. 
Перед обработкой йодатом натрия исследовали 
гистологические изменения сетчатки. Достовер-
но известно, что бета-галактозидаза, лизосомаль-
ный гидролитический фермент, превращающий 
лактазу в галактозу, характерен для стареющих  
клеток [11]. 

Фермент бета-галактозидаза локализуется в 
лизосомах и участвует в расщеплении и перевари-
вании лизосомальной системой клетки гликопро-
теинов и глюкозаминогликанов [9]. В норме этот 
белок детектируется при pH = 4, однако в старых 
клетках оказалось, что этот белок детектируется 
при более высоком значении pH = 6, что вызвано 
накоплением обычной галактозидазы. Такой бе-
лок стали называть старение-ассоциированной 
бета-галактозидазой. Повышение ее уровня мо-
жет отражать как функциональный возраст одной 
клетки, так и состояние ткани, органа и биологи-
ческий возраст человека [9]. 

Интенсивная окраска сенесценто-ассоцииро-
ванной бета-галактозидазы была ярко выражена у 
экспериментальных животных, индуцированных 
йодатом натрия, в сравнении с контрольной груп-
пой без йодата. Йодат натрия вызывал тяжелей-
шую дегенерацию сетчатки, данный эффект был 
подавлен фукоксантином. У животных с дегенера-
цией сетчатки было обнаружено заметное увели-
чение количества фоторецепторов и уплотнение 
наружной оболочки глаза в сравнении с животны-
ми, не получавшими фукоксантин [11]. 
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Значительные улучшения свойств и гистологи-
ческих изменений наблюдали при обследовании 
группы животных, получивших 10 мг/кг фукок-
сантина, по сравнению с группой животных, обра-
ботанных йодатом натрия [11]. 

Широко известно, что перекись водорода явля-
ется мощным индуктором старения и поврежде-
ния ДНК. Этот эффект реализуется посредством 
различных сигнальных каскадов через окисли-
тельный стресс [9, 11]. При старении баланс об-
разования и расходования перекисей и других 
продуктов пероксидного окисления нарушается, 
что приводит к изменению физико-химических 
свойств мембранных белков и липидов, измене-
нию активности меамбранно-связанных фермен-
тов, нарушению проницаемости мембран (в том 
числе протонов и ионов кальция) и уменьшению 
электрической стабильности липидного бислоя 
мембран. Кроме того, усиление процессов перок-
сидного окисления способствует изменению со-
става и структуры липопротеинов сыворотки кро-
ви и развитию гиперхолестеринемии [9]. 

Для исследования степени защиты, обеспечи-
вающейся фукоксантином, от индуцированного 
окислительного стресса и клеточного старения и 
повреждения ДНК клетки пигментного эпителия 
сетчатки предварительно обрабатывали фукок-
сантином в течение 24 часов. Клеточное старение 
оценивали с помощью активности бета-галакто-
зидазы. Доля интенсивности бета-галактозидазы 
значительно увеличилась в культурах клеток сет-
чатки, обработанных перекисью водорода. Однако 
в клетках, культивированных с добавлением фу-
коксантина до воздействия перекиси водорода ко-
личество бета-галактизадазы значительно умень-
шилось. Этот результат позволяет сделать вывод, 
что фукоксантин способен ингибировать старение 
на клеточном уровне, индуцированное перекисью 
водорода [11].

Данное исследование показывает, что фукок-
сантин оказывает цитопротекторное действие на 
дегенерацию клеток сетчатки в моделях живот-
ных и культивируемых клеток. Прием фукоксан-
тина значительно подавлял генерацию активных 
форм кислорода, снижал уровень макулодистро-
фии и увеличивал скорость митохондриального 
метаболизма при повреждениях клеток, вызван-
ных окислительным стрессом [11, 12]. 

Сейчас большое внимание уделяется выясне-
нию молекулярных механизмов геропротектор-
ной активности фукоксантина, которая возможна 
благодаря секвенированию общей РНК. Об этом 
свидетельствует исследование новосибирских 
ученых [3,5]. 

Мух дрозофил начиная с первого дня жизни со-
держали на дрожжевой среде, кормили дрожжевой 
массой с фукоксантином в концентрации 1 мкМ. 
Согласно предыдущим исследованиям дозиров-
ка 1 мкМ является наиболее удачной, так как при 
использовании 1 мкМ фукоксантина был получен 
более выраженный геропротекторный эффект, по 
сравнению с дозировкой 0,3 и 0,5 мкМ. Контроль-
ная группа получала дрожжевую пасту без фукок-
сантина. Мух пересаживали на свежую среду дваж-
ды в неделю [5].

С помощью секвенирования РНК были получе-
ны профили экспрессии 12 тысяч генов. В резуль-
тате проведенного исследования было выявлено 
57 генов, которые дают достоверную реакцию в 
ответ на обработку фукоксантином. Стоит заме-
тить, что влияние фуоксантина на уровень экс-
прессии генов у старых мух значительно выше, 
чем у молодых. Что может четко свидетельство-
вать о наличии геропротекторного действия фу-
коксантина [3, 5]. 

Среди представленных молекулярных путей, 
индуцированных реакцией с фукоксантином, 
наблюдались положительные результаты, свя-
занные с продолжительностью жизни, включая 
MAPK и сигнальные пути Hippo. После проведен-
ных исследований с участием дрозофилы было 
выяснено, что фукоксантин способен увеличивать 
продолжительность жизни. Описываются положи-
тельные эффекты на локомоторные функции, ак-
тивацию экспрессии генов стрессоустойчивости у 
дрозофилы [3]. 

Поэтому есть основания судить, что фукоксан-
тин на организменном уровне увеличивает про-
должительность жизни, что связывается с диф-
ференциальной экспрессией генов и изменением 
активности молекулярных путей [3]. 

Для оценки влияния фукоксантина на продол-
жительность жизни дрозофилы получали 1 мкМ 
препарата, что приводило к увеличению средней 
продолжительности жизни самцов дрозофилы на 
14,9 % и самок на 6,2 % по сравнению с контроль-
ной группой, не получавшей лечение [3]. 

Так как достоверно известно, что у Drosophila 
melanogaster 70 % генов имеют половую димор-
фную экспрессию, утверждение о том, что такое 
различие в эффекте продолжительности жизни 
заключается в генах, сцепленных с полом, нет ос-
нований [7, 13].

Процесс старения и физиологическое здоро-
вье непосредственно связано с размножением, 
устойчивостью к стрессу, фертильностью, пара-
метрами сна и отдыха, а также функциями желу-
дочно-кишечного тракта [3, 5, 8]. Все эти аспек-
ты оценивались авторами статьи для выявления 
полного спектра свойств фукоксантина как геро-
протектора.

Для оценки плодовитости самок разного воз-
раста содержали с молодыми самцами для спари-
вания в течение 24 часов. Для объективной оцен-
ки изменений плодовитости и фертильности один 
раз в неделю велся подсчет количества яиц, отло-
женных самками за 24 часа. Для оценки фертиль-
ности подсчитывалось количество взрослых мух, 
развившихся через 10–15 дней после вылупления. 
Всего было оценено 50 самок для каждого экспе-
риментального критерия [3]. У самок, получавших 
фукоксантин, наблюдалось значительное увеличе-
ние соотношения между фертильностью и плодо-
витостью. Установлен стимулирующий эффект в 
дозе 1 мкМ фукоксантина на плодовитость [3].

В качестве физиологического маркера старе-
ния дрозофилы оценивалась кишечная проница-
емость. Функцию кишечной проницаемости оце-
нивали у 10-недельных дрозофил. Контрольная 
и экспериментальная группы выдерживались на 
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окрашенной среде в течение 16 часов. Окрашенная 
среда была изготовлена на основе дрожжевой сре-
ды с применением 2,5%-го метиленового синего. 
Мухи с повышенной кишечной проницаемостью 
окрашивались в синий цвет. Несмотря на геро-
протекторное действие фукоксантина у обоих 
полов, значительное улучшение барьерной функ-
ции кишечника наблюдалось только у самцов 
дрозофилы. Поскольку повышение проницаемо-
сти кишечника сопровождается высоким риском 
смерти, полученный результат может свидетель-
ствовать о большей продолжительности жизни у 
самцов [3, 7]. 

Динамику возрастзависимых изменений ло-
комоторной активности оценивали у дрозофил 
разного возраста (1, 4, 6 недель). Было установле-
но, что фукоксантин увеличивал суточную актив-
ность молодых самцов на 10 % и снижал актив-
ность взрослых особей на 13 %. Также отмечено, 
что фукоксантин увеличивает продолжительность 
периодов медленного сна в течение всего ночного 
времени [3, 7]. Преодоление возрастных наруше-
ний сна является одним из критериев улучшения 
качества и продолжительности жизни.

Наиболее значимым фактором в старении ор-
ганизма является стресс. Влияние фукоксантина 
на выживаемость мух в условиях окислительного 
стресса и в условиях гипертермии также были оце-
нены [3]. 

Для сравнения динамики выживания мух, об-
работанных фукоксантином, были построены 
линии регрессии по средней степени выживания 
для обеих экспериментальных групп в каждой 
возрастной группе. Как в контрольной, так и в экс-
периментальной группах наблюдалась высокая 
отрицательная зависимость между стрессоустой-
чивостью и возрастом [5]. 

Полученный результат объясняется возраст-
ным снижением физиологических функций и сни-
жением стрессоустойчивости. Несмотря на то что 
фукоксантин изменял смертность мух в стрессо-
вых условиях, этот результат не был регулярным. 
Поэтому был сделан вывод, что фукоксантин не 
влияет на возрастное снижение стрессоустойчиво-
сти у дрозофил [3]. В некоторых исследованиях все 
же говорится о влиянии фукоксантина на устойчи-
вость к окислительному стрессу, но при этом его 
влияние на устойчивость мух к голоданию и ги-
пертермии незначительно [3, 5, 13]. 

Транскрипторный анализ проясняет молеку-
лярные механизмы действия фукоксантина на 
всех уровнях организации [3, 5]. Несмотря на то 
что геропротекторный эффект не имеет зависи-
мости от пола, у самцов он вызывал дифференци-
альную экспрессию большего числа генов, чем у 
самок. У самцов фукоксантин оказывает наиболее 
выраженный эффект на экспрессию генов репли-

кации ДНК, метаболические пути, окислительное 
фосфорилирование. 

Согласно транскрипторному анализу можно 
предположить связь геропротекторного эффекта 
с дифференциальной экспрессией генов, участву-
ющих в регуляции продолжительности жизни, ау-
тофагии, гликолиза, процессов трансляции, а так-
же с процессами окислительного фосфорилирова-
ня, апоптоза, иммунного ответа на повреждение 
структуры ДНК [3, 5]. 

В изучении геропротекторной функции фукок-
сантина огромную роль играет транскрипторный 
анализ, именно благодаря ему мы можем наиболее 
детально изучить молекулярные механизмы дей-
ствия фукоксантина на уровне всего организма. 
Эффект продления жизни не зависел от пола, но 
у самцов дрозофилы фукоксантин вызывал выра-
женную дифференциальную экспрессию большего 
числа генов. Проведенное исследование доказы-
вает влияние фукоксантина на экспрессию генов, 
участвующих в сигнальных путях [5].

В других исследованиях были предприняты по-
пытки оценить показатели экспрессии генов под 
влиянием высококачественной диеты. Самцы и 
самки дрозофилы, получавшие диету, демонстри-
ровали наиболее выраженную экспрессию генов 
по сравнению с дрозофилами, питающимися низ-
кокачественно [13, 14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Секвенирование общей РНК позволяет сделать 

вывод о влиянии фукоксантина на экспрессию ге-
нов, вовлеченных в важнейшие процессы, вклю-
чая путь регуляции продолжительности жизни, 
аутофагию, гликолиз, апоптоз, иммунный ответ, 
нейрогенез. Среди выявленных молекулярных пу-
тей наиболее активно на влияние фукоксантина 
отвечали пути, связанные с продолжительностью 
жизни.

Из этого следует, что геропротекторное дей-
ствие фукоксантина на весь организм связано не-
посредственно с дифференциальной экспрессией 
генов и изменениями активности молекулярных 
путей. В ходе исследования также было выяснено, 
что при транскрипторном анализе эффектов фу-
коксантина очевидна активация механизмов, свя-
занных с гормезисом.

Исследования показали потенциал фукоксан-
тина в качестве терапевтического препарата для 
лечения заболеваний, непосредственно связан-
ных с процессом старения. Однако несмотря на 
отсутствие токсического действия фукоксантина 
в исследованиях на лабораторных животных, не-
обходимы клинические испытания для опреде-
ления безопасности потребления фукоксантина 
человеком.
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Аннотация 
Цель работы – сравнить эффективность и безопасность консервативнои�  и инвазивнои�  стратегии�  лече-
ния у пациентов со спонтаннои�  диссекциеи�  коронарных артерии�  (СДКА). Материалы и методы. Про-
веден поиск в базах данных PubMed, Google Scholar, Web of Science с 1994 по 2021 г. для исследовании� , в 
которых оценивались результаты проведения консервативнои�  и интервенционнои�  стратегии у паци-
ентов с СДКА. Для поиска статеи�  использовалась стратегия PICO: пациент, вмешательство, сравнение, 
исходы. Результаты и обсуждение. Всего в метаанализ было отобрано 25 исследовании�  (n = 2577 па-
циентов). Среднии�  возраст обследованных составлял 49,2 года, 1985 (77,0 %) участников метаанализа 
представлены пациентами женского пола. Первоначальная консервативная стратегия была избрана в 
1593 (61,8 %) случаев. Средняя продолжительность наблюдении�  составляла 24,8 месяца. Установлено 
преимущество медикаментознои�  терапии при оценке общеи�  летальности (OR 0,48; CI 0,27–0,86, p = 0,01) 
и частоте реваскуляризации (OR 0,43; 95 % CI 0,22–0,81, p = 0.01). Анализ частоты инфаркта миокарда 
(ИМ) (OR 1,05; 95 % CI 0,66–1,66, p = 0,85) и возвратнои�  СДКА (OR 1,1; 95 % CI 0,7–1,72, p = 0,69) не вы-
явил различии� . Заключение. Первоначальная консервативная стратегия терапии СДКА превосходит 
результаты хирургического лечения с позиции�  общеи�  летальности и связана со значительно более низ-
кои�  частотои�  повторнои�  реваскуляризации. В то же время обе стратегии демонстрируют сопоставимые 
риски развития осложнении� , таких как ИМ, рецидив СДКА. Необходимы дальнеи� шие исследования для 
уточнения наилучшего терапевтического подхода к пациентам с СДКА.
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Abstract
Background. This study aims to compare clinical outcomes of SCAD patients initially managed with medical 
therapy (conservative approach) versus intervention strategy. Materials and methods. We identified relevant 
studies by performing a systematic search in the PubMed, Google Scholar, Web of Science databases available 
from 1994 until 2021. The search was conducted using PICO tool (Patient, Intervention, Comparison, Outcome). 
Results and Discussion. 25 studies involving 2577 patients with SCAD were included. Mean age of patients 
was 49,2 years, 1985 (77,0 %) were female. The primary conservative strategy performed in 1593 (61,8 %) 
cases. Mean follow-up duration was 28,5 months. The conservative therapy showed benefit when assessing the 
overall mortality (OR 0,48; CI 0,27–0,86, p = 0,01) and revascularization frequency (OR 0,43; 95 % CI 0,22–0,81, 
p = 0.01). Statistically significant differences in myocardial infarction (OR 1,05; 95 % CI 0,66–1,66, p = 0,85) or 
recurrent SCAD (OR 1,1; 95 % CI 0,7–1,72, p = 0,69) were not revealed. Conclusion. The primary conservative 
strategy of SCAD therapy is associated with lower overall mortality and further revascularization, but not MI and 
recurrent SCAD. Further research is needed to clarify the best therapeutic approach in patients with SCAD.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальной проблемой современной медици-

ны является тенденция к росту частоты кардио-
васкулярных заболеваний, их ведущим значением 
в инвалидизации и смертности населения, в том 
числе трудоспособного возраста. Несмотря на до-
стигнутые успехи в лечении, сердечно-сосудистая 
патология ежегодно уносит около 17 миллионов 
жизней в мире. В Российской Федерации первое 
место в структуре общей смертности населения 
принадлежит болезням сердечно-сосудистой си-
стемы [1]. Ключевые позиции в структуре кардио-
васкулярной патологии занимает ишемическая бо-
лезнь сердца, в том числе инфаркт миокарда (ИМ). 
Интерес к проблеме ИМ обоснован выделением 
различных патогенетических вариантов острого 
коронарного синдрома, имеющим как научное, так 
и практическое значение. В последние годы возрос 
интерес к изучению инфарктов 2-го типа, составля-
ющих до четверти всех ИМ [2]. Одним из клиниче-
ских вариантов ИМ 2-го типа считается спонтанная 
диссекция коронарных артерий (СДКА) [3].

СДКА – это заболевание, в основе которого на-
ходится спонтанное расслоение коронарной арте-

рии и формирование интрамуральной гематомы,  
которое нередко дебютирует болью в грудной клет-
ке. Принято считать, что боли в груди у пациентов 
молодого возраста носят относительно доброка-
чественный характер. Вместе с тем СДКА – это по-
тенциально летальное состояние, затрагивающее 
в основном пациентов < 50 лет. Молодой возраст, 
женский пол и отсутствие типичных факторов ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний делает диа-
гностику СДКА сложной клинической задачей. Хотя 
основные предикторы СДКА остаются неясными, 
существует предположение, что фиброзно-мы-
шечная дисплазия, беременность, а также некото-
рые аутоиммунные и воспалительные заболева-
ния могут рассматриваться в качестве возможных 
предрасполагающих факторов [4]. Следствием 
трудностей диагностики СДКА являются пробле-
мы выбора лечения, а также высокой летально-
сти. Так, к 1996 г. в мире было выявлено всего 100 
случаев данного заболевания, из них 75 % были 
диагностированы по данным аутопсии [5]. В свя-
зи с научно-технологическим прогрессом широкое 
применение нашли методы инвазивной диагно-
стики СДКА, такие как коронароангиография, оп-
тическая когерентная томография, внутрисосуди-
стое ультразвуковое исследование, благодаря чему 
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данная патология стала диагностироваться чаще.  
Накопленные литературные данные свидетель-
ствуют о том, что распространенность СДКА в 
структуре острых ИМ составляет до 2 % [4, 6]. Вме-
сте с тем до настоящего времени остаются невыяс-
ненными походы к лечению и наблюдению пациен-
тов с СДКА. На сегодняшний день отсутствуют ран-
домизированные клинические испытания, сравни-
вающие эффективность и безопасность реваскуля-
ризации с консервативной стратегией управления 
СДКА, а текущие терапевтические подходы основа-

ны на данных наблюдений и мнениях экспертов [7]. 
Ретроспективный анализ клиники Mayo (США) по-
казал, что у пациентов с СДКА и признаками низко-
го риска обе стратегии – консервативная и интер-
венционная – были связаны с низкой смертностью 
[8]. Однако более ранний систематический обзор 
показал, что каждому пятому пациенту с СДКА, по-
лучающему медикаментозную терапию, требуется 
последующая реваскуляризация из-за прогрессиро-
вания ишемии [9]. Недавнее исследование (n = 750 
пациентов) показало, что у 8,8 % консервативно 
пролеченных пациентов с СДКА в течение месяца 
развивались сердечно-сосудистые осложнения [10].

Таким образом, остается актуальной необходи-
мость дальнейшего углубленного изучения СДКА. 
Остаются противоречивыми данные об эффектив-
ности и безопасности лечения СДКА и нерешенным 
вопрос о предпочтительной первоначальной стра-
тегии ведения пациентов с данной патологией, что 
и определило цель настоящего исследования.

Цель исследования – сравнить эффективность и 
безопасность консервативной и интервенционной 
стратегий у пациентов с СДКА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценка эффективности и безопасности консер-

вативной и интервенционной стратегий у пациен-
тов с СДКА осуществлена с помощью метаанализа. 
Метаанализ выполнен в соответствии с междуна-
родными рекомендациями (PRISMA). Данные пред-
ставлены на рис. 1. Для поиска статей использова-
лась стратегия PICO:

-  пациент (Patient) – пациенты старше 18 лет;
- вмешательство (Intervention) – применение 

интервенционного вмешательства (чрескожного 
коронарного вмешательства и коронарного шунти-
рования);

- сравнение (Comparison) – сопоставление ре-
зультатов интервенционной и консервативной 
стратегий лечения СДКА;

- исходы (Outcomes) – общая летальность, часто-
та ИМ, реваскуляризации и возвратной SCAD.

Поиск литературы проводили в следую-
щих базах: Medline/PubMed, Google Scholar, 
www.researchgate.net ,www.clinicaltrials.gov,  
www.clinicaltrialresults.org с 1994 по 2021 г.  
В поисковые запросы включены релевантные клю-
чевые слова и медицинские тематические рубрики, 
такие как «spontaneous coronary artery dissection», 
спонтанная коронарная диссекция, SCAD, «coronary 

Рис. 3. График Risk of bias по исследованиям, 
включенным в метаанализ

Рис. 1. Дизайн исследования

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

Рис. 2. График Risk of bias по исследованиям, 
включенным в метаанализ
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artery dissection», диссекция коронарных артерий.  
В поиск включены материалы на русском, англий-
ском, французском и немецком языках. Критерий 
приемлемости для отбора исследований в насто-
ящий метаанализ заключался в необходимости 
подтвержденного диагноза СДКА на основании ко-
ронароангиографии, внутрисосудистого интрако-
ронарного ультразвукового исследования или оп-
тической когерентной томографии коронарных ар-
терий. В метаанализ включены результаты ориги-
нальных исследований. Подлежали анализу источ-
ники с представленной первоначальной стратегией 
управления СДКА, описанием исследуемых конеч-
ных точек, данными о госпитальных и отсроченных 
исходах, размерами выборки (n > 10), возрастом па-
циентов старше 18 лет. Рассматриваемые исходы 
включали смерть от всех причин, нефатальный ИМ, 
реваскуляризацию индексного сосуда и рецидив 
СДКА как новое спонтанное расслоение, не связан-
ное с продолжением исходного рассечения или рас-
ширение области имеющейся диссекции. Консерва-
тивная стратегия соответствовала первоначально-

му лечению с помощью медикаментозной терапии, 
такой как дезагреганты, бета-адреноблокаторы, ста-
тины. Хирургическая стратегия была определена как  
лечение с помощью чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) или коронарного шунтирования.

Критерии исключения:
- СДКА ятрогенного или травматического генеза,
- выборка пациентов с СДКА менее 10 случаев,
- исследования, в которых не сообщалось о кли-

нических исходах,
- сообщения о клинических случаях, серии случа-

ев, обзоры литературы, редакционные статьи или 
комментарии,

- работы, опубликованные на других языках, кро-
ме русского, английского, французского и немецкого,

- протоколы с включением лиц моложе 18 лет.
Поиск в базе данных, просмотр материалов и 

отбор исследований проводился независимо двумя 
авторами с использованием стандартизированного 
подхода, включая подробности публикаций, кри-

Таблица 1
Демографическая характеристика исследований

Год Автор
Количе-

ство
участни-

ков N

Возраст 
(лет)

Женщины 
( %)

Консер-
вативная 
стратегия

Интервенци-
онная стра-

тегия

Длитель-
ность

наблюде-
ния

Тип исследования

1994 Jorgensen [11] 10 46,1 8 (80 %) 6 (60 %) 4 (40 %) н/д н/д

2009 Mortensen [12] 22 48,7 ± 8,9 17 (77 %) 7 (32 %) 15 (68 %) 3,6 ± 2,9 лет Ретроспективное
2011 Ito [13] 23 45 ± 11 23 (100 %) 14 (61 %) 9 (39 %) 39 ± 38 мес. Ретроспективное
2012 Alfonso [14] 17 48 ± 9 9 (82 %) 13 (76,5 %) 4 (23,5 %) 17,4 мес. Проспективное
2012 Alfonso [15] 45 53 ± 11 26 (57,8 %) 29 (64,4 %) 16 (35,6 %) 730 дней Проспективное
2013 Buja [16] 38 51,4 ± 11.6 32 (84.2) 18 (47 %) 20 (53 %) 17,4 мес. н/д

2014 Saw [17] 168 52,1 ± 9,2 155 (92,3 %) 134 (80 %) 34 (20 %) н/д Проспективное

2014 Tweet [18] 189 44 ± 9 173 (92 %) 94 (49,7 %) 95 (50,3 %) 2,3 лет Ретроспективное

2015 Lettieri [19] 134 52 ± 11 109 (81 %) 78 (58 %) 56 (42 %) 22 мес. Ретроспективное

2015 Sultan [20] 10 42 ± 14 10 (100 %) 6 (60 %) 4 (40 %) 1 год Ретроспективное

2016 Godinho [21] 17 51 ± 9 10 (58,8 %) 13 (76,5 %) 4 (23,5 %) 52 мес. Ретроспективное

2016 McGrathCadell 
[22] 40 45 ± 10 38 (95 %) 27 (68 %) 13 (32 %) 16 мес. Ретроспективное

2016 Nakashima [23] 63 46 ± 10 59 (94 %) 28 (44 %) 35 (56 %) 34 мес. Ретроспективное
2016 Roura [24] 34 47 ± 12 32 (94 %) 26 (77 %) 8 (23 %) н/д Проспективное
2016 Cade [25] 13 33,8 ± 3,7 13 (100 %) 6 (46,2 %) 7 (53,8 %) 14 мес. Ретроспективное
2017 Conrotto [26] 215 56,9 ± 13,4 н/д 107 (50 %) 108 (50 %) 1201 день Ретроспективное
2017 Rogowsky [27] 64 53 ± 11,2 60 (94 %) 56 (87,5 %) 8 (12,5 %) 6 мес. Проспективное

2017 Saw [10] 327 52,5 ± 9,6 297 (90,8 %) 266 
(81,3 %) 61 (18,7 %) 3,1 лет Проспективное

2018 Abreu [28] 27 56 ± 11 22 (81,5 %) 15 (55,6 %) 12 (44,4 %) 20 мес. Ретроспективное
2019 Lobo [29] 53 49,4 ± 10,2 49 (92,5 %) 16 (30,2 %) 37 (69,8 %) 6 мес. Ретроспективное
2019 Liu [30] 118 57,4 ± 10,3 16 (13,6 %) 33 (28 %) 85 (72 %) 43 мес. Ретроспективное

2020 Kotecha [7] 436 49 406 (93,1 %) 221 
(50,7 %) 215 (49,3 %) 900 дней н/д

2021 García-
Guimaraes [31] 318 53 279 (88 %) 248 (78 %) 70 (22 %) н/д Проспективное

2021 Daoulah [32] 83 44 42 (50,6 %) 33 (39,8 %) 50 (60,2 %) 18,8 мес. Ретроспективное
2021 McAlister [33] 113 54 100 (88,5 %) 99 (88 %) 14 (12 %) 30 дней Ретроспективное

Итог 2577 49,2 1985 (77 %) 1593 
(61,8 %) 984 (38,2 %) 24,8 мес.
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терии включения/исключения, демографические 
данные пациентов, описание используемых вмеша-
тельств, определения результатов и событий, объем 
выборок. Любое разногласие в извлеченных данных 
разрешалось третьим рецензентом. Блок-схема, от-
ражающая процесс данных по поиску и обзору лите-
ратуры, представлена на рис. 1.

Проводился качественный анализ риска ошибок в 
приложении RoB, данные которого представлены на 
рис. 2, 3. Оценивались риски систематической ошибки 
отсева (attrition bias), избирательности опубликова-
ния результатов (reporting bias) и другие (other bias). 
Системные ошибки публикационного смещения оце-
нивались с помощью построения воронкообразных 
графиков (funnel plots) (рис. 5, 7, 9, 11).

Для оценки эффективности консервативной и 
интервенционной стратегий у пациентов с СДКА рас-
считаны отношения шансов исходов в двух группах 
(OddsRatio). Проверка статистической гетерогенно-
сти исследований осуществлялась с помощью Q-теста 
на основе χ². Модель случайных эффектов была при-
нята при Р < 0,1 в тесте χ² и I2 > 40 %, модель фикси-
рованного эффекта при Р ≥ 0,1 в тесте χ² и I2 ≤ 40 %.

Первоначальная стратегия поиска обнаружила 
1248 источников. Согласно критериям включения/
исключения было отобрано 25 протоколов с целью 
включения в настоящий метаанализ. Общая харак-
теристика исследований представлена в таблице 1. 
Суммарное количество наблюдений составило 2577 
пациентов. Средний возраст обследованных состав-

Рис. 4. Данные метаанализа общей летальности пациентов со спонтанной диссекцией коронарных артерий

Рис. 5. График funnel plot оценки риска публикационного смещения общей 
летальности пациентов со спонтанной диссекцией коронарных артерий
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Рис. 6. Данные метаанализа частоты инфарктов миокарда у пациентов со спонтанной диссекцией коронарных 
артерий

Рис. 7. График funnel plot оценки риска публикационного смещения частоты инфарктов 
миокарда пациентов со спонтанной диссекцией коронарных артерий

лял 49,2 года, 1985 (77,0 %) участников метаанализа 
представлены пациентами женского пола. Первона-
чальная консервативная стратегия была избрана в 
1593 (61,8 %) случаев. Средняя продолжительность 
наблюдений составляла 24,8 месяца. 15 (60 %) про-
токолов представлены ретроспективными исследо-
ваниями, 7 (28 %) – проспективными наблюдениями.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая летальность
Данные об анализе смертности от всех причин 

(рис. 4) представлены в 20 исследованиях с сово-
купным количеством наблюдений 1858 пациентов 
с СДКА, из них 1068 (57,5 %) находились на медика-
ментозной терапии, в 790 (42,5 %) случаях первона-
чально была избрана интервенционная стратегия. 

Всего зафиксировано 49 летальных случаев, из них 
15 (1,4 %) у пациентов, получавших консерватив-
ную терапию и 34 (4,3 %) случаев среди пациен-
тов, находившихся на интервенционном лечении 
(OR 0,48; CI 0,27–0,86, p = 0,01). Полученные нами 
данные указывают на отрицательный прогноз и 
двукратный рост летальности пациентов, подле-
жавших хирургическому лечению, по сравнению с 
больными, находившимися на консервативном ле-
чении.

Частота инфарктов миокарда
Оценка частоты ИМ проводилась с включением 

14 исследований с 2012 по 2021 г. Совокупная чис-
ленность наблюдений составила 1250 пациентов, 
из которых 481 (39,5 %) получили первоначальное 
оперативное лечение. При анализе частоты развития 
острого ИМ (рис. 6) установлен 91 случай острого ИМ 
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Рис. 8. Данные метаанализа частоты возвратной спонтанной диссекции коронарных артерий

Рис. 9. График funnel plot оценки риска публикационного смещения частоты возврат-
ной спонтанной диссекции коронарных артерий

в обеих группах. Наблюдалась статистически незна-
чимая тенденция к преобладанию ИМ у пациентов, 
находившихся на хирургическом лечении, – 8 % про-
тив 7 % в группе консервативной стратегии (OR 1,05; 
95 % CI 0,66–1,66, p = 0,85). Полученные результаты 
указывают на необходимость мониторинга ишемии 
миокарда у пациентов с СДКА вне зависимости от из-
бранной стратегии лечения. Отметим, что согласно 
литературным данным [44, 34, 7] наиболее частой 
причиной ИМ у пациентов с СДКА является рекур-
рентная СДКА, которая была нами изучена на следу-
ющем этапе.

Возвратная СДКА
Оценка исследований возвратной СДКА устано-

вила отчеты о данном осложнении в 9 протоколах за 
период с 2012 по 2020 г. с общей численностью 998 па-
циентов, из которых 478 (48 %) пациентов включены 
в группу интервенционной стратегии и 520 (52 %) – в 
группу консервативной инициативы. Данные о воз-
вратной СДКА описаны в 90 случаях (9 %). Разницы 

между группами в частоте изучаемого исхода уста-
новлено не было (OR 1,1; 95 % CI 0,7–1,72, p = 0,69).

Частота реваскуляризации
Об анализе частоты реваскуляризации сооб-

щалось в 17 протоколах за период с 2011 по 2021 г. 
Совокупная численность наблюдений составляла 
2205 пациентов, из которых 1379 (63 %) находились 
на консервативном лечении и 826 (37 %) – на хи-
рургическом лечении. Необходимость в процедуре 
реваскуляризации возникла у 48 (3,5 %) пациентов 
в группе консервативной стратегии и 74 (9 %) на-
блюдаемых в послеоперационном периоде. Тренд 
к повышению частоты реваскуляризации был ста-
тистически значимым (p = 0,01) и указывал на рост 
рисков повторной интервенции в 2,3 раза у паци-
ентов, ранее получивших хирургическое лечение  
(OR 0,43; 95 % CI 0,22–0,81).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проблема прогноза и лечения пациентов с ИМ 
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Рис. 11. График funnel plot оценки риска публикационного смещения частоты реваску-
ляризации у пациентов со спонтанной диссекцией коронарных артерий

остается одной из наиболее актуальных в мире в свя-
зи с неуклонным ростом кардиоваскулярной пато-
логии. Внимание ученых и клиницистов привлекает 
гетерогенная группа причин ИМ 2-го типа, согласно 
четвертому универсальному определению ИМ (2018) 
[2]. В настоящее время сохраняются объективные 
причины ограниченных возможностей поиска этио-
логических факторов, механизмов, дифференциаль-
ной диагностики и персонализированного подхода к 
терапии ИМ 2-го типа, одной из возможных причин 
которых считается СДКА.

СДКА представляет собой отдельную гетеро-
генную группу острых коронарных синдромов, 
для которой действующие руководящие принци-
пы четко не дифференцируют подходы к ведению. 
Выбор стратегии терапии СДКА остается сложной 
задачей. Отсутствие клинических рекомендаций в 

Российской Федерации ограничивает возможности 
медицинской помощи пациентам с данной патоло-
гией. В этой связи решение о видах и объемах ле-
чения часто принимается специалистами на основе 
клинических и ангиографических характеристик 
пациентов с СДКА в индивидуальном порядке на 
основании анализа литературных данных и лич-
ного опыта [4]. Попытка систематизации информа-
ции была предпринята в обзоре литературы B. K. 
Shamloo et al. в 2010 г. [9]. Авторы пришли к выводу, 
что раннее вмешательство с помощью коронарного 
шунтирования или ЧКВ после диагностики СДКА 
привело к лучшим результатам, чем консерватив-
ный подход к лечению. Однако основными огра-
ничениями исследования были систематическая 
ошибка отбора, систематическая ошибка публика-
ции и неравномерное последующее наблюдение, 

Рис. 10. Данные метаанализа частоты реваскуляризации у пациентов со спонтанной диссекцией  
коронарных артерий
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которые присущи данным, собираемым в первую 
очередь из опубликованных отчетов о случаях. До 
настоящего времени не представлены рандомизи-
рованные клинические исследования, посвящен-
ные проблеме лечения СДКА, что ограничивает 
возможности имплементации единообразного 
подхода к терапии пациентов с данной патологией. 
Позиция Европейского общества кардиологов и на-
учное заявление Американской кардиологической 
ассоциации (2018) по поводу терапии СДКА осно-
ваны на данных обсервационных наблюдений и ре-
комендуют приоритет начальной инвазивной ини-
циативы над консервативной терапией [4]. Тем не 
менее E.S.H. Kim (2020) сообщает о том, что ЧКВ при 
СДКА ассоциируется с худшими краткосрочными и 
долгосрочными результатами, чем те, которые свя-
заны с ЧКВ при атеросклеротических поражениях 
[34]. Имеются данные о том, что медикаментозная 
терапия пациентов с СДКА связана с ангиографи-
ческими доказательствами заживления с течением 
времени, с возможностью восстановления крово-
тока и уменьшения выраженности стеноза [35, 27]. 
По этим причинам консенсус экспертов предпола-
гает, что медицинское лечение предпочтительнее 
немедленной реваскуляризации для пациентов, 
находящихся в клинически стабильном состоя-
нии, а более 80 % пациентов могут быть успешно 
пролечены консервативно [36, 4]. Таким обра-
зом, отсутствие регламента ведения пациентов с 
СДКА, противоречивость литературных данных о 
стратегии лечебного воздействия обосновывают 
необходимость дальнейшего углубленного изуче-
ния данной патологии. Настоящее исследование, 
включающее наиболее актуальные литературные 
данные, проведено с целью сравнения эффектив-
ности и безопасности консервативной и интервен-
ционной стратегий у пациентов с СДКА и является 
крупнейшим метаанализом по данному вопросу на 
сегодняшний день.

Консолидация накопленных в литературе дан-
ных позволила установить, что консервативная 
стратегия при лечении СДКА ассоциируется с луч-
шим исходом с позиций общей летальности. Так, 
смертность от всех причин составляла 1,4 % и 4,3 % 
в группах консервативной и хирургической стра-
тегий соответственно (p = 0,01). Наши данные о 
частоте летального исхода подтверждаются иссле-
дованием P.P. Bocchino et al. (2021) [37], установив-
шем сопоставимые показатели летальности (2,9 % 
и 4,6 % в группах медикаментозного и оператив-
ного лечения соответственно), в котором тем не 
менее не было получено статистически значимой 
разницы между изучаемыми группами. Данные P.P. 
Bocchino et al. (2021) об отсутствии различий меж-
ду группами подтверждаются A. Jamil et al. (2020), 
J.L. Martin et al. (2018) [12, 38, 39]. Низкая смерт-
ность на фоне СДКА – до 1 % в течение 1 года и до 
2 % за период до 3 лет – находит подтверждение 
и в других литературных данных [34]. Отсутствие 
статистически значимой разницы между группами 
в указанных исследованиях может быть связано с 
их меньшей мощностью, включением протоколов 
с существенным систематическим смещением из-
бирательности опубликованных результатов. Так, 
например, в анализе P.P. Bocchino et al. (2021) нашли 
отражение результаты исследования G. Vanzetto et 

al. (2009), в котором сообщалось о наличии двух 
летальных исходов в изучаемых группах, которые 
тем не менее не включены в метаанализ [40]. Пред-
ставляется, что выявленные в настоящем иссле-
довании неблагоприятные исходы при оператив-
ном лечении могут быть связаны с клиническими 
и техническими особенностями течения СДКА в 
группе хирургической инициативы. В частности 
можно предположить, что причиной первоначаль-
ного избрания хирургической стратегии лечения 
может являться исходное более неблагоприятное 
состояние коронарного кровотока, связанное с на-
личием пролонгированной диссекции, многосо-
судистым поражением, а также наличием гемоди-
намической нестабильности, развитием аритмий, 
низкой фракции выброса левого желудочка, что 
в целом рассматривается в качестве предикторов 
отрицательного прогноза. Определенное влияние 
на прогноз летальности могут оказывать техниче-
ские осложнения при проведении ЧКВ, связанные 
с дополнительной гидравлической диссекцией при 
проведении оптической когерентной томографии 
и заполнении артерии контрастом, аддитивной ме-
ханической диссекцией и контактной травматиза-
цией сосуда при установке проводника, увеличении 
зоны интрамуральной гематомы, а также отдален-
ных осложнений, связанных с рестенозом и тромбо-
зом стента. Технические особенности проведения 
операции коронарного шунтирования могут быть 
связаны с окклюзией венозного шунта, закрытием 
шунта по причине конкурирующего кровотока по 
нативным артериям, а также тромбозом шунта, что 
может являться причиной повторяющейся ише-
мии, развития сердечной недостаточности, арит-
мий и приводить к росту летальности.

Сохраняющаяся ишемия является причиной ре-
цидивов ИМ, которые были изучены на следующем 
этапе нашего исследования. По нашим данным, ча-
стота острых ИМ у пациентов изучаемых клиниче-
ских групп составляла в среднем 7,3 % и статисти-
чески значимо не различалась между пациентами, 
получавшими медикаментозное и хирургическое 
лечение. Аналогичные данные о 5–7 % частоте ИМ 
после диагностики СДКА получены A. Jamil et al. 
(2020) и P.P. Bochino et al. (2021), хотя ряд авторов 
сообщает о 18 % частоте острых ИМ в течение 3–4 
лет [8, 10, 17]. В целом такие данные указывают 
на важность мониторинга рецидивирующего или 
повторного ИМ после СДКА [37, 38]. Большинство 
повторных ИМ возникают из-за возвратной СДКА, 
которая была изучена нами на следующем этапе ис-
следования.

Рекуррентная СДКА в настоящем исследовании 
определялась как новый исход, который отделен 
по времени от индексного события СДКА. В осно-
ве патофизиологии, по-видимому, находятся рас-
ширение области интрамуральной гематомы и/
или дополнительные локусы расслоения интимы, 
вызывающее клиническое ухудшение или повто-
ряющееся повышение уровня сердечных фермен-
тов [4]. Частота рецидивов колеблется по разным 
данным от 5 до 15 % в течение 27 месяцев [19, 44]. 
Наши результаты указывают на существенный 
долгосрочный риск повторяемости СДКА. Частота 
возвратной спонтанной диссекции в настоящем 
исследовании составляла в среднем 9 %, при этом 



Кардиология / Cardiology

111 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

различий рисков данного осложнения в зависи-
мости от избранной первоначальной инициативы 
установлено не было (p = 0,69). Данные A. Jamil et 
al. (2020) установили тенденцию к более высокой 
частоте возврата СДКА в группе пациентов, по-
лучавших консервативную терапию, чем в груп-
пе интервенционной стратегии (13,7 % против 
9,7 %), при этом разница не была статистически 
значимой (p = 0,21) [38]. Результаты исследования 
P.P. Bocchino et al. (2021), напротив, свидетельству-
ют о возрастающем тренде данного осложнения в 
группе реваскуляризированных пациентов (12,5 % 
против 9,4 %, p = 0,85) [37]. Есть основания пола-
гать, что, поскольку повторяющиеся СДКА имеют 
тенденцию происходить в сосудах, отличных от 
артерий при первичной диссекции, то в долгосроч-
ной перспективе реваскуляризация не показана 
для предотвращения повторного ИМ по причине 
СДКА [4, 18]. Предикторами, связанными с рециди-
вом СДКА, считаются артериальная гипертензия в 
анамнезе [10], фиброзно-мышечная дисплазия, ми-
гренозные головные боли [41], извитость коронар-
ных артерий [42]. В качестве возможных причин 
возвратной СДКА рассматривается воздействие 
стрессоров, таких как эмоциональное напряжение 
и физическая активность, однако безопасность тре-
нировок с отягощениями, а также лимит частоты 
сердечных сокращений и уровня артериального 
давления во время физической нагрузки остаются 
неопределенными [10,43]. Серьезную клиническую 
проблему представляют случаи возвратной СДКА у 
беременных и родивших женщин, поскольку СДКА 
является нередкой причиной острых ИМ у данной 
категории больных. Было показано, что СДКА в ука-
занной когорте имеет тяжелые проявления [18,44]. 
Женщинам, перенесшим диссекцию и желающим 
забеременеть, необходимо преконцепционное 
консультирование. В случае наступления беремен-
ности рекомендована имплементация междисци-
плинарного подхода к ведению кардиологических 
пациенток с высоким риском возвратной СДКА.

Согласно полученным нами данным, интервен-
ция в качестве начального подхода была связана 
с достоверным повышением риска повторной ре-
васкуляризации в 2,4 раза по сравнению с меди-
каментозной терапией (OR 0,42; 95 % CI 0,08–0,89, 
p = 0,02). Такие данные находят подтверждение в 
результатах исследований J.L. Martins et al. (2018) 
[39]. Отметим, что A. Jamil et al. (2020), оценивающие 
данную проблему на 11 исследованиях с включени-
ем 669 пациентов, не обнаружили различий в той 
или иной стратегии лечения [38]. Повторный ана-
лиз, проведенный в 2020 г. P.P. Bocchino et al. (2021) 
с включением 635 наблюдений, установил двукрат-
ный рост рисков повторной реваскуляризации в 
группе первоначальной интервенционной иници-
ативы (p = 0,02) [37]. В том же году опубликованы 
результаты одного из самых крупных наблюдений 
D. Kotecha et al. (2021), в котором был установлен 
тренд к росту частоты повторной реваскуляриза-
ции в интервенционной группе [7]. Наши резуль-
таты указывают на необходимость мониторинга 
такого исхода у пациентов с СДКА. Можно предпо-
ложить, что необходимость повторной процедуры 
реваскуляризации при интервенционной терапии 
СДКА могла быть обоснована гемодинамической 

нестабильностью, продолжающимися признаками 
ишемии, низкой перфузией миокарда по TIMI, вы-
сокорисковыми анатомическими особенностями, 
включая многососудистую диссекцию проксималь-
ных сегментов венечных артерий с вовлечением 
левой коронарной артерии с распространением на 
переднюю нисходящую и огибающую артерии, что 
указывает на более неблагоприятный прогноз. Кро-
ме того, оценивая полученные нами результаты, 
следует отметить, что вероятность перипроцеду-
ральной неудачи ЧКВ у пациентов с СДКА остается 
высокой. Так, по данным клиники Mayo (США), со-
общается об отсутствии технического успеха в 53 % 
случаев ЧКВ, из которых 13 % пациентов пришлось 
выполнять экстренное коронарное шунтирование 
[18]. По данным серии исследований клиники Ван-
кувера (Канада) [27], более чем в половине случа-
ев наблюдалось перипроцедуральное увеличение 
зоны расслоения артерии, в 6 % случаях – тромбоз 
стента, в 12 % случаев ЧКВ завершилась экстрен-
ной операцией коронарного шунтирования. При-
чинами для недостаточной эффективности ЧКВ у 
пациентов с СДКА можно считать извитость, рас-
слоение дистальных отделов коронарных артерий, 
возможность ятрогенного катетер-индуцирован-
ного повреждения сосудов во время интракоронар-
ного маневрирования, введение проводника в зону 
ложного просвета вместо истинного, трудности 
выбора диаметра стента, особенно при СДКА 2-го 
и 3-го типов [45, 51]. Обсуждая результаты анализа 
частоты реваскуляризации между группами, следу-
ет отметить и определенные этнические различия 
включенных в настоящий метаанализ исследова-
ний. Так, в исследовании T. Nakashima et al. (Япония, 
2016) частота интервенции была выше, чем в ис-
следованиях западных авторов, что связано с более 
агрессивной тактикой ведения острого коронарно-
го синдрома в Японии [23]. Так, известно, что коли-
чество операций ЧКВ в Японии в 14 раз больше, чем 
количество операций коронарного шунтирования 
(КШ), в то время как в США соотношение ЧКВ и КШ 
составляло 4:1 [47, 48, 23]. Следует принимать во 
внимание и большую долю пациентов со сложной 
коронарной анатомией и мультисосудистым пора-
жением в Японии, чем в США [6, 49]. Наряду с дан-
ным фактом считаем важным обратить внимание 
на более высокую частоту СДКА, ассоциированную 
с атеросклерозом, в странах Азии, чем в западных 
странах. Так, в исследовании X. Liu et al. (2019, КНР) 
частота спонтанной диссекции венечных артерий 
на фоне атеросклероза составляла 72 %, а в про-
токоле T. Nishiguchi et al. (2016, Япония) – 92 % при 
40 % распространенности данной коморбидности в 
западных странах [30, 50]. Экстренное коронарное 
шунтирование при СДКА является методом выбора 
при сложной анатомии коронарного русла, вовле-
чении ствола левой коронарной артерии. Проце-
дуральный успех коронарного шунтирования при 
СДКА довольно высок, что объясняется относитель-
но молодым возрастом данных пациентов, низкой 
распространенностью коморбидности, коронарно-
го атеросклероза и кальцификации артерий. Так, 
по данным клиники Mayo [8], отсутствие успеха при 
шунтировании встречалось в 6 % случаев. Вместе с 
тем отдаленные перспективы не столь благопри-
ятны в связи с окклюзией шунтов в перспективе 
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3,5 года, что, по нашему мнению, может оказывать 
влияние на полученные в настоящем исследовании 
результаты [51].

Отдельно отметим, что гетерогенность в исходах 
по частоте реваскуляризации может объясняться 
также различными подходами к медикаментозной 
терапии пациентов с СДКА. Лучшее консерватив-
ное управление СДКА до настоящего времени оста-
ется неясным, поскольку прямые исследования не 
сравнивали различные фармакологические стра-
тегии. Наш анализ показывает, что наиболее часто 
применяется ацетилсалициловая кислота, а клопи-
догрель предпочтительнее мощных ингибиторов 
P2Y12 при необходимости двойной антиагрегант-
ной терапии, которая может быть целесообразной 
в острой фазе независимо от стратегии лечения 
из-за частого присутствия люминального тромба 
в рассеченной коронарной артерии. Продолжи-
тельность двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТТ) составляет обычно от 1 месяца до 1 года. 
Роль прасугрела и тикагрелора остается неизучен-
ной и, по-видимому, может определяться видом им-
плантируемого стента. С другой стороны, для паци-
ентов с СДКА, находящихся под медицинским кон-
тролем, четкие доказательства, подтверждающие 
использование ДАТТ, отсутствуют. Положительный 
антитромбоцитарный эффект ДАТТ, доказанный у 
пациентов с ИМ 1-го типа, напротив, подвергается 
сомнению у больных с ИМ 2-го типа. Так, сообща-
ется о возможности пролонгации интрамуральной 
гематомы на фоне СДКА и применении ДАТТ [52, 
53, 54]. Таким образом, более редкое назначение ан-
тиагрегантной терапии, особенно клопидогреля, у 
пациентов с СДКА, в особенности среди пациентов 
со стабильной гемодинамикой, может влиять на 
полученные результаты. Кроме того, в исследова-
нии J. Saw et al. (2017) впервые было показано, что 
терапия бета-блокаторами полезна при СДКА в свя-
зи с ограничением рисков повторного расслоения 
венечных артерий, по сравнению с пациентами, не 
принимающими бета-блокаторы [10]. Авторы пред-
положили, что снижение сократимости миокарда и 
артериального давления за счет нейрогенной мо-
дуляции снимает напряжение стенок коронарных 
артерий и таким образом способно оказывать про-
тективное воздействие на риски коронарного рас-
слоения. Вместе с тем данные о целесообразности 
применения гиполипидемических средств, блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы у пациентов с СДКА продолжают носить ограни-

ченный и нередко дискуссионный характер.
Таким образом, результаты настоящего ме-

таанализа исходов при консервативной и ин-
тервенционной стратегиях ведения пациентов 
с СДКА свидетельствуют о менее благоприят-
ном прогнозе по частоте летальности и необ-
ходимости повторной реваскуляризации у па-
циентов, получавших хирургическое лечение. 
Наши данные указывают на сопоставимые ри-
ски острого ИМ и рекуррентной СДКА в группах 
медикаментозной и оперативной инициативы.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет определенные 

ограничения. Во-первых, в анализ включались только 
обсервационные исследования, часть из них были ре-
троспективными. Каждое исследование несет в себе 
внутреннюю предвзятость отбора, неизменно свя-
занную с клиническим портретом пациента, предпо-
чтениями операторов при проведении реваскуляри-
зации и различного лечения СДКА, широкий разброс 
размеров выборки и времени наблюдения в исследо-
ваниях. Также следует принимать во внимание воз-
можность систематического смещения отбора дан-
ных, связанного с влиянием таких факторов, как пол, 
возраст, наличие коморбидной патологии, степень 
тяжести состояния, поскольку пациенты, подлежав-
шие ЧКВ, могли иметь более тяжелое течение заболе-
вания, старший возраст, мужской пол, коморбидную 
патологию, чем больные, продолжавшие медикамен-
тозную терапию, как обсуждалось ранее. Следующим 
ограничением является широкий временной диапа-
зон включаемых исследований – с 1994 по 2021 г. – в 
связи с изменениями в лечебных решениях с течени-
ем времени благодаря достижениям как в инвазив-
ных процедурах, так и в фармакологической науке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящий метаанализ позволяет полагать, 

что эффективность и безопасность первоначаль-
ной консервативной стратегии терапии СДКА 
превосходит результаты хирургического лечения 
с точки зрения общей летальности и связана со 
значительно более низкой частотой повторной 
реваскуляризации. В то же время обе стратегии 
демонстрируют сопоставимые риски развития 
осложнений, таких как ИМ, рецидив СДКА. Необ-
ходимы дальнейшие исследования для уточне-
ния наилучшего терапевтического подхода к па-
циентам с СДКА.
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Аннотация 
Введение. Костные морфогенетические белки (BMPs) являются подгруппои�  суперсемеи� ства белков 
трансформирующих фактор роста бета (TGF-β), где играют важную роль в формировании и восстанов-
лении костнои�  ткани. Рекомбинантные костные морфогенетические белки человека (rhBMPs) в насто-
ящее время проходят клиническую оценку в эффективности усиления процессов регенерации костнои�  
ткани после травм и заболевании�  опорно-двигательного аппарата. Клинические испытания сопрово-
ждались подробным определением безопасности с использованием анализов как in vitro, так и in vivo. 
Первоначально высказывались опасения по поводу иммуногенности некоторых терапевтических бел-
ков из-за их нечеловеческого происхождения. Однако белки, полученные из сыворотки или тканеи�  че-
ловека, и продукты, полученные из рекомбинантнои�  ДНК, такие как rhBMPs, идентичные или почти 
идентичные нативным человеческим белкам, также оказались иммуногенными. Цель работы – прове-
сти оценку возможных реакции�  со стороны иммуннои�  системы при применении rhBMPs, уделяя особое 
внимание ADA и потенциальным стратегиям, направленным на минимизацию иммуногенности rhBMPs. 
Материалы и методы. Для всестороннего поиска оригинальных работ, обзоров литературы, клиниче-
ских случаев и метаанализов, демонстрирующих возможные реакции со стороны иммуннои�  системы 
при применении rhBMPs, использованы базы данных PubMed, Embase, Google Scholar, база Кокранов-
скои�  библиотеки (Cochrane Database). Результаты. Проанализированы возможные реакции со стороны 
иммуннои�  системы при применении rhBMPs как в клинических, так и в доклинических исследовани-
ях. Было выявлено, что выработка антител является одним из побочных эффектов после применения 
rhBMPs. Тем не менее зарегистрированные случаи иммуногенности rhBMPs значительно различаются 
из-за отсутствия стандартизации методов. Заключение. В различных клинических испытаниях не на-
блюдались иммунологически связанные нежелательные явления, а образование антител никогда не 
оказывало отрицательного воздеи� ствия на формирование новои�  костнои�  ткани и клинические исходы.
Ключевые слова: костные морфогенетические белки, рекомбинантные костные морфогенетические 
белки человека, иммунитет, антитела, ADA, терапия, профилактика, rhBMP-2 и rhBMP-7
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Abstract
Introduction. Bone morphogenetic proteins (BMPs) are a subgroup of the transforming growth factor-β 
(TGF-β) superfamily where they play an important role in bone formation and repair. Recombinant human bone 
morphogenetic proteins (rhBMPs) are currently being clinically evaluated for their effectiveness in enhancing 
bone tissue regeneration processes after injuries and diseases of the musculoskeletal system. Clinical trials 
were accompanied by detailed safety assessments using both in vitro and in vivo assays. Concerns were initially 
raised about the immunogenicity of some therapeutic proteins due to their non-human origin. However, proteins 
derived from human serum or tissues and products derived from recombinant DNA, such as rhBMPs, identical or 
nearly identical to native human proteins, have also been shown to be immunogenic. The purpose. of this study 
is to review the potential immunogenicity of rhBMPs and compare the results of preclinical and clinical studies 
available to date between rhBMP-2 and rhBMP-7. Materials and methods. Using PubMed, Embase, the Cochrane 
Database, and Google Scholar, we conducted a comprehensive search for original papers, literature reviews, case 
reports, and meta-analyses demonstrating possible immune responses to rhBMPs. Results. This study analyzes 
possible reactions from the immune system when using rhBMPs in both clinical and preclinical studies. Antibody 
production has been found to be one of the side effects of rhBMPs. However, reported cases of immunogenicity 
of rhBMPs vary greatly due to the lack of standardization of methods. Conclusion. No immunologically related 
adverse events were observed in various clinical trials, and antibody formation never adversely affected new 
bone formation and clinical outcomes.
Keywords: bone morphogenetic proteins, recombinant human bone morphogenetic proteins, immunity, 
antibodies, ADA, therapy, prevention, rhBMP-2 and rhBMP-7
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ВВЕДЕНИЕ
Костные морфогенетические белки (BMPs) 

являются факторами роста и дифференциров-
ки и образуют большое подсемейство белков 
трансформирующих фактор роста бета (TGF-β). 
Данные белки обеспечивают морфогенетиче-
ские сигналы для развития костной ткани во 
время эмбриогенеза и ответственны за зажив-
ление переломов у взрослых путем повторения 
каскада клеточных событий, связанных с фор-
мированием эмбриональной кости [1]. Было 
идентифицировано более 20 различных BMPs, 
основанных на структурном сходстве, которые 
делятся на несколько подгрупп в зависимости 
от гомологии их аминокислотных последова-
тельностей: группы BMP-2/BMP-4, BMP-5/BMP-
6/BMP-7, BMP-9/BMP-10 и BMP-12/BMP-13/
BMP-14, в то время как другие группы BMPs не 
обладают доказанной остеогенностью [2]. За 
последние несколько десятилетий рекомби-

нантные человеческие костные морфогенети-
ческие белки (rhBMPs) были широко изучены и 
использовались как остеоиндуктивные агенты 
для клинического применения в нейрохирургии 
и травматологии и ортопедии [3, 4]. На сегод-
няшний день rhBMP-2 и rhBMP-7 были одобрены 
Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для использования в клинической практи-
ке [3, 4]. Однако с учетом растущего числа недав-
них публикаций, связанных с возможными ри-
сками развития осложнений после применения 
rhBMPs, существуют некоторые опасения по их 
использованию. 

Терапевтические препараты на основе белка 
– это новый класс лекарств, которые в отличие 
от низкомолекулярных препаратов не синте-
зируются химическим путем, а производятся в 
живых клетках или организмах [5]. Разработки 



Травматология и ортопедия / Traumotology and orthopedics

118Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

в области молекулярной биологии и биомеди-
цинской инженерии за последние несколько 
десятилетий позволили создать новые биоте-
рапевтические средства для широкого спектра 
заболеваний опорно-двигательного аппара-
та. Несмотря на потенциал терапевтических 
средств на основе белков, недостатком, часто 
связанным с ними, является образование ан-
тилекарственных антител (anti-drug antibodies 
– ADA), что снижает биологическую активность 
и эффективность терапевтического средства 
[6]. Анатомическими участками, где происхо-
дит развитие ADA, являются вторичные лимфо-
идные органы, включая лимфатические узлы 
и селезенку, которые являются центральными 
для гуморальных ответов на иммуногены и па-
тогены [7]. Кроме того, образование антител 
против чужеродного белка может быть связано 
с серьезными побочными эффектами, включая 
инфузионные реакции, аллергические реакции, 
анафилаксию, замедленную гиперчувствитель-
ность и аутоиммунные реакции [6, 8]. Пациен-
ты, у которых вырабатываются антитела, под-
вергаются более высокому риску инфузионных 
реакций и замедленной гиперчувствительно-
сти, опосредованной иммунными комплекса-
ми, которые откладываются в тканях. Кроме 
того, терапевтические препараты на основе 
белка имеют склонность к агрегации во время 
производства, доставки или хранения [9]. При-
сутствие агрегатов в белковых лекарственных 
препаратах может вызывать неблагоприятные 
иммунные реакции у пациентов, которые могут 
повлиять на безопасность и эффективность; по-
этому это вызывает озабоченность как у произ-
водителей, так и у регулирующих органов [10]. 
Хотя rhBMPs оказались в целом менее иммуно-
генными, чем белки, изолированные из тканей 
животных, было показано, что большинство 
из них индуцируют антитела. Количество до-
клинических и клинических исследований по 
применению rhBMPs растет, но было лишь не-
сколько отдельных сообщений об образовании 
антител. Точная частота и клиническое значе-
ние обнаруженных антител не были четко про-
демонстрированы. 

Цель работы – провести оценку возможных 
реакций со стороны иммунной системы при 
применении rhBMPs, уделяя особое внимание 
ADA и потенциальным стратегиям, направлен-
ным на минимизацию иммуногенности rhBMPs.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы провели всесторонний поиск оригиналь-

ных работ, обзоров литературы, клинических 
случаев и метаанализов, демонстрирующих воз-
можные реакции со стороны иммунной системы 
при применении rhBMPs. Поиск проведен в ба-
зах данных PubMed, Embase, Google Scholar, базе 
Кокрановской библиотеки (Cochrane Database). 
Ключевые слова поиска: костные морфогенети-
ческие белки; рекомбинантные костные морфо-
генетические белки; факторы роста; семейство 

TGF-β, иммунная система; антилекарственные 
антитела; антитела; иммунная реакция; ослож-
нение и клинические исследования; доклини-
ческие исследования; белковые лекарственные 
препараты; механизм возникновения; побоч-
ный эффект. Кроме того, был выполнен поиск 
в списке литературы каждой найденной публи-
кации для выявления других актуальных работ.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Образование антилекарственных антител (ADA)
Молекулярный механизм
ADA к лекарственным средствам могут гене-

рироваться зависимым от Т-клеток или незави-
симым от Т-клеток путем активации В-клеток 
[11]. В пути, зависимом от Т-клеток, монокло-
нальные антитела действуют как антигены и 
воспринимаются антигенпрезентирующими 
клетками (АПК), процессируются и распоз-
наются Т-клеткам посредством родственного 
взаимодействия между молекулами главного 
комплекса гистосовместимости класса II и ре-
цепторами Т-клеток [11, 12]. В зависимости от 
цитокиновой среды во время этого взаимодей-
ствия могут возникать несколько различных 
иммунных ответов. В зависимом от Т-клеток 
ADA генерируются, когда Т-хелперы (Th) диффе-
ренцируется в фенотип Th1 или Th2, и после их 
родственных взаимодействий с B-клетками ин-
дуцируют пролиферацию плазматических кле-
ток, которые секретируют ADA [13]. Напротив, 
для пути, независимого от Т-клеток, монокло-
нальные антитела с несколькими эпитопами 
(часть макромолекулы антигена, которая рас-
познается иммунной системой) могут сшивать 
рецепторы В-клеток и стимулировать диффе-
ренцировку В-клеток в плазматические клетки 
с образованием ADA [14]. Ранее было продемон-
стрировано, что примеси моноклональных ан-
тител могут увеличивать количество соседних 
эпитопов на антитела, потенциально направ-
ляя иммунный ответ в сторону независимого 
от T-клеток пути за счет перекрестного связы-
вания B-клеток [15].

Белковые агрегаты
Неблагоприятные иммунные реакции на те-

рапевтические препараты на основе белков хо-
рошо задокументированы и могут клинически 
проявляться в виде снижения эффективности 
препаратов, инфузионных реакций, синдрома 
высвобождения цитокинов, анафилаксии или 
даже смерти [16]. Присутствие агрегатов в тера-
певтических препаратах на основе белков было 
связано с повышенным риском этих нежела-
тельных явлений [16]. Хотя процессы очистки 
в промышленных масштабах обычно приводят 
к получению высокочистого «мономерного» 
белка при производстве лекарственных препа-
ратов на основе белков, большинство, если не 
все такие препараты, со временем образуют чи-
стые необратимые агрегаты [16, 17]. Считается, 
что несколько внутренних и внешних факторов 
ответственны за иммунный ответ на белковые 
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агрегаты [18–20]. Внутренние факторы вклю-
чают размер и количество агрегатов, а также 
наличие эпитопов на поверхности агрегатов. 
Предполагается, что нативные агрегаты более 
иммуногенны, чем агрегаты, состоящие из пол-
ностью денатурированного белка, хотя лежа-
щий в их основе механизм до сих пор неизвестен 
[18, 19]. Внешние факторы, такие как маршрут, 
введение, наличие примесей, частота дозирова-
ния, иммунная толерантность к мономерному 
белку, сопутствующие болезни пациента, при-
ем иммуномодуляторов и иммуномодулирую-
щая активность рассматриваемого белка, могут 
влиять на иммунный ответ хозяина [20].

Известно, что BMPs, в частности BMP-2, име-
ет высокую склонность к агрегации при физи-
ологических pH, что может усложнить разра-
ботку систем доставки данных белков [21]. Как 
правило, образование антител происходит либо 
зависимым от Т-клеток, либо независимым от 
Т-клеток образом. Как уже известно, антите-
ла, образующиеся против белковой молекулы, 
называются ADA. Антиген, который вызывает 
образование ADA, относится к белковому агре-
гату, который несет один или несколько эпито-
пов T- или B-клеток, и его не следует путать со 
специфическим доменом-мишенью ADA [22]. В 
зависимости от эпитопа ADA могут оказывать 
нейтрализующее действие на белок, что, в свою 
очередь, может влиять на его эффективность 
или фармакокинетику/динамику, или они мо-
гут связываться с областями белка, которые не 
влияют на безопасность или эффективность, 
практически без клинических проявлений [22]. 
Генерация ADA может быть особенно опасна в 
случае терапевтических средств, связанных 
с эндогенным белком. В этом случае они так-
же смогут связываться и даже нейтрализовать 
этот нативный белок [23]. В этом ключе выше-
упомянутые иммунные механизмы могут быть 
только преходящими и клинически незначимы-
ми, если не установлен ответ ADA.

Одна из гипотез относительно механизма об-
разования ADA заключается в том, что агрегаты 
распознаются и захватываются АПК, после чего 
происходит презентация линейных пептидных 
эпитопов Т-клеткам, которые затем вызывают 
активацию B-клеток и образование антител 
против мономерного белка через зависимый 
от Т-клеток механизм [24, 25]. Вторая гипотеза 
предполагает, что терапевтические белковые 
агрегаты, которые могут состоять из множе-
ства десятков мономеров, вероятно, следуют 
«иммунной» модели, в которой ответ незави-
симым от Т-клеток образом может быть вызван 
перекрестным связыванием 12–16 антигенных 
рецепторов [24, 25]. Однако крупные белковые 
агрегаты не всегда могут быть достаточно ре-
гулярно и жестко упорядочены, чтобы вызвать 
ответ независимым от Т-клеток механизмом. 

Иммуногенность носителей rhBMPs
Различные типы носителей были исследо-

ваны на предмет их способности доставлять 
rhBMPs и оценены на их общую эффективность 

в достижении остеоиндукции. Носителей обыч-
но классифицируют в соответствии с их приро-
дой происхождения и химическим составом на 
четыре основных класса: природные полимеры, 
синтетические полимеры, неорганические ма-
териалы и их композиты. Каждый класс имеет 
преимущества и недостатки по сравнению с дру-
гими [26]. Вот почему ни один из носителей для 
доставки BMPs не считается общепринятым.

Используемые в настоящее время rhBMP-2 и 
rhBMP-7 снабжены носителями на основе кол-
лагена, но коллагеновые носители этих двух 
рекомбинантных белков получают из разных 
тканей. Рассасывающаяся коллагеновая губ-
ка rhBMP-2 (костный трансплантат INFUSE, 
Medtronic Sofamor Danek) изготовлена из 
бычьего коллагена типа I, полученного из ахил-
лова сухожилия, тогда как коллагеновая матри-
ца rhBMP-7 получена из бычьей кости [27, 28]. 
Согласно ранее опубликованным результатам 
тестирования иммуногенности бычьего колла-
гена типа I, было выяснено, что носители более 
вероятно, чем сами rhBMPs, являются иммуно-
генными, но выработка антител, по-видимому, 
не мешает формированию костной ткани и не 
вызывает побочных эффектов [29]. Нет опубли-
кованной информации о разнице между имму-
ногенностью коллагена, полученного из бы-
чьих сухожилий, и коллагена, полученного из 
бычьих костей. 

Клинические наблюдения показывают, что 
от 2 до 4 % всего населения земного шара об-
ладают врожденным иммунитетом (аллергией) 
к бычьему коллагену I типа [30]. Burkus и со-
авт. предположили, что относительно высокая 
частота образования антител против бычьего 
коллагена связана с предыдущим воздействи-
ем либо клиническими, либо экологическими 
факторами [31]. С учетом возможности реакции 
гиперчувствительности многие врачи рекомен-
дуют проводить кожные аллергические пробы 
перед лечением. Однако иммунный ответ на 
бычий коллаген типа I, используемый в каче-
стве заменителя костного трансплантата, был 
ограничен сообщениями о повышенных уров-
нях циркулирующих антител без явного влия-
ния на эффективность самого имплантата [32]. 
Дополнительным компонентом для носителя 
rhBMP-7 является карбоксиметилцеллюлоза, 
представляющая собой полусинтетический 
анионный водорастворимый полимер, полу-
ченный из целлюлозы, который был выбран 
для добавления к бычьему коллагену I типа 
для улучшения эксплуатационных свойств [33]. 
Этот физиологически инертный, биоразлагае-
мый полимер увеличивает вязкость и когезив-
ность средства доставки, так что хирург может 
легко формовать материал. Иммуногенность 
карбоксиметилцеллюлозы не тестировалась 
в клинических испытаниях по использованию 
rhBMPs. Некоторые синтетические полимерные 
носители, такие как полимолочная кислота и 
полигликолевая кислота, связаны с воспали-
тельными реакциями, но, скорее всего, это ре-
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акции на инородные тела, а не иммунные реак-
ции [34, 35].

Иммуногенность rhBMPs
RhBMPs имеют некоторые характерные осо-

бенности, которые отличают их от других те-
рапевтических препаратов на основе белков 
в отношении иммуногенности. В то время как 
большинство препаратов используется для 
коррекции приобретенного или генетического 
дефицита, вызванного отсутствием или пло-
хой экспрессией определенного нативного бел-
ка, rhBMPs были разработаны для стимуляции 
восстановления костных дефектов после травм 
или заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата [36]. То есть rhBMPs вводят локально для 
решения проблем, связанных с регенерацией и 
восстановлением костной ткани, в отличие от 
большинства других препаратов, которые вво-
дятся системно. Путь введения может быть важ-
ным фактором, влияющим на частоту индукции 
антител, поскольку считается, что подкожное 
и внутримышечное введение терапевтических 
препаратов на основе белков может быть более 
иммуногенным, чем внутривенное, перораль-
ное или аэрозольное введение [37]. 

BMPs представляют собой белки, секретиру-
емые в виде растворимых факторов, обладаю-
щих аутокринным и паракринным действием 
[1]. Терапевтическое применение BMPs, по-ви-
димому, не вызывает каких-либо системных 
токсических эффектов. Эта особенность может 
быть связана с наличием очень сложной ау-
торегуляторной системы, блокирующей дей-
ствие BMPs на различных уровнях, и быстрым 
связыванием активных молекул BMP с внекле-
точными факторами, модулирующими актив-
ность BMPs. Кроме того, некоторые исследова-
ния in vivo показывают, что rhBMP-2 и rhBMP-7 
настолько быстро и интенсивно выводится из 
кровотока, что его системное присутствие не-
значительно [38, 39]. Поскольку образование 
антител частично связано как с количеством 
используемого агента (дозировка), так и с про-
должительностью воздействия, препараты, 
которые быстро выводятся из системного кро-
вообращения, менее склонны стимулировать 
иммунный ответ, чем те, которые имеют более 
длительный период полураспада [38, 39].

Реакции гиперчувствительности могут не 
вызывать серьезного беспокойства при приме-
нении BMPs, поскольку они редко возникают 
с белками человеческого и рекомбинантного 
происхождения, особенно у пациентов с полно-
стью функциональным эндогенным белковым 
аналогом. Как описано ранее, BMPs использу-
ются не для замены дефицитных белков, а для 
усиления регенерации костной ткани за счет 
более интенсивного рекрутирования клеток с 
остеогенным потенциалом [3, 4]. Таким обра-
зом, маловероятно, что BMPs будут выглядеть 
как чужеродные агенты для иммунной системы 
хозяина/пациента. Однако повторное введение 
BMPs не рекомендуется пациентам, у которых 
обнаружены антитела – из-за возможности раз-

вития иммунопатологических реакций [4].
Механизм, лежащий в основе индукции ADA 

против rhBMPs, включает «нарушение» иммун-
ной толерантности к эндогенному белку, тог-
да как гуморальный ответ на нечеловеческие 
белки растительного или бактериального про-
исхождения основан на классической реакции 
на чужеродный агент [22, 23]. Как нарушается 
иммунная толерантность к собственным ан-
тигенам, до конца не изучено, но один из уста-
новленных способов нарушения толерантности 
– это повторяющееся представление собствен-
ных антигенов. Хотя повторное введение дру-
гих рекомбинантных белков человека, таких 
как инсулин и гормон роста, не повлияло на их 
терапевтическую активность, необходимо про-
вести дальнейшие исследования клинических 
последствий повторного воздействия rhBMPs. 
Carreon и соавт. недавно продемонстрирова-
ли, что многократное воздействие rhBMP-2 
не приводило к клинически выявляемым ал-
лергическим реакциям, хотя анализы на анти-
тела не проводились [40]. Авторы сообщают 
об осложнениях в виде отека шеи, дисфагии и 
резорбции костей после введения rhBMP-2. Од-
нако эти осложнения, по-видимому, связаны 
не с иммунными реакциями, а с высокими до-
зами и воспалительной реакцией. Клиническое 
значение иммунного ответа на экзогенно вве-
денные rhBMPs остается неясным, и даже точ-
ная частота образования ненейтрализующих 
и нейтрализующих антител против rhBMP-2 и 
rhBMP-7 еще не выяснена. Однако, основываясь 
на последних результатах клинических иссле-
дований, связанных с использованием rhBMPs, 
маловероятно, что ADA, если они присутству-
ют, вызывают опасные для жизни осложнения, 
такие как чистая эритроцитарная аплазия, вы-
званная перекрестной реактивностью антител 
к эндогенному эритропоэтину. Одним потен-
циальным исключением может быть период 
беременности, при котором ADA к rhBMPs мо-
гут проникать через плаценту и потенциально 
повлиять на развивающийся плод. При этом in 
vivo было показано, что rhBMP-2 вырабатыва-
ет ADA, способные проникать через плаценту 
[41]. В другом доклиническом исследовании 
было продемонстрировано, что гипериммуни-
зация rhBMP-7 беременных самок кроликов не 
приводила к рождению помета с какими-либо 
дефектами [42]. Поскольку влияние образова-
ния материнских антител против rhBMP-2 или 
rhBMP-7 на развитие плода неизвестно, исполь-
зование rhBMPs противопоказано женщинам с 
детородным потенциалом. 

Было проведено несколько клинических ис-
пытаний по использованию rhBMPs, в которых 
сообщались результаты тестирования на им-
муногенность, большинство из которых проде-
монстрировали низкую скорость образования 
ADA. Продукция антител была временной и, 
по-видимому, не влияла на частоту побочных 
эффектов или на клинические исходы. Однако 
все исследования просто выявляли ненейтра-
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лизующие антитела методами ИФА без описа-
ния статистической значимости.

Сравнение иммуногенности между rhBMP-2 
и rhBMP-7

В целом трудно сравнивать иммуногенность 
rhBMPs. Частота обнаружения антител сильно за-
висит от чувствительности и специфичности ана-
лиза. Не существует стандартизированных единиц 
или методов точного контроля для обнаружения 
антител против BMPs. Кроме того, частота обнару-
жения антител может зависеть от различных фак-
торов (рис. 1). По этим причинам сравнение часто-
ты встречаемости антител к rhBMP-7 с частотой 
встречаемости антител к rhBMP-2 может вводить 
в заблуждение, поскольку тесты проводились в 
разных лабораториях с использованием различ-
ных методов [43]. Еще в 2004 г. Mire-Sluis и соавт. 
опубликовали работу с рекомендациями по разра-
ботке иммунологических анализов [44]. Этим ре-
комендациям в настоящее время обычно следуют 
в промышленности, и ожидается, что они будут 
способствовать уменьшению расхождений между 
анализами, используемыми для оценки иммуно-
генности родственных терапевтических белков. 
Как было сказано выше, BMPs являются членами 
надсемейства TGF-β и как таковые имеют струк-
турное сходство. Их можно разделить на три под-
класса в соответствии с производными аминокис-
лотными последовательностями. BMP-2 и BMP-7 
принадлежат к разным подклассам, и между ними 
существует примерно 70%-ная идентичность ами-
нокислот [2–4]. До сих пор неизвестно, влияет ли 
небольшое структурное различие между BMP-2 и 
BMP-7 на характер иммуногенности. Возможно, 
другие ранее упомянутые факторы оказывают бо-
лее глубокое влияние на иммуногенность BMPs, 
чем сама их структура.

На иммуногенность биологического агента мо-
жет влиять ряд факторов: 

- факторы, относящиеся к самому лекарству 
(первичная последовательность, аллотип и пост-
трансляционные модификации, такие как глико-
зилирование), 

- целевой антиген (растворимый или связан-
ный с клеткой), 

- конечный лекарственный препарат (состав, 
дозировка, способ введения, наличие примесей 
или агрегатов), 

- факторы, связанные с пациентом (заболева-
ние, которое лечат, активность заболевания, со-
путствующая терапия и генетические факторы).

Было показано, что скорость образования 
ADA при использовании rhBMP-7 выше, чем 
при rhBMP-2 [45]. Причины высокой частоты 
образования антител к rhBMP-7 неизвестны. 
Walker и Wright предположили, что увеличен-
ное время выведения из кровотока может быть 
ответственно за повышенное образование ан-
тител, но профили экскреции и кинетические 
свойства rhBMP-7 не отличались от таковых, 
описанных для rhBMP-2 в недавно проведен-
ном экспериментальном исследовании in vivo 
с использованием модели поясничного спонди-
лодеза [46]. Они также рекомендовали после-
операционное серологическое тестирование,  
особенно у пациентов, получающих rhBMP-7, 
из-за опасений, что последующее воздействие 
вызовет значительный иммунный ответ. Одна-
ко исследования безопасности повторного вве-
дения rhBMP-7 не проводились.

Доклинические и клинические исследо-
вания

Учитывая иммуногенность терапевтических 
средств на основе белков и их последствия, ис-

Рис. 1. Факторы, влияющие на иммуногенность биологических агентов
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следователи выступают за мониторинг сыворо-
точных уровней самих препаратов и ADA, хотя 
экономическая эффективность этой практики 
еще не была так убедительно продемонстри-
рована при применении rhBMPs. Теоретически 
измерение концентраций циркулирующего 
препарата может позволить клиницистам пер-
сонализировать дозировку, избегая как недо-
статочного воздействия препарата, что может 
снизить эффективность лечения, так и чрез-
мерного воздействия препарата, что может уве-
личить риск побочных эффектов. В сочетании 
с измерениями ADA измерения концентрации 
лекарственного средства также могут быть по-
лезны при оценке отсутствия ответа на тера-
пию (рис. 2).

Потенциальный алгоритм принятия реше-
ния о мониторинге лекарственных средств, 
объединяющий информацию о концентрации 
лекарственного средства в плазме/сыворотке и 
иммуногенных реакциях, можно использовать 
для оценки пациентов, получающих лечение ре-
комбинантным человеческим костным морфо-
генетических белком (rhBMP). Алгоритм также 
иллюстрирует, как анализы потенциально мо-
гут помочь в определении стратегии лечения. 
Например, если потеря эффективности rhBMP-2 
связана с образованием антилекарственных ан-
тител (ADA), тогда эффективным может быть 
другой rhBMP, как например rhBMP-7. Однако 
если потеря эффективности не связана с раз-
витием ADA, то лучшей стратегией может быть 
переход на другой терапевтический класс.

Многие отчеты доклинических и клиниче-
ских испытаний фактически содержат только 
краткие сведения о результатах обнаружения 
антител без подробностей о чувствительности 
или селективности используемых аналитиче-
ских методов [47–49]. В своей работе Poynton и 
Lane заявили, что образование антител против 
rhBMP-2 и его носителя абсорбируемой колла-

геновой губки (АКГ) изучалось после имплан-
тации крысам, собакам и нечеловекообраз-
ным приматам [50]. Было замечено, что у со-
бак и приматов были обнаружены ADA против 
rhBMP-2. При этом образование антител против 
бычьего коллагена типа I наблюдались лишь 
у нечеловекообразных приматов. В целом все 
иммунные ответы были преходящими, а титры 
ADA низкими. Ни у одного животного с антите-
лами к rhBMP-2 или бычьему коллагену I типа не 
развилось клинических симптомов или аллер-
гических реакций. Присутствие антител, по-ви-
димому, не влияло на эффективность rhBMP-2. 
Freire и соавт. в своей работе in vitro показали, 
что ряд антител против BMP-2 образовывали 
иммунные комплексы с BMP-2, которые могут 
связываться с клеточным рецептором BMP, тог-
да как другие комплексы BMP-2/анти-BMP-2 не 
связывались [51]. Чтобы исследовать, способны 
ли данные антитела против BMP-2 запустить 
опосредованную антителами костную регене-
рацию in vivo, антитела против BMP-2 иммоби-
лизовали на АКГ и хирургическим путем поме-
щали в область дефекта свода черепа. Микро-
компьютерный томографический анализ через 
2, 4 и 6 недель показал, что некоторые антитела 
против BMP-2, иммобилизованные на носителе, 
опосредовали значительную регенерацию ко-
сти, тогда как другие клоны не опосредовали 
какую-либо регенерацию кости. 

В первом клиническом испытании приме-
нения rhBMP-2 на носителе АКГ был проведен 
серийный анализ крови у 11 пациентов для об-
наружения антител против rhBMP-2 и бычьего 
коллагена I типа [52]. Антитела к rhBMP-2 не 
вырабатывались ни у одного из этих пациен-
тов. Также ни у одного из пациентов не выра-
ботались антитела против носителя, что свиде-
тельствует об отсутствии перекрестной реак-
тивности с бычьим коллагеном. Однако методы 
анализа и точные временные точки испытаний 

Рис. 2. Стратегии мониторинга лекарственных средств
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не были указаны. В таблице 1 представлены 
клинические исследования, в которых прово-
дился анализ возможной иммуногенности со 
стороны использования rhBMP-2 [53–58]. Тем 
не менее эти исследования показывают, что 
образование ADA против rhBMP-2 происходит 
редко и без клинических последствий. Важно 
отметить, что неблагоприятные клинические 
эффекты не были связаны с этим образованием 
антител. Иммунологически связанных нежела-
тельных явлений, включая реакции гиперчув-
ствительности, не сообщалось. Хотя ни одно из 
исследований не тестировало нейтрализующие 

антитела, частота образования самих антител 
была настолько низкой, что нейтрализующей 
активностью также можно было пренебречь. 
Эти результаты согласуются с известными ха-
рактеристиками BMPs в отношении иммуноген-
ности, описанными выше.

Geesink и соавт. впервые анализировали им-
муногенность rhBMP-7 и его носитель бычий 
коллаген I типа у 6 пациентов, получавших 
rhBMP-7 на носителе, и у 6 пациентов, получав-
ших бычий коллаген I типа по поводу дефекта 
малоберцовой кости критического размера [59]. 
Образцы сыворотки у данных пациентов были 

Таблица 1
Клинические исследования, в которых проводился анализ возможной иммуногенности при использовании 

rhBMP-2 и rhBMP-7
Источник Тип rhB-

MP
Количество пациентов Дозиров-

ка, мг
Кол-во пациен-

тов с антите-
лами

Концентрация 
rhBMP в плаз-
ме/сыворотке, 

мг/мл

Сроки от-
слеживания

Метод анализа
Исследуе-

мая группа
Контроль-
ная группа

абс. %
Hwang и др. 

[1]
rhBMP-7 144 58 7,0 37 25,6 - 6 недель, 

3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев и 
24 месяца 
после опе-

рации

ИФА

Kim и др. 
[2]

rhBMP-2 65 62 0,5–2,0 - - 4 недели 
после опе-

рации

-

Burkus и 
др. [3] 

rhBMP-2 239 224 4,2–40,0 2–15 0,8–
6,4

1,5–2,0 1,5 месяца, 
3 месяцев, 

6 месяцев и 
12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Jones и др. 
[4]

rhBMP-2 13 10 12,0 0 0 1,5 12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Sauerborn и 
др. [5]

rhBMP-7 89 231 3,5 62 70 - 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, и 
12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Moshel и 
тд. [6]

rhBMP-2 1 1 - 1 100 - 5 месяцев 
после опе-

рации

Иммуноблоттинг

Boden и др. 
[7]

rhBMP-2 11 отсутствуют 1,3 и 2,6 0 0 1,5 - -

Govender и 
др. [8]

rhBMP-2 300 150 6,0 и 12,0 1 0,7 0,75 и 1,5 6 и 20 не-
дель после 
операции

-

Fried-
laender и 

тд. [9]

rhBMP-7 63 61 7,0 6 9,5 - 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев и 
24 месяца 
после опе-

рации

ИФА

Vaccaro и 
др. [10]

rhBMP-7 207 86 7,0 53 25,6 0,875 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев, 24 
месяца и 36 
+ месяцев 
после опе-

рации

ИФА, биопроба

Примечание: – в данном исследовании не указано; ИФА – иммуноферментный анализ.
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собраны до операции и через одну и 10 недель 
после операции. У двух пациентов, получавших 
только бычий коллаген I типа, через 10 недель 
после операции выработались антитела против 
коллагена. Ни у одного пациента не обнаружи-
лись антитела против rhBMP-7. Никаких мест-
ных реакций в месте дефекта малоберцовой ко-
сти не наблюдалось, и о нежелательных явлени-
ях не сообщалось. В другом проспективном ран-
домизированном клиническом исследовании, в 
котором rhBMP-7 сравнивали с аутотрансплан-
татом при лечении несращений большеберцо-
вой кости, все 124 пациента прошли скрининг 
на наличие антител к rhBMP-7 и его носителю, 
бычьему коллагену I типа, с помощью ИФА в 1, 
2, 3, 6, 9, 12 и 24 месяца после операции [60].

Специфичность ответа была подтверждена 
с помощью вестерн-блоттинга для тех пациен-
тов, которые демонстрировали положительную 
анти-rhBMP-7 или антиколлагеновую актив-
ность в скрининговом анализе. ADA к rhBMP-7 
образовались у 10 % пациентов, а антитела к 
носителю были обнаружены у 5 % пациентов, 
получавших этот матрикс. Все реакции антител на 
rhBMP-7 были преходящими, и все титры были низ-
кими. У всех пациентов с реакцией выработки ADA 
против rhBMP-7 через 24 месяца после операции был 
эффект сращения дефекта большеберцовой кости. 
В таблице 1 представлены клинические исследова-
ния, в которых проводился анализ возможной им-
муногенности со стороны использования rhBMP-7 
[60–63]. В работах с rhBMP-7 высокая частота выяв-
ления антител к данному rhBMP в предоперацион-
ный момент времени позволяет предположить, что 
либо чувствительность анализа, используемого в 
этих исследованиях, слишком высока, либо субпо-
пуляция пациентов, ранее не подвергавшихся ле-
чению, является носителем существовавших ранее 
анти-антител к rhBMP-7. Кроме того, эти данные 
свидетельствуют о том, что нейтрализующая актив-
ность достигает пика после того, как продукт уда-
ляется с участка и начинается формирование кости. 
Следовательно, маловероятно, что rhBMP-7 будет 
нейтрализован, поскольку считается, что rhBMP-7 
инициирует каскад формирования новой костной 
ткани, который начинается в течение первых часов 
после имплантации. Таким образом, считается, что 

BMP-опосредованный процесс формирования кости 
инициирован и идет полным ходом, прежде чем че-
рез несколько недель появятся антитела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опасения по поводу иммуногенности тера-

певтических препаратов на основе белков воз-
никли с тех пор, как стал доступен для клиниче-
ского применения первый препарат. Появление 
технологии рекомбинантной ДНК сделало воз-
можным производить большое количество пре-
паратов, которые идентичны или почти иден-
тичны нативным белкам человека. Однако об-
разование ADA может происходить даже с эти-
ми рекомбинантными белками. Иммунологи-
ческие исследования перед разработкой новых 
терапевтических препаратов на основе белков 
являются обязательными, и на сегодняшний 
день существует ряд рекомендаций и страте-
гий для анализа обнаруженных антител против 
данных типов препаратов. Тем не менее заре-
гистрированные случаи иммуногенности кон-
кретного белка сильно различаются из-за от-
сутствия стандартизации методов. Кроме того, 
иммуногенность зависит от множества фак-
торов, которые могут быть связаны непосред-
ственно с пациентом, сопутствующим лечением 
или дозировкой используемого лекарственного 
средства. Сегодня два коммерчески доступных 
rhBMP – такие как rhBMP-2 и rhBMP-7, использу-
ются в травматологии и ортопедии, нейрохирур-
гии и ЧЛХ. Исходя из данных, представленных 
в этой работе, мы пришли к заключению, что в 
различных клинических испытаниях не наблю-
дались иммунологически связанные нежела-
тельные явления, а образование ADA никогда 
не оказывало отрицательного воздействия на 
формирование новой костной ткани и клиниче-
ские исходы. Тем не менее клиницисты должны 
знать о возможных клинических последствиях, 
вызванных иммуногенностью BMPs, причем не-
обходимо дальнейшее изучение профиля безо-
пасности у беременных женщин и плода, а также 
реакции иммунной системы на повторные вве-
дения rhBMPs. 
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Аннотация 
Введение. Доброкачественные опухоли молочных желез составляют группу гетерогенных заболева-
нии� , имеющих сложную клиническую и морфологическую структуру, затрудняющую своевременную 
диагностику и терминологическое обозначение патологических процессов, и представляют большои�  
интерес ввиду их возможного фона для возникновения онкологическои�  патологии. Наиболее распро-
страненным заболеванием является мастопатия, ее встречаемость в популяции достигает 40 %. Частота 
мастопатии�  увеличивается к возрасту 45 лет, затем имеет тенденцию к снижению в пре- и постменопа-
узальном периодах. Цель обзора – оценка и анализ литературных данных по представленнои�  проблеме 
за последние годы. Материалы и методы. В статью включены публикации отечественных и зарубеж-
ных авторов о доброкачественных новообразованиях молочнои�  железы и факторах риска развития дан-
нои�  патологии за последние 20 лет. Поиск литературы производился в системах Scopus, Web of Science, 
PubMed, eLibrary. Результаты и обсуждение. Этиопатогенетические факторы у пациенток с доброка-
чественными опухолями молочных желез играют первостепенную роль, обосновывая необходимость 
прогнозирования и профилактики заболевания. К факторам риска развития этих заболевании�  относят-
ся наследственныи� , гормональныи� , психоневрологическии� , данные репродуктивного здоровья, возраст, 
лактация, воспаление, травма, курение и другие. Заключение. В настоящее время отмечается динамика 
к увеличению заболеваемости доброкачественными опухолями молочных желез, но не определены ка-
кие-либо специфические факторы риска возникновения болезнеи�  даннои�  группы, так как они являются 
многофакторными, связанными как с генетическими причинами, данными соматического здоровья, так 
и с влиянием окружающеи�  среды. Не все женщины в равнои�  мере подвержены риску развития болез-
неи�  молочных желез, определены причины, характеризующие индивидуальную склонность к даннои�  
патологии. Факторы риска не обусловливают развитие заболевания, а значительно увеличивают воз-
можность его возникновения. Изучение предрасполагающих факторов риска развития опухолевых про-
цессов в молочных железах с целью их раннеи�  диагностики дает возможность улучшить результаты и 
прогнозы лечения.
Ключевые слова: доброкачественные опухоли, молочная железа, факторы риска
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Abstract
Introduction. Benign mammary gland tumors constitute a group of heterogeneous diseases with a complex 
clinical and morphological structure that complicates timely diagnosis and terminological designation of 
pathological processes. They are of great interest because of their possible background for oncologic pathology. 
The most widespread disease is mastopathy, its occurrence rate in the population reaches 40%. The incidence 
of mastopathies increases by the age of 45 years, and then tends to decrease in the pre- and postmenopausal 
periods. The purpose of the review was to evaluate and analyze the literature data on the presented problem in 
recent years. Materials and methods. Publications of domestic and foreign authors on benign breast neoplasms 
and risk factors of this pathology over the past 20 years have been included in the article. Literature search was 
performed in the systems Scopus, Web of Science, PubMed, Elibrary. Results and discussion. Etiopathogenetic 
factors in patients with benign mammary gland tumors play a paramount role, substantiating the necessity of 
prognostication and prevention of the disease. Risk factors for these diseases include hereditary, hormonal, 
neuropsychological, reproductive data, age, lactation, inflammation, trauma, smoking, and others. Conclusion. 
The current dynamic of increasing the incidence of benign mammary tumors has been noted, but no specific 
risk factors for this group of diseases have been identified, as they are multifactorial, associated with genetic 
causes, somatic health data, and environmental influences. Not all women are equally at risk of developing 
breast diseases, the reasons characterizing the individual propensity for this pathology have been identified. 
The risk factors do not cause the development of the disease, but considerably increase its probability. The study 
of predisposing risk factors for the development of tumor processes in the mammary glands in order to diagnose 
them early gives an opportunity to improve the results and prognosis of treatment.
Keywords: benign tumors, breast, risk factors
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время изучение опухолевых 

заболеваний молочных желез у женщин явля-
ется актуальной проблемой ввиду их значи-
тельной распространенности и возможности 
озлокачествления. Наиболее часто в этой груп-
пе встречается мастопатия, характеризующая-
ся избыточным разрастанием соединительной 
ткани, при этом происходит поражение соотно-
шения эпителиального и соединительноткан-
ного компонентов ткани, сопровождающееся 
формированием доброкачественных новообра-
зований (согласно определению ВОЗ, 1984). В 
популяции ее частота достигает 30–40 %, в то 
время как среди женщин, страдающих различ-
ными гинекологическими заболеваниями, до-
стигает 60 %. Частота мастопатий увеличивает-
ся к возрасту 45 лет, имеет тенденцию к сниже-
нию в пременопаузальном периоде. Опухолевые 
заболевания молочных желез представляют 
собой группу гетерогенных заболеваний, которые 
имеют многообразную клиническую и морфоло-

гическую картину, что может затруднять как ди-
агностику, так и терминологическое обозначение 
разнородных процессов заболевания [1, 2, 3, 4]. 

Цель обзора – оценка и анализ литературных 
данных по представленной проблеме за послед-
ние годы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статью включены публикации отечествен-

ных и зарубежных авторов о доброкачественных 
новообразованиях молочной железы и факторах 
риска развития данной патологии, отражающие 
состояние данной темы за последние 20 лет. Поиск 
литературы производился в системах Scopus, Web 
of Science, PubMed, eLibrary.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По определению Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) (гистологическая клас-
сификация 1984 г.) мастопатия – это фиброз-
но-кистозная болезнь (ФКБ), характеризую-
щаяся нарушением соотношений эпителиаль-
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ного и соединительно-тканного компонентов,  
широким спектром пролиферативных и регрес-
сивных изменений тканей молочной железы [5].

До сих пор в нашей стране и за рубежом от-
сутствует общепринятая терминология этих за-
болеваний и принципы лечения данной патоло-
гии противоречивы. Наиболее часто употребля-
ются названия «фиброзно-кистозная болезнь», 
«дисгормональная гиперплазия молочных же-
лез», «фиброаденоматоз», «доброкачественная 
дисплазия молочных желез» [1, 6, 7].

Впервые кистозную болезнь молочной железы 
описал Cooper в 1829 г. В 1838 г. J. Velpean в описа-
нии мастопатии применил термин «хроническая 
индурация». В 1840 г. R. Brodi предложил назы-
вать это заболевание «серозно-кистозная опу-
холь молочной железы», а в 1892 г. Schimmelbusch 
– «кистозная аденома». В зарубежной литературе 
мастопатию часто обозначают как фиброадено-
матоз с наличием кист или без них [8].

Существует большое число классификаций 
дисгормональных дисплазий, которые в какой-то 
степени отражают прогрессивное (гиперплазия, 
пролиферация долек, протоков, соединительной 
ткани) и регрессивное (атрофия, фиброз, кисто-
образование) изменения. В клинической практи-
ке удобна классификация фиброзно-кистозной 
мастопатии (ФКМ), выделяющая диффузные и 
узловые формы изменений в железах.

В 1993 г. Н. И. Рожкова предложила клини-
ко-рентгенологическую классификацию, позво-
ляющую выделить диффузные и узловые фор-
мы мастопатии, которые диагностируются на 
рентгенограммах, при ультразвуковом скани-
ровании и морфологическом исследовании [9].

I. Диффузная ФКМ:
1) с преобладанием железистого компонента;
2) с преобладанием кистозного компонента;
3) с преобладанием фиброзного компонента;
4) смешанная форма.

II. Узловая ФКМ (характеризуется измене-
ниями, имеющими локальный характер в виде 
единичных или нескольких узлов).

В последнее время стали появляться сооб-
щения отечественных и зарубежных авторов о 
том, что не следует относить всех женщин с фи-
брозно-кистозной болезнью молочной железы 
к группе риска по развитию рака молочной же-
лезы (РМЖ), поскольку она является не самым 
значимым фактором риска в развитии рака. 
Иногда данная патология может являться про-
межуточной стадией развития злокачественно-
го процесса, что во многом зависит от наличия 
других факторов риска [2, 9].

Клинически состояния молочных желез при 
данной патологии характеризуются масталги-
ей, отеком, наличием диффузных или узлова-
тых уплотнений в тканях молочной железы, па-
тологическими выделениями из сосков [2, 3, 9].

Выделения из сосков наблюдаются у 5–6 % 
женщин, могут быть разными по характеру, 
консистенции и цвету. При мастопатии может 
встречаться переменчивость цвета отделяемого, 
что связывают с морфологическими изменени-

ями, происходящими в ткани железы. Причиной вы-
делений из сосков в большинстве случаев являются 
неонкологические заболевания, – внутрипротоковая 
папиллома, цистаденопапиллома, но они могут часто 
малигнизироваться [3, 9].

Узловая форма мастопатии чаще встречается у 
женщин от 30 до 50 лет. Узловые образования могут 
быть одиночными или множественными, выявлять-
ся как в одной, так и в обеих железах. Поверхность 
их бугристая или зернистая. При плазмоклеточном 
мастите происходит распирание крупных протоков, 
наполненных сливкообразным содержимым, а также 
плазматическими клетками, лимфоцитами, гисти-
оцитами. Клинически могут протекать под видом 
хронического воспаления протоков (галактофорит). 
Наблюдаются гноевидные или коричневого цвета 
выделения из сосков. Вышеперечисленные проявле-
ния в репродуктивном возрасте связаны с менстру-
альным циклом, как правило, усиливаются в пред-
менструальный период [2, 6, 7].

В ювенильном возрасте у девочек встреча-
ются аномальные нарушения развития молоч-
ных желез, неопухолевые заболевания, добро-
качественные и злокачественные опухоли [9, 
10, 11]. Частота заболеваний молочных желез в 
структуре всех болезней детей составляет от 5 
до 12 %, а встречаемость онкологической пато-
логии не превышает 1 % [12, 13, 14]. Из добро-
качественных заболеваний молочных желез в 
подростковом возрасте чаще диагностируются 
фиброаденомы, кисты, очаговые гиперплазии, 
внутрипротоковые папилломы, среди злокаче-
ственных поражений характерно возникнове-
ние редкой морфологической формы – секре-
торного рака [15, 16, 17].

В последнее десятилетие отмечается рост 
доброкачественных заболеваний молочных 
желез во всех возрастных группах. Например, у 
женщин в возрасте до 30 лет они встречаются 
у каждой четвертой, старше 40 лет – у каждой 
второй. Наиболее часто наблюдается диффуз-
ная форма фиброзно-кистозной мастопатии (у 
50 % пациенток), узловые формы мастопатии 
(у 15 %), фиброаденомы (у 10 %). Таким обра-
зом, около 75–80 % женщин репродуктивного 
возраста страдают различными заболеваниями 
молочных желез, часто объединяемых терми-
ном «мастопатия» [3, 9, 10]. 

Доброкачественные заболевания молочной 
железы представляют большой интерес вви-
ду их возможного фона для возникновения 
онкологической патологии. К факторам риска 
развития опухолевых заболеваний молочных 
желез относятся: наследственный, гормональ-
ный, показатели репродуктивного анамнеза, 
лактация, возрастной, травматический, мастит, 
диетический, психоневрологический, курение 
[2, 9]. Наследственность по материнской линии, 
наличие опухолевых процессов у родственниц 
первой степени родства (матери, сестры) явля-
ются одними из основных факторов риска раз-
вития злокачественных процессов молочной 
железы [9, 18, 19].

Большинство наследственных форм РМЖ 
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связаны с генами BRCA 1 и BRCA 2 (Вreast cancer 
genes 1 and 2). Эти гены отвечают за регуляцию 
процессов восстановления генетического ма-
териала (ДНК) и предупреждают возможную 
опухолевую трансформацию клеток. Однако на-
личие дефектов и мутаций в этих генах значи-
тельно повышают риски развития РМЖ и рака 
яичников (РЯ). В 1990 г. впервые был выявлен 
наследственный ген BRCA-1, в 1994 г. – BRCA-2, 
которые определяют возможную предраспо-
ложенность к РМЖ. Предполагается, что суще-
ствует еще по меньшей мере два наследствен-
ных гена, носители которых передают его сво-
им потомкам с вероятностью до 40 % [18, 19].

Встречаются семьи, в которых онкологические 
заболевания молочных желез возникают в более 
раннем возрасте, проявляются двусторонним 
поражением и нередко первичной множествен-
ностью. У больных семейным раком риск пора-
жения обеих молочных желез втрое выше. Такие 
наследственные формы составляют 5–7 % всех 
случаев злокачественных заболеваний [19, 20].

Наследственный РМЖ характеризуется сле-
дующими признаками: относительно ранним 
возрастом развития заболевания (моложе 45 
лет), наличием РМЖ у нескольких поколений 
родственников, частым двусторонним пора-
жением молочных желез, развитием опухоли 
в других органах (яичниках, эндометрии, тол-
стой кишке и др.) [19, 20, 21].

Маммологические заболевания нельзя рас-
сматривать вне оценки репродуктивной систе-
мы в целом. К группе высокого риска развития 
доброкачественных заболеваний молочных же-
лез относятся пациентки с различными гипер-
пластическими процессами внутренних половых 
органов (эндометриоз, миома матки, гиперпла-
зия эндометрия или их сочетания) [18, 22, 23]. 

Дисгормональные заболевания молочных 
желез относятся к группе так называемых гор-
монально-зависимых заболеваний. Они форми-
руются под воздействием многих факторов эн-
догенного и экзогенного характера вследствие 
расстройства нормального функционирования 
нейроэндокринной регуляции [18, 22, 23, 24]. 

В настоящее время изучение значения гор-
мональных факторов в этиопатогенезе раз-
личных заболеваний молочных желез приоб-
ретает особую актуальность в связи с ростом 
частоты развития доброкачественных и злока-
чественных процессов в этом органе. На протя-
жении последних десятилетий основное место 
в развитии мастопатий занимали нарушения 
функции яичников, при которых формируются 
состояния абсолютной или относительной ги-
перэстрогении. Эстрогены способны вызывать 
пролиферацию эпителия альвеол, протоков, 
соединительной ткани железы. Мастопатия 
может встречаться также у женщин с овулятор-
ным циклом и ненарушенной репродуктивной 
функцией, с клиническими проявлениями ги-
перандрогении (адреногенитальный синдром, 
болезнью Иценко – Кушинга). Значительную 
роль представляет не абсолютная величина 

гормонов в плазме, а состояние рецепторов 
половых стероидов в ткани железы. Ведущим 
фактором усиления биологического действия 
гормонов является формирование комплекса 
свободной молекулы гормона и его рецепторов, 
т. е. от числа и качества рецепторов зависит ре-
акция ткани-мишени [23, 24, 25, 26]. Большую 
роль играет активность ферментов сульфа-
трансферазы и сульфатазы, которые оказыва-
ют влияние на соотношения эстрогенов и суль-
фатных форм. Изменения пролиферативных и 
антипролиферативных метаболитов влияют 
на развитие заболеваний молочных желез [24]. 
Здоровая ткань молочной железы способна вы-
рабатывать эстрогены. Жировая ткань молоч-
ной железы содержит гораздо меньше рецеп-
торов, является депо эстрогенов, прогестерона 
и андрогенов. Фермент ароматазы превращает 
андростендион в эстрон, а тестостерон в эстра-
диол (E2). Этот процесс с возрастом усиливает-
ся, что является одним из факторов повышения 
риска развития заболеваний молочных желез. 
В злокачественной ткани усиливается действие 
энзимной системы сульфатазы, превращающей 
эстрадиол (E2) в эстрон. Этот путь синтеза ста-
новится решающим и возрастает по сравнению 
с метаболизмом в ткани здоровой железы в 
50–500 раз. Медиаторами действия эстрогенов 
являются факторы роста (ФР), которые стиму-
лируют действие эпидермального фактора ро-
ста (ЭФР), трансформирующего фактора роста 
α (ТФР-α), инсулиноподобного фактора роста 1 
(ИПФ1-1); ингибируют ТФР-β, апоптоз. Эстра-
диол (E2) не является карциногеном для тка-
ней молочной железы, но способствует и уско-
ряет рост опухолевых клеток [18, 25, 26].

Действие прогестерона (П) неоднозначно. В 
предменструальном периоде наблюдается бо-
лезненное нагрубание и увеличение размеров 
молочных желез (в момент образования желтого 
тела значительно возрастает уровень П). Число 
рецепторов прогестерона (РП) одинаково в I и во 
II фазе менструального цикла, а число рецепторов 
E2 во II фазе менструального цикла уменьшает-
ся. У женщин с регулярным овуляторным циклом 
максимум пролиферации (митозов) эпителиаль-
ных клеток молочной железы отмечен во II фазе 
менструального цикла, что подтверждает стиму-
лирующую роль П на пролиферацию альвеоляр-
ных клеток молочной железы. По мере снижения 
уровня половых гормонов в предменструальные 
дни отмечается максимум апоптоза в молочной 
железе. Экзогенный П оказывает тормозящее вли-
яние на пролиферацию клеток молочной железы. 
Антипролиферативное действие П объясняется 
его способностью усиливать апоптоз, снижая экс-
прессию гена, тормозящего апоптоз [25, 26].

Гормональный статус при мастопатии опре-
деляется характером эндокринных нарушений. 
При нейроэндокринном синдроме отмечает-
ся незначительная гиперпролактинемия и не-
сколько повышенный уровень кортизола. При 
нормальном менструальном цикле и мастопатии 
достоверных изменений в уровнях половых гор-
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монов и гонадотропинов не выявлено [18, 26].
Имеются данные о роли простагландина (Пг) 

в возникновении мастопатии, предменструаль-
ного отека молочной железы. Под влиянием 
избытка Пг изменяется просвет сосудов, прони-
цаемость сосудистых стенок, нарушаются гемо-
динамика и водно-солевой баланс в тканях же-
лезы. Уровень Пг, E2 в крови у больных масто-
патией в 7–8 раз выше, чем у здоровых женщин. 
Частота поражения молочных желез у больных 
с гиперандрогенией составляет более 80 %. У 
данного контингента пациенток наблюдается 
недостаточность лютеиновой фазы [18, 26].

В генезе развития патологии молочных же-
лез среди гормонов передней доли гипофиза 
важное место отводится пролактину (ПРЛ). Он 
стимулирует обменные процессы в тканях мо-
лочных желез на протяжении всей жизни жен-
щины, вместе с эстрогенами и П контролирует 
не только формирование, но и функциональную 
активность молочной железы, стимулируя лак-
тацию [23, 26]. Кроме того ПРЛ, чаще в сочета-
нии с П, способствует быстрому росту эпители-
альных клеток, увеличивает чувствительность 
к активной фракции эстрогенов, – эстрадиолу, 
что способствует развитию пролиферативных 
процессов в ткани молочных желез. Под влия-
нием ПРЛ возрастает количество рецепторов 
эстрогенов в тканях молочной железы. Это ока-
зывает большое влияние на развитие добро-
качественных и злокачественных заболеваний 
молочных желез [23, 24, 26].

Гиперпролактинемия является следствием 
гипоталамо-гипофизарных нарушений. Это мо-
гут быть опухоли гипофиза – пролактиномы. 
Причиной данного состояния может быть при-
ем некоторых лекарственных препаратов [26]. 

Гормоны щитовидной железы (тироксин, 
трийодтиронин) имеют большое значение в мор-
фогенезе и функциональной дифференцировке 
эпителиальных клеток молочной железы. Они 
влияют на процессы синтеза и метаболизма сте-
роидных гормонов яичников. Эстрадиол, в свою 
очередь, стимулирует функцию щитовидной же-
лезы ввиду повышения чувствительности к ти-
реотропному гормону. Действие тиреотропных 
гормонов на молочную железу осуществляется 
различными способами непосредственно или 
через влияние на рецепторы к другим гормонам, 
в частности к ПРЛ. Отступление от физиологи-
ческой секреции тиреоидных гормонов, являю-
щихся модулятором действия эстрогенов на кле-
точном уровне, может вызывать прогрессирова-
ние нарушений органогенеза гормонально-зави-
симых структур и развитие гиперпластических 
процессов. Более чем у 60 % женщин с различ-
ными формами мастопатии выявлена патология 
щитовидной железы. Понижение функции щито-
видной железы увеличивает риск развития опу-
холевых заболеваний в молочной железе более 
чем в три раза [18, 26]. 

В патогенезе мастопатии зависимость от ча-
стоты беременности и родов выражена не так 
четко, как при РМЖ. В то же время беремен-

ность и лактация уменьшают «пролифератив-
ный потенциал» ткани и частоту мастопатии в 
течение всей жизни женщины [26]. К причинам 
репродуктивного характера относятся: раннее 
менархе и поздняя менопауза, отсутствие родов 
или одни роды, возраст первых родов старше 
35 лет, рождение крупного плода, аборты, от-
сутствие или короткий срок грудного вскарм-
ливания. Большое влияние на развитие масто-
патии оказывают болезни женской половой 
сферы, связанные с нарушением менструаль-
ного цикла по типу ановуляции, неполноцен-
ной лютеиновой фазой, олигоменореей, а также 
воспалительные заболевания придатков матки, 
которые приводят к морфологическим и функ-
циональным нарушениям гипофизарно-яични-
ковой системы, опухолям яичников [18, 23, 26].

На сегодняшний день часть авторов расце-
нивают диффузную мастопатию как предрако-
вое заболевание, в связи с этим своевременная 
диагностика и длительное наблюдение за паци-
ентками являются очень важными. Воспаление 
играет большую роль в онтогенезе опухолей, 
его роль является доказанной и хорошо изу-
ченной [27, 28]. Только небольшая часть всех 
случаев злокачественных заболеваний вызвана 
мутацией зародышевой линии, подавляющее 
большинство (до 90 %) связано с соматически-
ми мутациями и факторами окружающей сре-
ды, с определенными формами хронического 
воспаления. Воспалительная микросреда спо-
собствует увеличению частоты мутаций, по-
вышает пролиферацию мутированных клеток 
[29]. Другим механизмом, способствующим 
инициации опухоли при воспалении, является 
экспрессия факторов роста и цитокинов, кото-
рые могут придать фенотип стволовых клеток 
опухолевым клеткам – предшественницам или 
стимулировать рост количества стволовых кле-
ток, увеличивая клеточный пул, предназначен-
ный для мутагенов окружающей среды [30].

Микробиом, или микрофлора человека, со-
держит 3 × 1013 бактериальных клеток в орга-
низме, может влиять на риск развития опухо-
левых заболеваний [31]. Способ формирования 
злокачественного процесса, состоящего из опу-
холевых, стромальных и иммунных клеток, ци-
токинов, внеклеточных белков, характеризуется 
состоянием хронического воспаления и повы-
шенным иммунным ответом. Иммунная система 
определяет зарождающиеся трансформирован-
ные клетки, выполняет ключевую роль в патоге-
незе онкологических заболеваний [32, 33].

Учитывая значение микробного дисбакте-
риоза в хроническом воспалении, процессах 
канцерогенеза, снижении иммунитета, можно 
констатировать влияние определенных микро-
бов на развитие опухолевых образований раз-
личных органов. Выявлено, что ткань молоч-
ной железы и молоко содержит разнообразные 
микробы [34, 35, 36]. Микрофлора кожи молоч-
ной железы и ткани молочной железы у паци-
ентов с РМЖ по сравнению со здоровым кон-
тингентом содержит Fusobacterium, Atopobium, 
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Gluconacetobacter, Hydrogenaphaga, Bacillus, 
Enterobacteriaceae, Staphylococcus и др. [35, 36].

Доброкачественные заболевания молочной 
железы (мастит, атипичная протоковая гипер-
плазия, протоковая карцинома in situ, абсцес-
сы) влияют на качество жизни, увеличивают 
риск развития рака. Ведущую роль в патоге-
незе мастита играют S. Aureus, а проведенные 
в последнее время исследования показывают, 
что в молоке пациенток с маститом имеются 
нарушения микрофлоры, включая уменьшение 
микробного разнообразия и увеличение коли-
чества условно-патогенных микроорганизмов 
и снижение количества комменсальных орга-
низмов [37]. При мастите в молочной железе 
отмечаются разнообразные воспалительные 
и реактивные изменения, причем часть из них 
могут быть результатом инфекционных аген-
тов, другие представлять местную реакцию на 
системное заболевание или местную реакцию 
антиген-антитело идиопатического генеза [36, 
37]. Воспалительный РМЖ имеет инфекцион-
ную этиологию. Он может развиваться без паль-
пируемого объемного образования, изначально 
возможна ошибочная диагностика. Чаще всего 
воспалительный РМЖ диагностируется после 
неэффективной противовоспалительной анти-
бактериальной терапии, которая не дала кли-
нического улучшения. Диагноз устанавливает-
ся при биопсии паренхимы или кожи молочной 
железы. Острый мастит, как правило, возникает 
в течение первых нескольких месяцев после ро-
дов в результате грудного вскармливания. По-
слеродовой или лактационный мастит являет-
ся флегмоной междольковой соединительной 
ткани молочной железы, которая в дальней-
шем может привести к абсцессу и септицемии. 
Факторами риска является неправильная тех-
ника кормления грудью, приводящая к застою 
молока или трещинам соска, что способствует 
проникновению микроорганизмов через кожу. 
Причиной может быть стрессовая ситуация, 
утомляемость, которые снижают иммунный 
статус матери [38, 39]. 

Этиологическим фактором гранулематозно-
го мастита являются инфекционные и аутоим-
мунные заболевания, такие как саркоидоз, гра-
нулематоз Вегенера. Для уточнения этиологии 
заболевания необходимо исследование микро-
биологического и иммунологического статуса 
[40, 41]. Туберкулез молочной железы является 
крайне редким заболеванием. Диагноз заболе-
вания основывается на гистологических при-
знаках или выявлении туберкулезных палочек 
при посеве микобактерий [42].

Гранулематозную реакцию по типу инород-
ного тела в молочной железе могут вызвать 
инородные материалы, которые используют для 
реконструкции или увеличения груди. Силико-
новые гранулемы, или силикономы, как прави-
ло, возникают после введения силикона в ткань 
молочной железы или после экстракапсуляр-
ного разрыва импланта. Клинически это может 
проявляться образованием болезненных твер-

дых узлов на фоне фиброза и контрактуры [43].
Эктазия протока молочной железы или пе-

ридуктальный мастит клинически сходен с ин-
вазивной карциномой. Чаще встречается у жен-
щин старше 40 лет, проявляется выделениями 
из соска, нециклической масталгией, инерсией 
или ретракцией сосков, но может протекать и 
бессимптомно. Одним из этиологических фак-
торов данного заболевания является курение 
[43, 44]. Основным гистологическим признаком 
заболевания является распирание протоков су-
бареолярной области, протоки содержат эози-
нофильный зернистый секрет, гистиоциты как 
в эпителии протоков, так и в их просвете [45].

Жировой некроз молочной железы (воспа-
лительный негнойный процесс жировой ткани) 
может возникать после различных травм, быть 
связан с карциномой или болезнью, которая 
провоцирует гнойную или некротическую де-
генерацию (эктазию протока молочной железы 
или фиброзно-кистозную болезнь с образовани-
ем кист) [46, 47]. Клинически жировой некроз 
может имитировать РМЖ, когда он проявляется 
в виде плотного образования, связанного с ре-
тракцией, эритемой или утолщением кожи [47]. 
Гистологически жировой некроз характеризу-
ется безъядерными жировыми клетками, окру-
женными гистиоцитарными гигантскими клет-
ками и фагоцитарными гистиоцитами [48, 49].

Кисты представляют собой круглые или яй-
цевидные структуры, заполненные жидкостью. 
Они встречаются почти у каждой третьей жен-
щины в возрасте от 35 до 50 лет. Большинство из 
них являются «микрокистами», но в 20 % случа-
ев встречаются пальпируемые образования [50, 
51]. Кисты образуются из дольковой единицы 
терминального протока, эпителиальная выстил-
ка их уплощена. Ввиду невысокого риска разви-
тия карциномы рекомендуется наблюдение за 
данным контингентом пациенток [51].

Липома молочной железы – доброкачествен-
ная опухоль, состоящая из зрелых жировых кле-
ток [52]. Клинически она представляет четко 
очерченное, гладкое или дольчатое безболез-
ненное образование мягкоэластичной конси-
стенции. При гистологическом подтверждении 
липомы, когда выявляются жировые клетки 
с нормальными эпителиальными клетками, 
необходимо наблюдать пациентку не менее 
одного раза в полгода. При росте опухоли сле-
дует удалить ее хирургическим путем [50, 52]. 
Гамартома, или фиброаденолипома, состоит из 
различного количества железистой, жировой и 
фиброзной ткани, клинически представляет ин-
капсулированное безболезненное образование 
с четкими контурами. Патогенез может быть 
связан с генетическим дефектом, – болезнью 
Коудена. Характерной гистологической струк-
турой является жировая ткань в виде узелков 
в фиброзной строме, окружающей дольки [53, 
54]. Лечение заключается в хирургическом уда-
лении.

Зернисто-клеточная опухоль – редкое, чаще 
доброкачественное, новообразование, происхо-
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дящее из шванновских клеток периферической 
нервной системы. Наиболее часто встречается в 
области головы, шеи, полости рта, в молочной 
железе – около 5–6 % от всех случаев. Размеры 
образования до 3 см с хорошо очерченными кра-
ями. Гистологически характерны пласты поли-
гональных клеток с обильной зернистой эози-
нофильной цитоплазмой. Методом выбора лече-
ния является широкое иссечение опухоли [55].

Болезни молочной железы и сердечно-со-
судистые заболевания имеют ряд общих фак-
торов риска, таких как возраст, употребление 
табака, алкоголя, диета, ожирение, малопод-
вижный образ жизни. Влияние сахарного диа-
бета на особенности опухоли молочной железы 
к моменту выявления онкологического забо-
левания не менее важно, чем его воздействие 
на риск возникновения этих новообразований. 
Анализ результатов исследований показал, что 
сахарный диабет является патологией, при со-
четании с которой оказывается влияние на кли-
нико-морфологические характеристики опухо-
левого процесса [56]. 

Имеются ретроспективные и когортные ис-
следования, где показана оценка относитель-
ного риска увеличения злокачественных опухо-
лей молочной железы, статистически значимая 
для пассивных курильщиков [57]. Данные лите-
ратуры, касающиеся влияния табачного дыма 
в окружающей среде на развитие опухоли мо-
лочной железы, противоречивы [58, 59, 60, 61, 
62]. Действие табачного дыма из окружающей 
среды, а также активное курение сигарет явля-
ются вероятными этиологическими факторами 
заболеваемости злокачественными опухолями 
молочной железы. Некоторые авторы указыва-
ют на риск развития злокачественных опухолей 
молочной железы, положительно корригирую-
щих с курением [63, 64].

Расстройства в психоэмоциональной сфере, 
проявляющиеся быстрой утомляемостью, голов-
ными болями, бессонницей, а также нарушения 
в питании, связанные с повышенным употребле-
нием жиров животного происхождения, продук-
тов с высоким содержанием холестерина, недо-

статком овощей, фруктов, витаминов, способны 
привести к нарушениям секреторной функции 
эндокринных желез. Психологические факто-
ры, включая эмоциональную депрессию, стресс, 
снижают иммунитет, являются сильным предик-
торами для  развития опухолевых заболеваний 
молочной железы. Эти факторы нарушают ба-
ланс нейроэндокринных гормонов у женщин, 
вызывают гиперплазию эпителиальных клеток 
молочной железы [65, 66, 67, 68, 69, 70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С целью уточнения диагностики новообра-

зований молочной железы требуется установ-
ление обязательных мер и порядок выполнения 
комбинированного обследования. Несмотря на 
внедрение современных инструментальных ме-
тодов подтверждения диагноза, гормональных 
и морфологических способов исследования раз-
личных видов мастопатии и других патологиче-
ских состояний, доступность молочных желез 
для обследования, кажущуюся легкость диагно-
стики, клинические данные часто неправильно 
интерпретируются, что ведет как к гипо-, так и 
гипердиагностике заболевания.

В настоящее время не выявлено какого-либо 
одного специфического фактора риска разви-
тия мастопатии, поскольку данная патология 
является многофакторным заболеванием, свя-
занным как с генетическими причинами, так и с 
воздействием окружающей среды.

Не все женщины в равной мере подвержены 
опасности развития болезней молочных же-
лез. Определен значительный ряд причин, ха-
рактеризующих специфическую склонность к 
данной патологии. К тому же факторы риска не 
обусловливают развитие заболевания, а значи-
тельно повышают возможность его образова-
ния.

Все это дает повод для дальнейшего изуче-
ния предрасполагающих факторов риска разви-
тия опухолевых процессов в молочных железах 
с целью их ранней диагностики и своевремен-
ного адекватного лечения. 
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Аннотация 
Введение. Развитие информационнои�  составляющеи�  системы здравоохранения как части системы со-
циального обеспечения является неизбежным процессом. С 2018 г. на законодательном уровне в Рос-
сии� скои�  Федерации закреплена возможность оказания медицинскои�  помощи с применением телеме-
дицинских технологии�  [1]. Цель исследования – определение регламентации отношении�  по оказанию 
медицинскои�  помощи с применением телемедицинских технологии�  нормативными актами России� скои�  
Федерации. Материалы и методы. Авторами было проведено системно-структурное исследование, ос-
нованное на изучении законодательнои�  базы, представленнои�  в системе Консультант Плюс. Для обеспе-
чения наибольшеи�  полноты информации вводимым ограничением исследования принято требование 
об актуальности деи� ствия рассматриваемых правовых актов. Результаты. Вопросы правового регули-
рования оказания медицинскои�  помощи с применением телемедицинских технологии�  на законодатель-
ном уровне подробно прописаны. Конституция России� скои�  Федерации определяет основополагающие 
положения о медицинскои�  помощи и охране здоровья. Федеральныи�  закон № 323-ФЗ является зако-
ном [9], регламентирующим права граждан в сфере охраны здоровья, он содержит нормы о применении 
телемедицинских технологии�  при оказании медицинскои�  помощи [10]. Акты Правительства РФ по во-
просам оказания медицинскои�  помощи с применением телемедицинских технологии�  можно разделить 
на группы: акты об управлении здравоохранением, о финансировании медицинскои�  помощи и акты 
программного характера. Обсуждение. Существующая регламентация не лишена недостатков. Неод-
нозначным видится установление множества формальных требовании�  к условиям и порядку оказания 
медицинских услуг с использованием телемедицинских технологии� . Заключение. Система источников 
правового регулирования оказания медицинскои�  помощи с применением телемедицинских технологии�  
закреплена на всех уровнях с приоритетом актов федерального уровня, регламентируется Конституци-
еи�  РФ лишь в общих вопросах, в основном прописывается Федеральным законом № 323-ФЗ [1], деталь-
но определена Порядком № 965н [2], нуждается в поддержании постояннои�  актуальности источников 
правовои�  регламентации.
Ключевые слова: медицинская помощь, телемедицинские технологии, законодательство, регулирова-
ние телемедицинских технологии�
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Abstract
Introduction. The development of the information component of the health care system, as part of the social 
security system, is an inevitable process. Since 2018, the possibility of providing medical care using telemedicine 
technologies has been enshrined at the legislative level in the Russian Federation [1]. The purpose of the study 
was to determine the regulation of relations for the provision of medical care using telemedicine technologies by 
the regulations of the Russian Federation. Materials and methods. The authors conducted a system-structural 
study based on the study of the legislative framework presented in the Consultant Plus system. To ensure the 
greatest completeness of information by the introduced limitation of the study, a requirement was adopted for 
the relevance of the action of the legal acts in question. Results. The issues of legal regulation of the provision 
of medical care using telemedicine technologies at the legislative level are spelled out in detail. The Constitution 
of the Russian Federation defines the fundamental provisions on medical care and health protection. No. 
323-FZ Federal law is a law [9] that regulates the rights of citizens in the field of health care, it contains rules 
on the use of telemedicine technologies in the provision of medical care [10]. Acts of the Government of the 
Russian Federation on the provision of medical care using telemedicine technologies can be divided into 
groups: acts on the management of health care, on the financing of medical care, and acts of a program nature. 
Discussion. However, the current regulation is not without its shortcomings. Thus, the establishment of many 
formal requirements for the conditions and procedure for the provision of medical services using telemedicine 
technologies is seen as ambiguous. Conclusion. The study showed that the system of sources of legal regulation 
of the provision of medical care using telemedicine technologies: fixed at all levels with the priority of acts of the 
federal level, regulated by the Constitution of the Russian Federation only in general matters, mainly prescribed 
by Federal Law No. 323-FZ [1], defined in detail by Order No. 965n [2], needs to maintain the constant relevance 
of the sources of legal regulation.
Keywords: telemedicine technologies, legislation on telemedicine technologies, regulation of telemedicine 
technologies
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ВВЕДЕНИЕ
С 2018 г. на законодательном уровне в Рос-

сийской Федерации закреплена возможность 
оказания медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий, под которыми 
понимаются информационные технологии, обе-
спечивающие дистанционное взаимодействие 
медицинских работников между собой, с па-
циентами и (или) их законными представите-
лями, идентификацию и аутентификацию ука-
занных лиц, документирование совершаемых 
ими действий при проведении консилиумов, 
консультаций, дистанционного медицинского 
наблюдения за состоянием здоровья пациента 
[1]. Соответствующие законодательные ново-
введения явились результатом реализации ос-
новных направлений социальной политики в 
сфере охраны здоровья, определенные различ-
ными программными документами. По данным 

Всемирной организации здравоохранения дис-
танционные консультации для первичной ме-
дицинской помощи применяются, в частности, 
в Хорватии, Франции, Польше, Швеции; вторич-
ной – в Армении и Эстонии, еще шире в Австрии, 
Бельгии, Германии, Израиле, Люксембурге [3]. 
Глобальное противостояние угрозе COVID-19 
ускорило внедрение цифровых инструментов 
в здравоохранении, однако их применение ча-
сто бывает затруднено не столько технически, 
сколько социальными ограничениями: проце-
дурными, юридическими и финансовыми ба-
рьерами [4]. Особенности регламентации от-
ношений при оказании медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий 
вызывают множество вопросов [5], поэтому из-
учение новой законодательной базы является 
актуальным на сегодняшний день. 

Цель исследования – определение регламен-



Общественное здоровье и здравоохранение / Public health and health care

140Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

тации отношений по оказанию медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий нормативными актами Российской Фе-
дерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами был проведен документальный 

поиск в системе Консультант Плюс по ключе-
вым словам в тексте документов: «медицинская 
помощь», «телемедицина» и «телемедицинские 
технологии». С целью обеспечения наиболее 
полного обзора временной период принятия 
нормативных правовых актов не ограничивал-
ся. В ходе исследования были проанализирова-
ны более 50 действующих нормативных право-
вых актов. Кроме того, были изучены актуаль-
ные научные и учебные источники, посвящен-
ные правовому регулированию применения 
телемедицинских технологий.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Законодательство Российской Федерации, 

регламентирующее охрану здоровья с приме-
нением телемедицинских технологий, базиру-
ется на Конституции Российской Федерации и 
состоит из Федерального закона № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», других федеральных законов, при-
нимаемых в соответствии с ним, иных норма-
тивных правовых актов федерального и регио-
нального уровней.

Вопросы отраслевой принадлежности норм 
об охране здоровья и медицинской помощи в 
настоящее время активно обсуждаются науч-
ным сообществом [6]. В данной статье норма-
тивные акты будут рассмотрены в порядке убы-
вания их юридической силы.

Конституция Российской Федерации как на-
циональный законодательный акт, имеющий 
высшую юридическую силу и прямое действие, 
определяет основополагающие положения о 
медицинской помощи и охране здоровья. Ста-
тьей 15 Конституции РФ устанавливается тре-
бование к содержанию законов и иных право-
вых актов, принимаемых в России, которые не 
должны противоречить Конституции Россий-
ской Федерации. Этой же статьей закрепляется 
принцип приоритета международного законо-
дательства перед федеральным, а именно то, 
что общепризнанные принципы и нормы меж-
дународного права и международные догово-
ры Российской Федерации являются составной 
частью ее правовой системы, и если междуна-
родным договором Российской Федерации уста-
новлены иные правила, чем предусмотренные 
законом, то применяются правила международ-
ного договора.

Особое значение имеют статьи Конституции 
России, закрепляющие права человека. Так, в 
соответствии со статьей 41 каждый имеет пра-
во на охрану здоровья и медицинскую помощь, 
при этом в государственных и муниципальных 
учреждениях здравоохранения медицинская 

помощь оказывается бесплатно для граждан и 
финансируется за счет средств бюджетов, стра-
ховых взносов или иных поступлений. В Рос-
сийской Федерации финансируются программы 
охраны и укрепления здоровья населения, при-
нимаются меры по развитию отдельных частей 
системы здравоохранения и поощряется дея-
тельность, направленная на укрепление здоро-
вья, экологическое и санитарно-эпидемиоло-
гическое благополучие. Учеными справедливо 
отмечается, что «здоровье является высшим 
неотчуждаемым благом человека, без которо-
го утрачивают значение многие другие блага 
и ценности» [7]. Потому и со стороны гражда-
нина, и со стороны государственных органов, 
органов местного самоуправления и организа-
ций должны приниматься все возможные меры, 
способствующие укреплению здоровья граж-
дан, уменьшению числа факторов, негативно 
влияющих на состояние их здоровья и сниже-
нию степени этого негативного воздействия.

Конституция определяет разграничение 
предметов ведения между Российской Федера-
цией и субъектами Федерации. К исключитель-
ному ведению Российской Федерации по статье 
71 отнесено установление основ федеральной 
политики и федеральные программы в обла-
сти государственного, экономического, эколо-
гического, научно-технологического, социаль-
ного, культурного и национального развития 
Российской Федерации; установление единых 
правовых основ системы здравоохранения, си-
стемы воспитания и образования, в том числе 
непрерывного образования. Обращает на себя 
внимание тот факт, что в Конституции РФ идет 
речь о «системе здравоохранения» в единствен-
ном числе [8], а в статье 14 Федерального зако-
на от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 26.03.2022) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» указывается на наличие трех 
отдельных систем здравоохранения: государ-
ственной, муниципальной и частной. По наше-
му мнению, в данной части Федеральный закон 
№ 323-ФЗ нуждается в приведении в соответ-
ствие с Конституцией РФ.

Согласно статье 72 в совместном ведении 
Российской Федерации и субъектов Российской 
Федерации находятся: защита прав человека 
и гражданина; координация вопросов здраво-
охранения, в том числе обеспечение оказания 
доступной и качественной медицинской помо-
щи, сохранение и укрепление общественного 
здоровья, создание условий для ведения здо-
рового образа жизни, формирования культуры 
ответственного отношения граждан к своему 
здоровью.

В соответствии со статьей 114 проведение 
единой социально ориентированной государ-
ственной политики в области здравоохранения 
поручено Правительству РФ.

Как справедливо отмечают ученые, осново-
полагающим законом [9], регламентирующим 
права граждан в сфере охраны здоровья и га-
рантии реализации этих прав, является Феде-
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ральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», в котором с 2018 г. появились нор-
мы о возможном применении телемедицинских 
технологий при оказании медицинской помощи 
[10], под которыми понимаются информацион-
ные технологии, обеспечивающие дистанцион-
ное взаимодействие медицинских работников 
между собой, с пациентами и (или) их законны-
ми представителями, идентификацию и аутен-
тификацию указанных лиц, документирование 
совершаемых ими действий при проведении 
консилиумов, консультаций, дистанционного 
медицинского наблюдения за состоянием здо-
ровья пациента.

Статья 36.2. Федерального закона № 323-ФЗ 
определяет особенности оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий и содержит два принципиальных 
момента:
1) при организации и оказании такой помощи 
должен применяться специальный порядок, 
установленный уполномоченным федераль-
ным органом исполнительной власти;
2) оказание медицинской помощи должно про-
водиться в соответствии с утвержденными 
стандартами, т. е. медицинская помощь с приме-
нением телемедицинских технологий не долж-
на отличаться по качеству от оказания помощи 
при очном приеме пациента.

Далее в статье определяется цель оказа-
ния консультации пациента или его законно-
го представителя медицинским работником с 
применением телемедицинских технологий – 
это профилактика, сбор, анализ жалоб пациен-
та и данных анамнеза, оценка эффективности 
лечебно-диагностических мероприятий, меди-
цинское наблюдение за состоянием здоровья 
пациента; принятие решения о необходимости 
проведения очного приема (осмотра, консуль-
тации), кроме того при проведении консуль-
таций с применением телемедицинских техно-
логий лечащим врачом может осуществляться 
коррекция ранее назначенного лечения при ус-
ловии установления им диагноза и назначения 
лечения на очном приеме (осмотре, консульта-
ции), при этом сама возможность определения 
диагноза поставлена под сомнение [11].

Дистанционное наблюдение за состоянием 
здоровья пациента назначается лечащим вра-
чом после очного приема (осмотра, консульта-
ции). Дистанционное наблюдение осуществля-
ется на основании данных о пациенте, зареги-
стрированных с применением медицинских 
изделий, предназначенных для мониторинга 
состояния организма человека, и (или) на ос-
новании данных, внесенных в единую государ-
ственную информационную систему в сфере 
здравоохранения, или государственную инфор-
мационную систему в сфере здравоохранения 
субъекта Российской Федерации, или медицин-
скую информационную систему, или иные ин-
формационные системы.

Заслуживает положительной оценки подход 

законодателя, прописывающий необходимость 
применения телемедицинских технологий при 
оказании медицинской помощи исключитель-
но с соблюдением требований, установленных 
законодательством Российской Федерации в 
области персональных данных, и соблюдени-
ем врачебной тайны. В целях идентификации 
и аутентификации участников дистанционного 
взаимодействия при оказании медицинской по-
мощи с применением телемедицинских техно-
логий должна использоваться единая система 
идентификации и аутентификации [12, 13].

Обязательным предварительным условием 
любого медицинского вмешательства являет-
ся получение информированного доброволь-
ного согласия гражданина или его законного 
представителя (статья 20 Федерального закона 
№ 323-ФЗ). Указанное согласие приобщается к 
иной медицинской документации граждани-
на и может быть оформлено в виде подписан-
ного документа на бумажном носителе, либо 
сформировано в форме электронного докумен-
та, подписанного с использованием усиленной 
квалифицированной электронной подписи или 
простой электронной подписи посредством 
применения единой системы идентификации и 
аутентификации, а также медицинским работ-
ником с использованием усиленной квалифи-
цированной электронной подписи, однако при 
установлении экспериментального правового 
режима в сфере цифровых инноваций (подроб-
нее о них речь пойдет ниже) допускается отхож-
дение от вышеуказанных способов выражения 
согласия на медицинское вмешательство. При 
этом необходимо отдельно подчеркнуть, что 
введение экспериментальных правовых режи-
мов не предполагает возможности медицин-
ских вмешательств без информированного до-
бровольного согласия.

Документирование информации об оказании 
медицинской помощи пациенту с применением 
телемедицинских технологий, включая внесе-
ние сведений в его медицинскую документа-
цию, осуществляется с использованием усилен-
ной квалифицированной электронной подписи 
медицинского работника [14]. На наш взгляд 
необходимость использования пациентом и 
медицинским работником такой электронной 
подписи усложняет процесс дистанционного 
взаимодействия между врачом и пациентом и 
безусловно влечет повышение стоимости пре-
доставляемых услуг [15, 16]. Считаем необходи-
мым поддержать ученых, указывающих на не-
обходимость установления альтернативных ва-
риантов заверения подписи [14]. На наш взгляд, 
достаточно заверение подписи медицинского 
работника на медицинской документации ка-
дровой службой медицинской организации, а 
согласие со стороны пациента или его законно-
го представителя при оказании медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий должно презюмироваться.

Следующим законодательным актом, регла-
ментирующим оказание медицинской помощи 
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с применением телемедицинских технологий, 
является Федеральный закон от 31.07.2020 № 
258-ФЗ «Об экспериментальных правовых ре-
жимах в сфере цифровых инноваций в Россий-
ской Федерации», поскольку предусматривает 
возможность установления специального ре-
гулирования медицинской деятельности, в том 
числе с применением телемедицинских техно-
логий и технологий сбора и обработки сведе-
ний о состоянии здоровья и диагнозах граждан, 
фармацевтической деятельности. Такое специ-
альное регулирование устанавливается на ос-
новании программы экспериментального пра-
вового режима в сфере цифровых инноваций, 
утверждаемой Правительством Российской Фе-
дерации.

Положения, закрепляющие условия экспери-
ментальных правовых режимов в сфере цифро-
вых инноваций, могут изменять или исключать 
действие положений Федерального закона № 
323-ФЗ и должны содержать в том числе пере-
чень услуг, включая услуги, оказываемые с при-
менением телемедицинских технологий, в отно-
шении которых будет установлено специальное 
регулирование, а также вид ответственности, 
применяемой к субъектам экспериментального 
правового режима в сфере цифровых инноваций, 
с указанием условий ее наступления [17].

По нашему мнению, возможность установле-
ния экспериментальных правовых режимов не 
в полной мере соответствует стабильности и 
устойчивому развитию правопорядка [18]. Обя-
зательным предварительным условием введе-
ния таких режимов должно являться их одобре-
ние независимым научным сообществом.

Акты Правительства РФ по вопросам оказа-
ния медицинской помощи с применением те-
лемедицинских технологий можно разделить 
на несколько групп. Первую группу составляют 
акты об управлении здравоохранением, к числу 
которых можно отнести следующие:
- Положение о Министерстве здравоохранения 
Российской Федерации, утвержденное Поста-
новлением Правительства РФ от 19.06.2012 № 
608, которым к числу полномочий Министер-
ства отнесена обязанность утверждения поряд-
ка организации и оказания медицинской помо-
щи с применением телемедицинских технологи 
(пункт 5.2.17(1));
- Положение о единой государственной инфор-
мационной системе в сфере здравоохранения, 
утвержденной Постановлением Правительства 
РФ от 09.02.2022 № 140, в соответствии с кото-
рым проведение консультаций и консилиумов 
с применением телемедицинских технологий, 
а также проведение дистанционного медицин-
ского наблюдения за состоянием здоровья па-
циента рассматривается как одна из функций 
системы. Рассматриваемым Положением пред-
усмотрено создание Федеральной электронной 
регистратуры, которая представляет собой под-
систему единой системы, предназначенную для 
мониторинга и управления потоками пациен-
тов в режиме реального времени посредством 

информационного обмена с государственными 
информационными системами в сфере здраво-
охранения субъектов РФ, Федерального меди-
ко-биологического агентства, медицинскими 
информационными системами медицинских 
организаций государственной, муниципальной 
и частной систем здравоохранения;
- Программу государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2022 год и на плановый период 
2023 и 2024 годов, утвержденную Постановле-
нием Правительства РФ от 28.12.2021 № 2505, 
установившую, что в целях обеспечения до-
ступности медицинской помощи гражданам, 
проживающим в том числе в малонаселенных, 
отдаленных и (или) труднодоступных населен-
ных пунктах, а также в сельской местности, в 
составе дифференцированных нормативов объ-
ема медицинской помощи территориальными 
программами государственных гарантий могут 
устанавливаться объемы медицинской помощи 
с учетом использования санитарной авиации, 
телемедицинских технологий и передвижных 
форм оказания медицинской помощи, при этом 
подушевой норматив финансирования на при-
крепившихся лиц включает в том числе расхо-
ды на оказание медицинской помощи с приме-
нением телемедицинских технологий.

Согласно Положению о Всероссийской служ-
бе медицины катастроф, утвержденному Поста-
новлением Правительства РФ от 26.08.2013 № 
734, к числу полномочий Службы отнесена ор-
ганизация системы дистанционных консилиу-
мов врачей с использованием телемедицинских 
технологий, в том числе для оказания медицин-
ской помощи при чрезвычайных ситуациях.

Согласно Правилам взаимодействия иных 
информационных систем, предназначенных 
для сбора, хранения, обработки и предостав-
ления информации, касающейся деятельности 
медицинских организаций и предоставляемых 
ими услуг, с информационными системами в 
сфере здравоохранения и медицинскими ор-
ганизациями, утвержденным Постановлением 
Правительства РФ от 12.04.2018 № 447, иная 
информационная система может взаимодей-
ствовать с информационными системами в сфе-
ре здравоохранения при условии, что иная ин-
формационная система обеспечивает реализа-
цию оказания медицинской помощи с примене-
нием телемедицинских технологий, в том числе 
обеспечение хранения материалов, полученных 
по результатам дистанционного взаимодей-
ствия медицинских работников между собой, 
медицинских работников и пациентов (или их 
законных представителей), включая материа-
лы, направленные для проведения консульта-
ции (консилиума врачей), медицинские заклю-
чения по результатам консультаций и протоко-
лы консилиумов врачей, данные, внесенные в 
медицинскую документацию пациента, данные, 
формирующиеся в результате дистанционного 
наблюдения за состоянием здоровья пациента, 
иной информационной системы. 
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Вторая группа актов Правительства РФ ка-
сается финансирования медицинской помощи. 
Так, Правилами предоставления в 2022 году 
иных межбюджетных трансфертов, имеющих 
целевое назначение, из федерального бюджета 
бюджетам субъектов Российской Федерации, 
источником финансового обеспечения которых 
являются бюджетные ассигнования резервно-
го фонда Правительства РФ, в целях софинан-
сирования расходных обязательств субъектов 
РФ (за исключением г. Москвы), возникающих 
при финансовом обеспечении оплаты труда 
медицинских работников, оказывающих кон-
сультативную медицинскую помощь с примене-
нием телемедицинских технологий гражданам 
с подтвержденным диагнозом новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, а также с при-
знаками или подтвержденным диагнозом вне-
больничной пневмонии, острой респираторной 
вирусной инфекции, гриппа, получающим ме-
дицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
утвержденными Постановлением Правитель-
ства РФ от 04.02.2022 № 106, устанавливаются 
цели, порядок и условия предоставления меж-
бюджетных трансфертов, имеющих целевое на-
значение, из федерального бюджета бюджетам 
субъектов Российской Федерации.

Третью группу образуют акты программного 
(политического) характера в сфере здравоохра-
нения. Например, Государственной программой 
Российской Федерации «Комплексное разви-
тие сельских территорий», утвержденной По-
становлением Правительства РФ от 31.05.2019 
№ 696и, в числе мероприятий предусмотрена 
реализация проектов, направленных на стро-
ительство и реконструкцию (модернизацию) 
медицинских организаций государственной и 
муниципальной систем здравоохранения и их 
структурных подразделений, на базе которых 
оказывается первичная медико-санитарная по-
мощь (поликлиники, их структурные подразде-
ления, врачебные амбулатории, центры (отде-
ления) общей врачебной практики (семейной 
медицины), фельдшерско-акушерские пункты 
и фельдшерские здравпункты), а также здания 
(отдельные здания, комплексы зданий) цен-
тральных районных больниц, в том числе пред-
усматривающих оказание медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий.

Стратегия пространственного развития Рос-
сийской Федерации на период до 2025 года, 
утвержденная распоряжением Правительства 
РФ от 13.02.2019 № 207-р, предлагает меропри-
ятия по обеспечению оптимальной доступно-
сти для населения услуг отраслей социальной 
сферы, не требующих узких компетенций и 
специализированного высокотехнологичного 
оборудования и помещений, за счет примене-
ния дифференцированного подхода посред-
ством планирования сети врачебных амбулато-
рий, фельдшерских и фельдшерско-акушерских 
пунктов в населенных пунктах с численностью 
населения от 100 человек до 2 тыс. человек с 
учетом демографического прогноза и транс-

портной доступности до крупных населенных 
пунктов, в населенных пунктах с численностью 
населения менее 100 человек (оказание пер-
вичной медико-санитарной помощи) с учетом 
использования мобильных медицинских ком-
плексов, а также с применением телемедицин-
ских технологий, необходимых для сокращения 
уровня межрегиональной дифференциации в 
социально-экономическом развитии субъектов 
Российской Федерации и снижения внутриреги-
ональных социально-экономических различий.

Стратегия развития экспорта услуг до 2025 
года и План мероприятий по ее реализации, 
утвержденные распоряжением Правительства 
РФ от 14.08.2019 № 1797-р к числу приоритет-
ных мер по развитию российского экспорта ме-
дицинских услуг относит развитие экспорта те-
лемедицинских услуг, решение вопроса доступа 
иностранных граждан к российским телемеди-
цинским услугам. Необходимо принятие мер 
поддержки врачей, прибегающих к использо-
ванию телемедицинских технологий. Для сти-
мулирования развития экспорта телемедицин-
ских услуг акционерному обществу «Россий-
ский экспортный центр» необходимо обеспе-
чить поддержку специализированных миссий в 
другие страны, например в страны Евразийско-
го экономического союза, европейские страны, 
Социалистическую Республику Вьетнам, Китай-
скую Народную Республику, Республику Индию, 
для рекламы российских технологий телемеди-
цины с возможностью заключения договоров 
между российскими компаниями и зарубежны-
ми поставщиками медицинских услуг. 

Концепция развития уголовно-исполнитель-
ной системы Российской Федерации на пери-
од до 2030 года, утвержденная распоряжени-
ем Правительства РФ от 29.04.2021 № 1138-р, 
предполагает совершенствование медицинско-
го обеспечения осужденных и лиц, содержащих-
ся под стражей, посредством информатизации 
медицинских организаций уголовно-исполни-
тельной системы с созданием медицинских ин-
формационных систем медицинских организа-
ций, осуществляющих взаимодействие с единой 
государственной информационной системой 
в сфере здравоохранения и государственными 
информационными системами в сфере здраво-
охранения субъектов Российской Федерации, в 
том числе по вопросам оказания медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий, а также с информационными систе-
мами в сфере здравоохранения Федерального 
фонда обязательного медицинского страхова-
ния, в том числе с государственной информаци-
онной системой обязательного медицинского 
страхования, и его территориальных фондов.

Стратегия социально-экономического раз-
вития Дальнего Востока и Байкальского регио-
на на период до 2025 года, утвержденная рас-
поряжением Правительства РФ от 28.12.2009 № 
2094-р, предполагает, что региональные учреж-
дения здравоохранения, оказывающие специа-
лизированную, в том числе высокотехнологич-
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ную медицинскую помощь, будут связаны с фе-
деральными центрами с помощью современных 
телемедицинских технологий, а за счет средств 
федерального бюджета осуществится создание 
межрегиональной телемедицинской системы, 
обеспечивающей мониторинг и управление 
эпидемиологической ситуацией на территории 
дальневосточных регионов России. 

Единым планом по достижению националь-
ных целей развития Российской Федерации на 
период до 2024 года и на плановый период до 
2030 года, утвержденным распоряжением Пра-
вительства РФ от 01.10.2021 № 2765-р, пред-
усмотрена реализация Федерального проекта 
«Создание единого цифрового контура в здра-
воохранении на основе единой государствен-
ной информационной системы в сфере здра-
воохранения», предполагающего развитие те-
лемедицинских технологий по направлениям 
«врач – врач», «врач – пациент». 

Планом основных мероприятий, проводи-
мых в рамках Десятилетия детства, на период 
до 2027 года, утвержденным распоряжением 
Правительства РФ от 23.01.2021 № 122-р, опре-
деляется необходимость разработки и реализа-
ции мероприятий по дальнейшему развитию и 
совершенствованию телемедицинских техно-
логий в системе комплексной реабилитации де-
тей, в том числе детей-инвалидов посредством 
реализации пилотных проектов по комплекс-
ной дистанционной реабилитации с примене-
нием телемедицинских технологий не менее 
чем в 10 субъектах Российской Федерации.

Четвертая группа – акты об оказании ме-
дицинской помощи в особых случаях, напри-
мер, Постановлением Правительства РФ от 
02.07.2020 № 973 «Об особенностях организа-
ции оказания медицинской помощи при угрозе 
распространения заболеваний, представляю-
щих опасность для окружающих» установлено, 
что при оказании медицинской помощи с при-
менением телемедицинских технологий при 
угрозе распространения заболеваний в том 
числе осуществляется формирование рецепта 
на лекарственный препарат в форме электрон-
ного документа при коррекции лечения, ранее 
назначенного лечащим врачом после установ-
ления диагноза на очном приеме (осмотре, кон-
сультации). 

На подзаконном уровне основную роль в 
регламентации отношений по оказанию меди-
цинской помощи с применением телемедицин-
ских технологий играют акты Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Еще 
27 августа 2001 года приказом Минздрава РФ 
№ 344 была утверждена Концепция развития 
телемедицинских технологий в Российской Фе-
дерации, предусматривающая необходимость 
решения стратегически важной задачи в усло-
виях реформирования здравоохранения, – орга-
низации взаимодействия лечебно-профилакти-
ческих учреждений со специализированными 
учреждениями здравоохранения путем дистан-
ционного оказания высококвалифицированной 

помощи населению, используя современные 
информационно-телекоммуникационные тех-
нологии и интеллектуальный потенциал луч-
ших клиник в условиях сокращения коечного 
фонда при одновременном ускорении лечеб-
но-диагностического процесса. В зависимости 
от участников и используемых средств разли-
чаются следующие варианты телемедицинских 
консультаций: 

а) врачебная телемедицинская консульта-
ция (специалист консультирует врача с боль-
ным / врача без больного); 

б) телемедицинское функциональное/лабо-
раторное обследование (передача объективных 
данных о больном с медицинской аппаратуры); 

в) советы спасателям (врач-специалист кон-
сультирует сотрудников мобильных спасатель-
ных отрядов); 

г) советы населению (предоставление жите-
лям возможности советоваться с врачом).

Концепция создания единой государствен-
ной информационной системы в сфере здраво-
охранения, утвержденная приказом Министер-
ства здравоохранения и социального развития 
от 28 апреля 2011 г. № 364, принята для увели-
чения оснащенности лечебно-профилактиче-
ских учреждений средствами телемедицины, 
которая на момент издания приказа составляла 
менее 3 %. В первоочередном порядке предла-
галось регламентировать вопросы автомати-
зированной обработки персональных данных 
пациентов, ведения первичной медицинской 
документации и медицинских архивов в элек-
тронном виде, перехода к электронному доку-
ментообороту в здравоохранении с исключени-
ем необходимости дублирования документов 
на бумажных носителях, использования элек-
тронной цифровой подписи в здравоохранении, 
обеспечения информационной безопасности 
при использовании электронных медицинских 
документов, а также концепцией закреплен 
статус и механизм проведения телемедицин-
ских консультаций и организации консилиу-
мов, в том числе с использованием мобильных 
устройств.

Во исполнение предоставленных полномо-
чий Министерством здравоохранения был при-
нят Порядок организации и оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий, утвержденный приказом Минздра-
ва России от 30.11.2017 г. № 965н [18], который 
является основным нормативным актом, де-
тально регламентирующим оказание медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий.

Порядок определяет правила применения те-
лемедицинских технологий при организации и 
оказании медицинскими организациями государ-
ственной, муниципальной и частной систем здра-
воохранения медицинской помощи и включает:
а) порядок организации и оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий при дистанционном взаимодей-
ствии медицинских работников между собой;
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б) порядок организации и оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий при дистанционном взаимодей-
ствии медицинских работников с пациентами и 
(или) их законными представителями.

Телемедицинские технологии применяют-
ся при организации и оказании медицинской 
помощи при дистанционном взаимодействии 
медицинских работников между собой с целью 
получения:
а) заключения медицинского работника сто-
ронней медицинской организации, привлека-
емого для проведения консультации и (или) 
участия в консилиуме врачей с применени-
ем телемедицинских технологий по вопросам 
оценки состояния здоровья пациента, уточне-
ния диагноза, определения прогноза и тактики 
медицинского обследования и лечения, целе-
сообразности перевода в специализированное 
отделение медицинской организации либо ме-
дицинской эвакуации;
б) протокола консилиума врачей по вопросам 
оценки состояния здоровья пациента, уточне-
ния диагноза, определения прогноза и тактики 
медицинского обследования и лечения, целе-
сообразности перевода в специализированное 
отделение медицинской организации либо ме-
дицинской эвакуации.

Для осуществления дистанционного взаи-
модействия медицинских работников между 
собой или дистанционного взаимодействия 
медицинских работников с пациентами и (или) 
их законными представителями медицинская 
организация, медицинский работник которой 
осуществляет оказание медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий 
(далее – консультирующая медицинская орга-
низация), обеспечивает необходимое помеще-
ние, средства связи и оборудование для прове-
дения консультаций (консилиумов врачей). В 
случае осуществления консультаций с примене-
нием телемедицинских технологий в мобиль-
ных условиях консультирующая медицинская 
организация обеспечивает мобильные сред-
ства связи и оборудование для проведения кон-
сультаций. В целях идентификации и аутенти-
фикации участников дистанционного взаимо-
действия при оказании медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий 
используется единая система идентификации 
и аутентификации. Консультация с примене-
нием телемедицинских технологий считается 
завершенной после получения запросившей 
организацией (пациентом или его законным 
представителем) медицинского заключения 
по результатам консультации или протокола 
консилиума врачей или предоставления досту-
па к соответствующим данным и направления 
уведомления по указанным контактным дан-
ным запросившей организации (пациента или 
его законного представителя). Особые требо-
вания установлены в отношении медицинских 
работников: для проведения консультаций они 
должны быть внесены в Федеральный регистр 

медицинских работников, а медицинская орга-
низация должна быть включена в Федеральный 
реестр медицинских организаций Единой госу-
дарственной информационной системы в сфере 
здравоохранения [19].

Порядком [19] определены особенности про-
ведения консультаций (консилиумов врачей) 
при оказании медицинской помощи в режиме 
реального времени, отложенных консультаций; 
требования о доступности оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий; порядок проведения консультаций 
(консилиумов врачей) при дистанционном вза-
имодействии медицинских работников между 
собой при оказании медицинской помощи в 
экстренной и неотложной формах с примене-
нием телемедицинских технологий; порядок 
проведения консультаций (консилиумов вра-
чей) при дистанционном взаимодействии ме-
дицинских работников между собой при ока-
зании медицинской помощи в плановой форме 
с применением телемедицинских технологий; 
порядок организации и оказания медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий при дистанционном взаимодействии 
медицинских работников с пациентами и (или) 
их законными представителями, документиро-
вание и хранение информации, полученной по 
результатам оказания медицинской помощи с 
применением телемедицинских технологий и 
другие вопросы.

Несмотря на то что Порядок детально ре-
гламентирует вопросы оказания медицинской 
помощи, менее чем через три месяца возникла 
необходимость конкретизации его положений, 
что было сделано в письме Минздрава России 
от 09 апреля 2018 г. № 18-2/0579 «О порядке 
организации и оказания медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий». 
В письме, в частности, отмечается, что оказание 
медицинской помощи с применением телеме-
дицинских технологий не является отдельным 
видом медицинской деятельности, и телемеди-
цинские технологии используются как техноло-
гическая составляющая при выполнении работ 
(услуг), составляющих медицинскую деятель-
ность. Неурегулированным остался вопрос о 
возможности анонимных консультаций. На мо-
мент подготовки письма такая возможность не 
предусматривалась законодательством, потому 
было дано разъяснение, что получение аноним-
ной консультации с применением телемеди-
цинских технологий возможно исключительно 
после определения совместно с Минкомсвязью 
России порядка использования единой системы 
идентификации и аутентификации при ее по-
лучении, а также случаев, в которых такая кон-
сультация может проводиться.

Нормативными правовыми актами Россий-
ской Федерации на субъекты Федерации не воз-
ложена обязанность по регламентации отноше-
ний в рассматриваемой сфере, потому невозмож-
но согласиться с авторами, отмечающими слабое 
развитие регионального регулирования отно-
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шений по оказанию медицинской помощи с при-
менением телемедицинских технологий [20].

Субъектами Российской Федерации регла-
ментация оказания медицинской помощи с 
применением телемедицинских технологий 
осуществляется преимущественно на уровне 
приказов органов исполнительной власти. Так, 
в Свердловской области действует Временное 
положение об организации и оказании меди-
цинской помощи с применением телемедицин-
ских технологий государственными учрежде-
ниями здравоохранения Свердловской области 
с использованием подсистемы «Телемедицин-
ские консультации» и Плана мероприятий (до-
рожной карты) по внедрению телемедицинских 
технологий в практику оказания медицинской 
помощи. Распоряжением Министерства здраво-
охранения Московской области от 19 мая 2020 
г. № 53-Р утвержден Порядок организации и 
оказания медицинской помощи с применени-
ем телемедицинских технологий. Указанные 
акты адресованы региональным учреждениям 
здравоохранения региона, участвующим в реа-
лизации Территориальных программ государ-
ственных гарантий оказания гражданам меди-
цинской помощи, и решают проблемы, не урегу-
лированные на федеральном уровне, определяя 
случаи оказания медицинской помощи с приме-
нением телемедицинских технологий, формы 
такой помощи, формы оформляемых заключе-
ний и другие вопросы.

Считаем, что в настоящее время возникла 
необходимость проведения отдельного иссле-
дования, направленного на обобщение опыта 
правового регулирования оказания медицин-
ской помощи с применением телемедицинских 
технологий на уровне российских регионов, 
при этом необходимо поддержать позицию уче-
ных, предлагающих разработать и утвердить 
на федеральном уровне типовой Регламент 
(Положение) о проведении телемедицинской 
консультации, содержащий не только основ-
ные определения используемых понятий, но и 
субъектов правоотношений (поскольку состав 
участников в каждом субъекте Российской Фе-
дерации отличается), общий алгоритм проведе-
ния телемедицинской консультации (основные 
стадии, требования к документам (их составу, 
качеству, формату) и др.), ответственность уча-
ствующих лиц [21].

ОБСУЖДЕНИЕ
В процессе подготовки статьи были опреде-

лены положительные аспекты, а также выяв-
лены проблемы и несовершенства правового 
регулирования оказания медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий в 
России, которые могут быть положены в основу 
деятельности по актуализации законодатель-
ства.

Регламентация оказания медицинской по-
мощи с применением телемедицинских техно-
логий представляет собой комплексный право-

вой институт, включающий в себя нормы раз-
личных отраслей публичного и частного права, 
нередко конкурирующих между собой. На наш 
взгляд, отношения по оказанию медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий, осуществляемые в рамках обязатель-
ного социального (медицинского) страхования, 
относятся к публичным отраслям права, а ана-
логичные отношения, возникающие на основе 
гражданско-правовых договоров, – к частным.

Возможность оказания медицинской помо-
щи с применением телемедицинских техно-
логий была закреплена на законодательном 
уровне сравнительно недавно, что обуславли-
вает пристальное внимание к существующим 
проблемам правового регулирования. Боль-
шинство публикаций на данную тему касаются 
процедурных аспектов, оставляя нераскрытым 
вопрос о системе и особенностях источников 
правового регулирования. Так, З. И. Брижак в 
статье «Тенденции развития законодательства 
Российской Федерации в сфере охраны здоро-
вья» справедливо отводит основополагающую 
роль в правовом регулировании сферы здраво-
охранения федеральным законам, а подзакон-
ным нормативно-правовым актам, принимае-
мым Правительством Российской Федерации и 
Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, придает важное значение. Говоря о 
модернизации законодательства, автор называ-
ет положительной тенденцией модернизацию 
понятийного аппарата, обеспечение качества 
медицинской помощи посредством разработ-
ки не только порядков оказания медицинской 
помощи, стандартов медицинской помощи, но 
и клинических рекомендаций; обеспечение до-
ступности паллиативной помощи и облегчения 
боли, возможности посещения пациентов в от-
делении реанимации; оптимизацию обязатель-
ного медицинского страхования, правовых га-
рантий лекарственного обеспечения [10].

Ш. Э. Шейшеева в статье «Институциональ-
ные основы обеспечения права на охрану здо-
ровья и медицинскую помощь» рассматривает 
наиболее значимые институциональные осно-
вы в системе здравоохранения и правового ре-
гулирования права граждан на охрану здоровья 
через анализ международно-правовых и нацио-
нальных юридических источников, а также про-
водит анализ законодательной реформы в сфе-
ре здравоохранения Кыргызской Республики, 
и приходит к выводу, что правовой механизм 
реализации конституционного права граждан 
в сфере здравоохранения постоянно совершен-
ствуется, однако разработка инструментов для 
полноценной реализации права на здоровье 
требует принятия соответствующего законода-
тельства [22].

А. С. Жаппарова в работе «Правовое регули-
рование охраны здоровья в Казахстане: уроки 
прошлого и опыт настоящего» демонстрирует 
серьезное непостоянство источников правово-
го регулирования отношений по оказанию ме-
дицинской помощи в Республике Казахстан («с 



Общественное здоровье и здравоохранение / Public health and health care

147 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

1992 по 2020 г. в Казахстане было принято три 
базовых Закона РК об охране здоровья и два Ко-
декса РК «О здоровье народа и системе здраво-
охранения») и делает вывод о том, что частная 
медицина, медицинское страхование, развитие 
биоэтики, деонтологические вопросы в меди-
цине, возрастающие требования к соблюдению 
прав и обязанностей обеих сторон, а также к 
качеству оказания медицинских услуг отража-
ют интерес общества к вопросам медицинской 
деятельности, а юридического и медицинского 
сообществ – к развитию медицинского права в 
Казахстане [23].

Учеными, исследовавшими опыт примене-
ния телемедицинских технологий на фельд-
шерско-акушерских пунктах сельского района 
с низкой плотностью населения, также была 
установлена необходимость разработки от-
дельных нормативных актов и методических 
документов, определяющих порядок оказания 
медицинской помощи средним медицинским 
персоналом с применением ТМТ [24].

Отдельно отметим, что некоторые исследо-
вания вопросов регламентации медицинской по-
мощи с применением телемедицинских техноло-
гий не в полной мере отражают существующий 
уровень развития отечественного законодатель-
ства. Например, в статье Е. Н. Карягиной «Источ-
ники правового регулирования отношений по 
оказанию медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий» выделена систе-
ма источников, включающая два блока: основ-
ные и дополнительные источники. По мнению 
автора, в первый блок входят законы РФ, под-
законные акты РФ, законы и подзаконные акты 
субъектов РФ. Во второй блок – международные 
договоры, обычаи, локальные акты, судебный 
прецедент [14]. По нашему мнению, соответ-
ствующая классификация имеет существенные 
неточности, поскольку, во-первых, введен раз-
рыв между нормативными актами федерально-
го и регионального уровней и локальными ак-
тами и нормативными актами органов местного 
самоуправления (которых вообще нет в предло-
женной системе). Во-вторых, сложно говорить о 
возможности выделения обычая (сложившегося 
и широко применяемого в какой-либо области 
предпринимательской или иной деятельности, 
не предусмотренного законодательством пра-
вила поведения, независимо от того, зафиксиро-
вано ли оно в каком-либо документе) в системе 
источников, поскольку невозможно говорить 
о «широком применении каких-либо правил» 
в виду отсутствия признака продолжительно-
сти. В-третьих, следует говорить о невозможно-
сти применения судебной практики в качестве 
источника права, поскольку такая возможность 
нормативно не предусмотрена.

Обобщая изложенное, можно констатиро-
вать, что вопросы правового регулирования 
оказания медицинской помощи с применени-
ем телемедицинских технологий на законода-
тельном уровне определены довольно полно. 
Вместе с тем существующая регламентация не 

лишена недостатков. Так, неоднозначными ви-
дятся установление множества формальных 
требований к условиям оказания медицинских 
услуг с использованием телемедицинских тех-
нологий, предполагающих:

необходимость оказания телемедицинских 
услуг только при наличии оборудованного в 
соответствии с лицензионными требованиями 
помещения;

осуществление идентификации пациентов 
через Единую систему идентификации и аутен-
тификации (ЕСИА), что приводит к тому, что по-
лучать услуги могут только те граждане, у кого 
есть подтвержденная учетная запись на порта-
ле госуслуг;

обязательное подключение к Единой госу-
дарственной информационной системе в сфере 
здравоохранения (ЕГИСЗ) и возможность оказа-
ния медицинской помощи только медицински-
ми работниками, включенными в федеральный 
реестр.

ВЫВОДЫ
Система источников правового регулирова-

ния оказания медицинской помощи с приме-
нением телемедицинских технологий осущест-
вляется на всех уровнях правового регулиро-
вания с безусловным приоритетом актов феде-
рального уровня. 

Конституцией РФ регламентируются лишь 
общие вопросы оказания медицинской помощи, 
разграничения предметов ведения и гарантии 
реализации прав граждан в сфере оказания ме-
дицинской помощи с применением телемеди-
цинских технологий, что представляется впол-
не логичным и правильным, поскольку предна-
значение и ценность Конституции РФ заключа-
ются в формировании основ для регламентации 
на других уровнях правового регулирования.

Основным законодательным актом, регла-
ментирующим отношения по оказанию меди-
цинской помощи с применением телемедицин-
ских технологий, является Федеральный закон 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ (с изм. и доп.) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации».

Правительством Российской Федерации рас-
сматриваемые отношения регламентируются 
в самом общем виде. Существующая регламен-
тация касается финансирования медицинской 
помощи с применением телемедицинских тех-
нологий, организации ее предоставления, в 
том числе компетенций отдельных органов 
исполнительной власти, а также политических 
аспектов, определяющих потенциальные пер-
спективные возможности внедрения и исполь-
зования телемедицины.

Главным подзаконным источником, де-
тально регулирующим проблемы оказания 
медицинской помощи с применением телеме-
дицинских технологий, является Порядок ор-
ганизации и оказания медицинской помощи с 
применением телемедицинских технологий, 
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утвержденный приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 30 ноября 
2017 г. № 965н и содержащий порядки органи-
зации и оказания медицинской помощи с примене-
нием телемедицинских технологий при дистанци-
онном взаимодействии медицинских работников 
между собой и с пациентами и (или) их законными 

представителями.
Необходимо поддерживать постоянную акту-

ализацию источников правовой регламентации  
оказания медицинской помощи с применением те-
лемедицинских технологий.

Конфликт интересов: авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов. 
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